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VYorwort,

Die nachfolgende Arbeit soll zeigen, dafl sich Carcinome und Sarkome des Menschen durch
Autolysate auf die weile Maus iiberimpfen lassen. Aus der groBen Zahl der gelungenen Uber-
impfungen ergibt sich, daB das geschwulsterzeugende Agens fiir Carcinom und Sarkom das gleiche
ist. Denn es lassen sich mit Derivaten von menschlichen Carcinomen bei der Maus Carcinome und
Sarkome erzeugen, mit Derivaten von Sarkomen des Menschen ebenfalls. Des ferneren ist zu er-
sehen, dal das klinische wie das pathologisch-anatomische Bild der Erkrankung bei Mensch und
Maus in allen wesentlichen Ziigen durchaus gleich ist.

Die experimentelle Arbeit hat Anfang Mérz 1924 begonnen. Die ersten positiven Ergebnisse
lagen bereits vor, als die Arbeiten von FERDINAND BLUMENTHAL und Mitarbeitern iiber den Bacillus
tumefaciens, sowie die von GYE und BARNARD, von CARREL und anderen erschienen, welche die Atio-
logie des Carcinomes oder Sarkomes behandeln. Durch diese Arbeiten der letzten Jahre habe ich
mich nicht beeinflussen lassen, denn sie gingen von anderen Gesichtspunkten aus als meine Versuche.

Fiir eine Arbeit, wie die nachfolgende, ist aus inneren wie duleren Griinden Beschrankung un-
bedingt erforderlich. Ohne solche verliert sich der Autor in die Weiten der Moglichkeiten, und der
Leser gerat leicht von der Betrachtung der vorgefiihrten Beobachtungstatsachen in theoretisch-
kritische Erwagungen. Die Ergebnisse der klinischen und experimentellen Erfahrungen sind aber
das Wesentliche. Vor allem war Beschrinkung mit Hinsicht auf die Literatur erforderlich. Den
Fachmannern ist sie ja durchaus bekannt. So ist aus der unendlichen Zahl von Arbeiten iiber die
zerstorenden Geschwiilste des Menschen und der Tiere nur das angefithrt, was in der Richtung der
Gedanken dieser Arbeit lag oder diesen widersprach.

Es war ferner Beschrinkung der experimentellen Untersuchung auf eine begrenzte Gruppe bos-
artiger Geschwiilste geboten mit Hinsicht auf den Kostenaufwand und auf die Erhaltung der Uber-
sicht iiber das geimpfte Tiermaterial. Betrug doch gegen Ende 1926 die Zahl der Versuchstiere
rund 2400.

Bei der auBlerordentlichen Ausdehnung des Gebietes war zundchst auf einem groBeren Teil-
gebiete moglichste Klarheit zu schaffen, alles weitere spiteren Untersuchungen zu iiberlassen. Es
bilden nun meines Erachtens die von den Deck- und Driisenepithelien ausgehenden Geschwiilste
eine Gruppe fiir sich. Es sind dies die Epithelien jener Organe und Gewebssysteme, welche dauernd
den Einwirkungen der AuBlenwelt unterliegen. Es gehoren hierher die Geschwiilste der Haut, der
Atmungsorgane und der Mamma, welche ja genetisch von der Haut abstammt, sodann des Magen-
darmkanales nebst den zu ihm gehorigen Verdauungsdriisen, ferner Scheide, Uterus, Tuben, wohl
auch die Harnwege einschlieBlich der Niere. Carcinome, welche auf dem Boden eines Dermoides
des Ovariums gewachsen sind, branchiogene Carcinome und die malignen Embryone waren atio-
logisch anders zu beurteilen. Vielleicht gehoren zu dieser zweiten Gruppe auch noch die Carcinome
der Thyreoiden, die Hypernephrome und die Carcinome des Ovars. Abgesehen von Griinden, die
der allgemeinen Pathologie entstammen und so durchsichtig sind, daB sie hier darzulegen wohl nicht
notig ist, weisen bei Thyreoidea und Embryomen des Ovars auch klinische Griinde auf die Verschieden-
heit von den Carcinomen der ersten Gruppe hin und zwar die Erfahrung auffallend giinstiger Wirkung
der Rontgenbestrahlung auf diese Neubildungen. WALTHARD! hat zuerst gezeigt, daB Embryome,
welche das ganze Abdomen mit Metastasen erfiillt hatten, auf Bestrahlung vollstandig und dauernd

! WarrHarp: Uber die Strahlenempfindlichkeit von Krebsen aus Embryonalanlagen. Strahlentherapie. Bd. 12, S. 88.
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2 Yorwort.

verschwinden konnen. Eine unserer eigenen Erfahrungen gehort offenbar auch hierher. Dall Krebse
der Schilddriise sich bei Bestrahlungsbehandlung wesentlich giinstiger verhalten als die der oben-
genannten ersten Gruppe, ist allgemein bekannt. Ganz zweifelhaft in ihrer Stellung sind die Naevus-
carcinome und -sarkome. Ich betone, dafl dieser Versuch einer Einteilung der Carcinome ein rein
klinischer und allgemein pathologischer Gesichtspunkt meinerseits ist, welcher die Anlage dieser
Untersuchungen begriinden soll. Ich weil sehr wohl, dal dieser Standpunkt von dem mafgebender
Pathologen vollstandig verschieden, sowie dal auf diesem Gebiete noch ziemlich alles zweifelhaft
ist. Es handelt sich bei mir nicht wm Theorie, sondern um eine Arbeitshypothese. Denn um arbeiten
zu konnen, war ich gezwungen, Unterscheidungen und Ausscheidungen zu machen. So bin ich denn
bei den ersten Stichversuchen von dem geschlossenen, aseptischen Carcinoma mammae ausgegangen
und habe mich im weiteren Verlaufe der Arbeit im wesentlichen auf das Gebiet der Deck- und Driisen-
epithelien beschrankt. Nach einer anderen Seite erwies es sich notwendig, die Untersuchung aus-
zudehnen. Meine Arbeitshypothese war, wie im folgenden zu begriinden ist, dall Carcinome und
Sarkome demselben Agens ihre Entstehung verdanken. Da nun schon die ersten Versuche zeigten,
daB sich mit Derivaten von Carcinomen Carcinome und Sarkome erzeugen lielen, so war die Gegen-
probe mit Sarkomen geboten. Hier habe ich mich aus den genannten Griinden auf Stichproben be-
schrankt. Sie fielen positiv aus, wie ich im Eingang bemerkt habe. Es geniigen diese Stichproben,
um die grundsitzliche Frage zu entscheiden. Ausgedehntere Untersuchungen mogen Anderen vor-
behalten bleiben. Die Gruppe der Sarkome ist nach meinen klinischen und histologischen Erfahrungen
viel weniger einheitlich als die der Carcinome. Die kleinzelligen Rundzellensarkome habe ich seit
langen Jahren fir Infektionsgeschwiilste gehalten. Hochst charakteristisch fiir die bestehenden
Unsicherheiten in der Diagnose, ob Entziindung oder Blastom, ist das Lymphogranulom, welches
namentlich mit Hinsicht auf Metastasenbildung, Metastasen sogar in den Knochen?, fiir mich eine
auBerordentliche Ahnlichkeit mit den echten Blastomen hat. Demnach habe ich zu Stichproben
charakteristische Sarkomformen genommen, ein Osteochondrosarkom, ein reines Osteoidsarkom,
ein sehr zellreiches Sarkom der Weichteile des Oberschenkels, ein Melanosarkom, schlieflich ein
myelogenes Riesenzellensarkom aus einer zentralen Knochenhohle im oberen Drittel des Humerus
eines Sauglings von vier Monaten.

In Hinsicht auf Evndeutigkeit der Ergebnisse war der grofite Wert darauf zu legen, zunichst wenig-
stens, nur mit geschlossenen, mit nichtinfizierten Geschwiilsten zu arbeiten. Denn die Infektion
fiihrt eine weitere Unbekannte ein, deren Wirkung, wie die Verhaltnisse liegen, nicht zu beurteilen
war. Dieser Gesichtspunkt wird vmmer giiltig bletben miissen. In der Folge ergab sich allerdings, da@3
ulcerierte Tumoren zu den gleichen Ergebnissen fithren wie nichtinfizierte. Es lat sich ferner zeigen,
wie die groBen Tierverluste, welche bei bestimmter Versuchsanordnung durch ulcerierte und infi-
zierte Geschwiilste entstehen, verringert wenn auch nicht vermieden werden kénnen.

Die glinzenden Untersuchungen von JOHANNES FIEBIGER iiber Spiroptera neoplastica und ihre
Rolle bei der Erzeugung des Plattenepithelkrebses im Vormagen der Ratte haben dargetan, dafl die
Spiroptera sich nur im Primartumor des Magens findet, nicht aber in den Metastasen dieses Tumors.
Daraus ist geschlossen worden, dal die Spiroptera ,,nur als Reiz wirke*, welcher schlieBlich zur Ent-
stehung eines Krebses fithre. Sei einmal ein Krebs entstanden, so fithrten die abgewandelten Epithel-
zellen, als welche die Krebszellen mit Sicherheit zu betrachten sind, ohne Mitwirkung eines fremden
Agens auch bei Verschleppungen in ferne Gewebe autonom ihr Eigenleben fort, wiichsen unbegrenzt
und zerstorend, wie dies das Charakteristicum des Krebses sei. Demnach war zu untersuchen, ob
die Metastasen von Krebsen das krebserzeugende Agens ebenso enthalten wie die Priméartumoren.
Es sind also von Beginn meiner Untersuchungen an auch Derivate von Krebsmetastasen, vornehm-
lich krebsige Achseldriisen, iiberimpft worden. Sie zeigten dieselbe Wirkung wie die Primértumoren.
Demnach fiihrt die Spiroptera das Krebs erzeugende Agens nur mit sich, iibertrigt es, ist nicht selbst
das Agens.

Selbstverstiandlich sind in einigen Fillen mit den gleichen Methoden Fortimpfungen der an Mausen
erzeugten Geschwiilste vorgenommen worden. Allzu viele Fortimpfungen konnten nicht gemacht

1 STERNBERG: Klin. Wochenschr. 1925, 1, S. 529.



Vorwort. 3

werden, weil das Interesse an genauester histologischer Untersuchung des Priméartumors der Maus
in erster Linie stand. Die Fortimpfungen haben die gleichen Ergebnisse geliefert wie alle anderen
Versuche. Mithin sind sie trotz ihrer geringen Zahl von grundsatzlicher Bedeutung. Denn jede der
genannten 3 Versuchsreihen stiitzt die andere.

Es war wichtig, festzustellen, ob sich die malignen Blastome der Tiere ebenso verhielten wie die
des Menschen. Somit sind, ebenfalls als Stichproben, mit den gleichen Methoden auch einige spontane
und einige fortgeziichtete Tumoren von weiflen Mdusen bearbeitet worden, ebenso ein Carcinom und
2wet Sarkome des Rindes, welche ich der Giite des stadtischen Schlachthausdirektors Herrn Dr. PRELLER
danke. Die Ergebnisse dieser Versuche haben die Grundlinien der Arbeit erweitert und verstirkt.

Vor allem habe ich reine Versuche mit klar durchsichtigen Versuchsfaktoren angestrebt, deshalb
z. B. nicht nachgeimpft, wenn es nach langen Monaten schien, dafl die Impfung keinen Erfolg gehabt
habe, sondern den spontanen Tod des Tieres abgewartet, unter Umstianden es getotet, wenn es im
Sterben war. Der Sektionsbefund war oft iiberraschend : 4uerlich keine Anzeichen fiir eine Geschwulst,
in den inneren Organen die groBartigsten Verinderungen. Kranke Miuse sterben durchschnittlich
iiber Nacht. Findet man sie am Morgen tot, so konnen schon Faulniserscheinungen das histologische
Bild storen. Deshalb empfiehlt es sich, sterbende Mause zu toten.

Ebenfalls aus Grinden der Klarheit der Versuchsanordnung habe ich den einmal betretenen
Weg unbeeinfluBit durch Gedankengange und experimentelle Erfahrungen anderer Forscher weiter
verfolgt. Denn lafit man solche fremden Ergebnisse und Verfahren hinsichtlich der Versuchsanordnung
auf sich einwirken, so konnen auf unserem, bisher noch sehr undurchsichtigen Gebiete keine klaren
Ergebnisse zustande kommen, weil die Vermengung mehrerer Verfahren zu Vieldeutigkeit der Ergebnisse
fuhren muf.

Urspriinglich habe ich erwogen, ob ich nicht die Ergebnisse der Experimentaluntersuchung rein
als Tatsachenbericht geben und dem Leser die Folgerungen iiberlassen solle. Bei weiterer Uber-
legung erwies sich dies doch nicht als angéngig. Denn es hat ein jeder Forscher nicht nur das Recht,
sondern auch die Pflicht, zu den Ergebnissen seiner Arbeit im Zusammenhang mit den bisherigen
Erfahrungen Stellung zu nehmen. So ist eine Arbeit erwachsen, welche das Problem der bosartigen
Geschwiilste im Rahmen bisheriger Erfahrung nach den verschiedensten Richtungen zu beleuchten
versucht und eine umfassende Theorie darstellt. Die Geschichte der Wissenschaften lehrt, daBl nie
eine Theorie in der ersten Form richtig war. Wissenschaft hat ein Ziel; als Aufgabe gefallt liegt das
Ziel in unendlicher Ferne und die Wege miissen gesucht werden; zeitweise Irrwege sind nicht zu ver-
meiden, grofle wie kleine. Die zusammenhingende theoretische Darstellung der Ergebnisse einer
Experimentalarbeit hat im wesentlichen den Wert, dal sie deduktiv die Folgerungen aufzeigt, welche
in weiterer experimenteller Arbeit zu priifen, zu bestitigen oder zu widerlegen sind. Von diesem Ge-
sichtspunkte aus bitte ich die theoretischen Teile der Arbeit anzusehen.

Da nach dem jetzigen Stande der Forschung die Uberimpfung mensChlicher Tumoren auf Tiere
nahezu unglaublich erscheinen, jedenfalls grofiter Skepsis begegnen muf}, so habe ich Herrn Professor
Dr. HansEr-Ludwigshafen, als wir den ersten Tumor hatten, gebeten, fortlaufend die Kritik des Fach-
mannes an unseren Tumoren zu iiben. Ich bin ihm auBerordentlich verpflichtet fiir die groe Miihe-
waltung, die er iibernahm, und seine férderliche Mitarbeit in dieser Hinsicht. Im groen und ganzen
sind wir iber den Befund immer einer Meinung gewesen. Hier und da hat er Ausschaltung von zweifel-
haften Befunden bewirkt, ein sehr wesentlicher Punkt.

Auch Herr Geheimrat Prof. Dr. M. B. ScaMIDT-Wiirzburg hat die mikroskopischen Ergebnisse
dieser Arbeit fortdauernd mit verfolgt und ist im Besitz einer liickenlosen Reihe dieser. Ich bin
ihm dankbar verpflichtet fir viele Stunden und Tage, die er der Durchsicht und Besprechung
der Befunde widmete, fiir mancherlei Hinweise und Kritik.

Die Uberzeugung der Eindeutigkeit eines Berichtes iiber bosartige Geschwiilste kann der Leser
nur gewinnen, wenn ihm Abbildungen eindeutiger Praparate vorgefiihrt werden. Zur Eindeutigkeit
gehoren Bilder des Situs bei der Sektion, ferner die Struktur und der Nachweis der zerstérenden Wir-
kung der Neubildung auf die normalen Gewebe der Umgebung. Auf die beiden letzten Punkte habe
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4 Vorwort.

ich das grofte Gewicht gelegt, alle Mikrophotographien selbst angefertigt. Fiir die vorziigliche tech-
nische Wiedergabe der Bilder bin ich der Verlagsbuchhandlung sehr verpflichtet.

Eine Arbeit von dem Umfange der vorliegenden a3t sich ohne Hilfe von Mitarbeitern nicht
durchfiihren. Ich gedenke dankbar meiner treuen Mitarbeiter, des Herrn Oberarzt Dr. FrIED, der
Laboratoriumsassistentinnen Fraulein ANNt MULLER, Frau DrREYFUSS und des Fraulein Jomanna
SCHWARZER.

Ein wesentlicher Teil der mikroskopischen Praparate, namentlich wichtiger und schwieriger
Objekte, ist mit Erlaubnis des Vorstandes des anatomischen Institutes Tibingen, Herrn Professor
Dr. MArTIN HEIDENHAIN, von dessen kunstreichem Praparator Herrn GRAF angefertigt. Ohne
diese Unterstiitzung und ohne die Tiibinger Farbemethoden wire die Arbeit richt zu schaffen
gewesen.

Die Mittel und die Moglichkeit, die Arbeit durchzufiihren, danke ich der Notgemeinschaft Deutscher
Wissenschaft und der Stadt Worms, welche immer auf dem Standpunkt gestanden hat, dafi Klinik
und wissenschaftliche Arbeit miteinander verbunden sein miissen.

Worms, im November 1927,

LOTHAR HEIDENHAIN.



I. Die Arbeitshypothese und deren Entwicklung.

Die Wurzeln der nachfolgenden Arbeit reichen nahezu 40 Jahre zuriick in meine Assistenten-
zeit bei ERNsT KUsTER. Damals wies ich, wie den Altesten unter uns noch aus eigener Erfahrung
bekannt ist, nach, dall die nahezu regelmafligen Rezidive nach Operation des Brustkrebses! daher
rithren, daB3 weit in der Umgebung der makroskopischen Geschwulst sich mikroskopisch kleine Tochter-
geschwiilste befinden, Metastasen, meist auf dem Wege der Lymphbahnen entstanden, zum Teil
auch auf dem Wege der Blutbahnen, wie spater ein Schiiler von mir gezeigt hat?, dall diese Metastasen
bei der Operation zuriickgelassen werden und den Ausgangspunkt der Rezidive bilden. Den Schluf3
der Arbeit bildete der Nachweis, dafl man nur dann hoffen kénne, operativ des Krebses Herr zu werden,
wenn man die Carcinome jeglichen Sitzes auf ihre Ausbreitungswege anatomisch untersuche und auf
Grund solcher Kenntnis den Versuch mache, das gesamte primér befallene Lymphgefaflgebiet operativ
zu entfernen. Wie grolle Erfolge diese von vielen Forschern durchgefiihrten Untersuchungen gegen-
iber dem damaligen Stande operativer Technik geliefert haben, ist bekannt. Untersuchungen iiber
die Krebsgeschwiilste habe ich personlich zehn Jahre fortgesetzt. GroBere klinische Aufgaben, welche
mir in Worms erwuchsen, machten dann die eigene mikroskopische Arbeit unmoglich. Verfolgt habe
ich die bosartigen Geschwiilste klinisch und mikroskopisch durch all diese langen Jahre. An dieser
Stelle auf allgemeine Gedankenreihen iiber die bosartigen Geschwiilste, insonderheit das Carcinom,
einzugehen, muf ich mir versagen. Auf einen Punkt jedoch muf} ich schon jetzt nachdriicklich hin-
weisen. Gegeniiber der frither und jetzt eben wieder allerorts auftauchenden Vorstellung, daf es
sich bei der Krebserkrankung um eine Allgemeinerkrankung des Korpers handele, habe ich, wie bei
weitem die meisten Chirurgen, stets betont, dall das Carcinom urspriinglich eine rein ortliche Er-
krankung sei, und diese Auffassung aufs scharfste verfochten® auch mich nachzuweisen bemiiht,
daf3 Riickfalle der Erkrankung nach Operation dann nahezu unvermeidlich seien, d. i. unvermeid-
lich von ganz besonderen Gliicksfallen abgesehen, wenn die Neubildung aus dem primar befallenen
Lymphgefallgebiet in ein zweites, benachbartes eingedrungen sei, weil eben, ganz abgesehen von
Metastasen auf dem Blutwege, die Verhaltnisse so liegen, daf es technisch fast nie oder nie moglich
ist, das zweite nunmehr befallene Gebiet ebenfalls anatomisch rein zu entfernen¢. Man kann auf
Klarheit in diesem Punkte nicht genug Nachdruck legen. Nur aus Unklarheit iiber diese Sachlage
konnen jene Auffassungen iiber eine Allgemeinerkrankung des Korpers als Ursache der Krebsrezidive
oder gar der Krebserkrankung selbst entstehen.

Zum zweiten wiinsche ich zu betonen, dall féir mich das zentrale Problem der Krebserkrankung
immer jene bialogische Abwandlung der Epithelzellen gewesen ist, welche zu der zerstorenden Wairkung
der Neubildung auf die benachbarten Gewebe fihrt. Dall die Entstehung bosartiger Neubildungen ein
reines Wachstumsproblem sei, ist mir stets unwahrscheinlich gewesen. Ich komme auf diese Punkte
spater zuriick. Wesentlich ist fiir die nachfolgende Darstellung nur, dafl nach allen meinen klinischen
und mikroskopischen Erfahrungen der Charakter einer nicht entziindlichen Neubildung bestimmter
Struktur und zerstorender Wirkung die Diagnose sichert. Zur zerstorenden Wirkung gehort nicht

! HerpeENHAIN, LoTHAR: Uber die Ursachen der lokalen Krebsrezidive nach Amputatio mammae. Verhandl. d. dtsch.
Ges. f. Chirurg. 1889 und Arch. f. Chirurg. Bd. 49.

2 Jomrss;, K.: Uber die heutige Prognose der Exstirpatio mammae carcinomatosae. Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg,
Bd. 44, S. 101.

3 Siehe z. B. Dtsch. med. Wochenschr. 1890. Nr. 51, ferner Abschn. VIII, S. 114.

4 Siehe u. a. Strahlentherapie. Bd. 5, S. 38.
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nur der ortliche Nachweis dieser, sondern auch der todliche Ablauf der Erkrankung. Demgemaf(
haben wir fast immer den Spontantod der geimpften Tiere abgewartet.

Hatten die Carcinome fiir mich im Laufe der Jahre vollkommen bestimmte Form und bestimmten
Charakter gewonnen, so konnte ich dies von den Sarkomen nicht sagen. Im allgemeinen eint sie mit
den Carcinomen die zerstérende Wirkung bis zum todlichen Ablaufe des Lebens. DaB sie, von gewissen
besonderen Formen abgesehen, noch bosartiger sind als die Carcinome, scheint allgemeine Auffassung
der Kliniker zu sein. Dal} sie sich vorwiegend auf dem Blutwege verbreiten, hat schon RICHARD
voN VoLKMANN in der Klinik gelehrt, ist wohl schon' damals allgemeine Auffassung gewesen. Daf}
Erkrankung der benachbarten Lymphdriisen im Gegensatz zu der friiheren Auffassung recht haufig
ist, wissen wir jetzt. Histologisch ist bei einer gegebenen Neubildung die sichere Entscheidung,
ob Sarkom, ob entziindlicher Natur, oft auch dann recht schwierig, wenn das klinische Bild der Er-
krankung zur Beurteilung mit herangezogen wird. Ich brauche nur an Lymphosarkom und Lympho-
granulomatose zu erinnern.

Im Laufe der Zeit fielen mir gewisse, nicht faBbare Beziehungen der Sarkome zu den Carcinomen
auf. Zunéchst sah ich schon in meiner Assistentenzeit, daf3 gewisse Formen urspriinglich gutartiger
Geschwiilste, die seit vielen Jahren bestanden hatten, maligne entarten konnen, das Fibroadenoma
mammae z. B. carcinomatos, das Cystoadenoma mammae aber sowohl carcinomatos wie sarkomatos,
zu einem Sarkom werden konne, welches bosartig wuchernd in die Muskulatur der Brustwand ein-
dringt. Es ist namlich diese frither als Cystosarcoma phyllodes bezeichnete Geschwulst kein Sarkom,
sondern ein primar gutartiges Adenom. Spater kamen zuerst vereinzelte, dann immer hiufigere
Mitteilungen iiber Carcinosarkome, sichere Mischgeschwiilstel. Von besonderer Bedeutung waren
merkwiirdige Beobachtungen von EnrrLicH und AporaNT?. Die Maus ist ein ausgesprochenes
Carcinomtier, so zu sagen. Sarkome findet man bei ihr selten. 959, aller Mausegeschwiilste sind
Adenocarcinome der Mamma, wihrend bei der Ratte Sarkome und Carcinomsarkome vorwiegen.
EHRLICH und AporANT haben nun zuerst beschrieben, und es ist dies von LoErB, LIEBMANN,
Basurorp und vox LEWIN?® bestatigt worden, daB bei immer wiederholter Uberpflanzung von
Carcinomen der Maus auf andere Miuse sich der Tumor, welcher zunichst immer wieder als Carcinom
anging, allméahlich in ein Carcinoma sarcomatodes und schlieBlich in ein reines Sarkom umwandelte.
Der Mischtumor zeigte sich in dem Falle von LokB schon bei der ersten Uberpflanzung. EHRLICH
und APOLANT sahen ihn einmal in der 68. Generation nach 21jjahriger Ziichtung eines Reincarci-
nomes auftreten, andererseits den Vorgang der Umwandlung ,sich zweimal schon im Priméirtumor
abspielen‘’. Die fortgeziichteten Sarkomstimme im EHRLICHschen Institut waren alle aus solchen
Umwandlungen hervorgegangen. voN HANSEMANN® erwidhnt in einer Arbeit iiber verschieden-
artige Geschwiilste bei derselben Person ,,als Kuriositaten“ die Vergesellschaftung von Carcinoma
mammae mit Sarkom der Scheide, Krebs der einen Brust mit Sarkom der anderen, Melanosarkom
am After und Adenocarcinoma uteri. Kiirzlich teilte W. RIEDER® eine Beobachtung mit, aus der
sich ergibt, daf 20 Jahre nach Amputatio femoris wegen Sarkom ein Carcinoma ovarii auftrat.

Ganz auBerordentlichen Eindruck hat mir vor einigen Jahren ein klinischer Fall gemacht. Ich
operierte im April 1919 eine junge Diakonissin unseres Pflegepersonals an einem walnufgrofen, harten,
fascialen Sarkom an der Oberfliche des Oberschenkels, nahm, wie immer in solchen Fillen, den ganzen
Muskel, von dessen bedeckender Fascie der Tumor ausging, fort; und zwar im Zusammenhange mit
den intermuskuldren fibrosen Septen zwischen dem erkrankten und den benachbarten Muskeln.
Die mikroskopische Untersuchung ergab ein gemischtzelliges Sarkom. Die Kranke wurde nach
glatter Heilung entlassen. Nach 2 Jahren bekam ich die Nachricht, sie liege mit einem Carcinom
im Abdomen im Diakonissenmutterhaus krank. Die Probelaparotomie (Februar 1921) ergab, wie

! Néheres z. B. bei Borsr: Allgemeine Pathologie der malignen Geschwiilste. Leipzig. 1924. S. 245.

? EnrricH und Aporant: Verh. d. dtsch. Ges. f. Pathol. 1908. AroLaNT Sammelreferat.

3 Lewix, Carn: Die Entstehung histologisch neuartiger Geschwiilste nach der Impfung von Tumoren bei Tieren.
Zgitschr. f. Krebsforsch. Bd. 11, S. 340 (Sarkom bei 2 Mausen und 1 Ratte nach Carcinom).

4 voN HaNSEMANN: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 1, S. 183.

5 R1EpER, W.: Arch. f. Chirurg. Bd. 135, S. 719. 1925.
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mir Herr Professor ZANDER mitteilte, ein tnoperables Gallenblasencarcinom mit reichlichen Metastasen
in der Leber. Die Sarkomdiagnose des Oberschenkeltumors war unzweifelhaft. Der geheimnisvolle
Zusammenhang von Carcinom und Sarkom erschien hier bestatigt, atiologischer Zusammenhang
beider Geschwulstformen wurde fiir mich fast unabweisbar.

Zu einer brauchbaren Arbeitshypothese fithrten dann die letzten Arbeiten von Keysser!l. Es
sind diese wichtigen Untersuchungen auffallenderweise in der Literatur zwar beildufig angefiihrt,
aber tatsichlich nicht gewertet worden. KEYSSER hatte sich durch 8 Jahre mit Versuchen beschaftigt,
menschliche bosartige Neubildungen auf Mause zu iibertragen, nic aber Erfolg gehabt. Erfolg in
4 Fallen stellte sich ein, als er von einer Arbeitshypothese ausging, deren Richtigkeit er iibrigens selbst
,in keiner Weise behaupten will“. In seiner ersten Mitteilung iiber gelungene Ubertragung einer
menschlichen bosartigen Geschwulst auf die Maus betrachtet er zunachst die angeblich bisher ge-
lungenen Ubertragungen menschlicher Geschwiilste auf Tiere kritisch und glaubt, daB nur die zwei
Beohachtungen von DAGoNET und LEWIN als sicher gelten konnten. Alle anderen Fille seien histo-
logisch unsicher. Des weiteren stellt er als Kriterien einer erfolgreichen Ubertragung von Mensch
auf Tier 3 Forderungen auf, welche erfillt sein miiiten. Diese sind:

.,1. daBl die iibertragene Geschwulst an Ort der Einimpfung sich entwickelt,

2. dafB die iibertragene Geschwulst strukturell mit dem verimpften Ausgangstumor im allgemeinen
iibereinstimmt,

3. dafB} die neugebildete Geschwulst ein fortdauerndes Wachstum zeigt und sich auf gleichartige
Tiere dauernd in Passagen weiter verimpfen laBt.c

Uber seine Arbeitshypothese sagt er:

,,Ich strebte an, die Ausgangsgeschwulst in einem gewissen, durch verschiedenartige Behandlung
erzielten Zustande zu iibertragen, einmal speziell menschliche bosartige Geschwiilste auszuwihlen,
welche ganz besonders schnelles Wachstum zeigten, welche sich weiterhin refraktar gegen Radium
bzw. Rontgenstrahlen verhielten und durch die Strahlenbehandlung in einen Zustand hdchster Resz-
wirkung gesetzt waren, zweitens eine Sensibilisierung bzw. eine Entspezifizierung des Tumorgewebes
zu erzielen, um bei der Ubertragung moglichst die Gesetze der Transplantation, wie sie bei der Homo-
plastik und Heteroplastik bekannt sind, auszuschalten®. Diese Sensibilisierung und Entspezifizierung,
welche eine gewisse Ahnlichkeit mit den Sensibilisierungsversuchen KELLINGs haben, die er zur Ent-
stehung von gutartigen Geschwiilsten bei Hithnern auf dem letzten Chirurgenkongrel3 mitgeteilt hat,
wurde durch intravenose Injektionen von korperfremden bzw. heterologen Tumorautolysaten an-
gestrebt. Ich mochte jedoch ausdriicklich hervorheben, dafl diese Gesichtspunkte mir lediglich als
Arbeitshypothese gedient haben, ohne damit die Richtigkeit dieser Vorstellungen behaupten zu
wollen ‘.

Es ist unverkennbar, dafl bei diesen Gedankengingen KEYSsErs die Vorstellung geherrscht hat,
entspezifizierte’ Geschwulstzellen des Menschen kinnten wvielleicht beim Tiere Boden fassen und fort-
wachsen. Unter anderem sind seine zwei ersten Forderungen fiir diese Auffassung recht charakteristisch.
In der Folge treten diese Vorstellungen stark zuriick. Denn die Ergebnisse seiner Versuche entwickelten
sich in ganz anderem Sinne. Es gelangen ihm 4 Uberimpfungen.

I. Hodensarkom gemischtzellig, Hautmetastasen. 50 Mause in die Leber geimpft. Bei einer
entwickelt sich nach Ablauf von 10 Monaten ein kirschkerngrofles, vorwiegend spindelzelliges, in-
filtrierend gewachsenes Sarkom in der Leber. Fortimpfungen in 4 Passagen gelangen, ergaben immer
wieder Sarkome, einmal angeblich vm Zwerchfell einen Tumor von carcinésem Baw mit pflasterstein-
artigen Zellen.

II. Plattenepithelcarcinom des Penis mit Driisenmetastasen von der Form eines Carcinosarkomes.
Driisenmetastasen auf 50 Mause verimpft; erste Passage: tiber pflaumenkerngrofler Tumor eines

1 Kryssir: Ubertragung menschlicher maligner Geschwiilste auf Mause. Arch. f. klin. Chirurg. Bd. 144 und Unter-
suchungen iiber experimentell nach Einimpfung von menschlichen Carcinomen und Sarkomen entstandene Méausegeschwiilste.
Ebenda. Bd. 117. 1920 u. 1921.

2 Kursiv von HEIDENHAIN.
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Oberschenkels an Stelle der Impfung; histologischer Befund zweifelhaft, ob nicht Granulations-
gewebe. Zweite Passage: kirschkerngroBes Rundzellensarkom im Mediastinum, welches durch das
Brustbein hindurchgewachsen ist.

IIT. Branchiogenes Plattenepithelcarcinom. Verimpft auf 30 Mause. Bei einem intravenos
geimpften Tiere, das nach 13 Monaten starb, fanden sich bei der Sektion eine kirschkerngrofle und
zwei erbsengrofle Geschwiilste in der Lunge, die sich histologisch als Adenocarcinom erwiesen.

IV. FaustgrofBes Cylinderzellencarcinom an der Schulter, Metastase, primérer Sitz nicht gefunden.
Uberimpfung auf 10 Mause. Bei einer nach 7 Monaten gestorbenen fand sich ein kirschkerngroBer
Lebertumor und Metastasen in Lunge und Leber. Histologisch Entscheidung, ob Carcinom oder Sar-
kom, nicht zu treffen.

Die Abbildungen, welche KEYSSER gibt, sind, wie leider oft in solchen Berichten, unzureichend
zur Entscheidung des Lesers, was vorgelegen hat. Einmal ist kein Wert darauf gelegt, an der Ab-
bildung zu zeigen, daf} die Neubildung in der Tat zerstérenden Charakter hat, zum zweiten sind die
Abbildungen technisch schlecht. Trotz der mangelhaften mikroskopischen Abbildungen, welche zu
einem Teil sicher mit dazu gewirkt haben, daf3 die Arbeit nicht recht gewertet wurde, war klar, dal
hier unzweifelhafte Ubertragungen von Mensch auf Tier und damit ein besonderer Fortschritt vor-
liege, klar einmal nach der sehr vorsichtigen und kritischen Art der Arbeit, zweitens darum, weil
Herr Kevysser den Herren AscHOFF und LUBARscH seine mikroskopischen Praparate vorgelegt und
diese sich dafiir entschieden hatten, dall es sich in der Tat um bosartige Geschwiilste handele. Herr
AscHOFF hat nach KEYSSER betont, daB es sich um Geschwiilste handele, welche aus Mausgewebe
hervorgegangen seien, dal} eine sichere Bestimmung der Geschwulstart wegen der schweren Definier-
barkei* einzelner Geschwulstpraparate nicht in allen Fallen mit Bestimmtheit zu entscheiden sei, daB
auch die Voraussetzung gemacht werden miisse, daf es sich nicht um spontane Mausetumoren ge-
handelt habe. Herr LuBarRscH betonte, daB an der bosartigen Natur der Geschwiilste nicht zu
zweifeln sei, daBl es sich auch nach seinen groBen Erfahrungen iiber das Vorkommen spontaner
Mausegeschwiilste nicht um solche handeln kénne mit Ausnahme des Lungenadenoms. KEYSSER
tiigt bei, daBl gutartige Lungenadenome bei Mausen hiufig seien. Diese Geschwiilste seien aber meist
klein, abgekapselt und wiirden gewdhnlich nur mikroskopisch gefunden.

KEvsser bemerkt epikritisch zu seiner Arbeit: ,,Was die sehr interessante Frage anbetrifft, wie
die Einimpfung eines bosartigen menschlichen Tumors die Entwicklung eines bosartigen Méiuse-
tumors veranlassen kann, so stehe ich mit Herrn Geheimrat AscHOFF auf dem Standpunkt, daBl eine
Erklarung so lange keinen Wert besitzt, bis nicht die Uberimpfung konstant an einem groBen Materiale
durchgefiihrt und damit der Faktor der Zufalligkeit des Zusammentreffens dieser neu entstandenen
Geschwiilste mit Spontantumoren ausgeschlossen ist (S. 334) und weiterhin:

.,Brst dann wird sich mit Sicherheit entscheiden lassen, ob das verimpfte menschliche Geschwulst-
gewebe als chemischer Reiz wirkt, durch den die Zellen des Impftieres zur Wucherung und Krebs-
bildung angeregt werden, oder ob der Reiz durch einen spezifischen Erreger, invisibel oder visibel,
filtrierbar oder nicht filtrierbar, ausgelost wird, oder ob es sich bei der Verimpfung von Geschwiilsten
um eine T'ransplantation der Geschwulstzellen handelt, welche eine Umwandlung ihrer GroBe und ihres
Baues in dem fremden Organismus im Sinne Krrrinas erfahren.

Es liegi aber in den KEYSsERschen Ubertragungen eine fundamentale Tatsache verborgen. Nach allen
klinischen und experimentellen Erfahrungen ist es schlechterdings undenkbar, daB menschliche Zellen,
welche auf ein Tier iiberimpft werden, am Leben bleiben. Wissen wir doch aus reichlichster klini-
scher Erfahrung, daf sich beim Menschen Haut nicht einmal von der Mutter auf die Kinder oder
unter Geschwistern tiberpflanzen 1aB3t. Sie geht immer zugrunde, offenbar darum, weil korperfremde
Zellen in dem Organismus, auf welchen sie iibertragen werden, keine Lebensbedingungen finden.
Das gleiche gilt fiir Hautiiberpflanzungen bei Mausen, wie GEORG SCHONE! in einer ausfiihrlichen
Arbeit gezeigt hat. Nichtiiberpflanzbarkeit ist auch hier die Regel. Nur selten und unter ganz be-
sonderen Bedingungen gelingt solche Uberpflanzung. Auch die Uberpflanzung anderer Gewebe mit

1 ScuoNE, GEORG: Die heteroplastischen und homéoplastischen Transplantationen. Berlin: Julius Springer 1912.
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Fortdauer von deren Funktion ist beim Menschen trotz aller gegenteiligen Behauptungen nie gelungen.
DaB die Uberpflanzung von Spontantumoren irgendeiner Tierart innerhalb derselben Gattung im
Durchschnitt in etwa 29/, der Versuche gelingt, oft aber bei mehr denn 100 Ubertragungen nicht, ist,
soweit es die positiven Ubertragungsmoglichkeiten betrifft (EHRLICH, JENSEN, BASHFORD, BORRELL
. a.), ein Sonderkapitel fiir sich. ,,Bei Verpflanzung von Tier zu Tier hat die artfremde Uberpflanzung
keinen Erfolg. Bei Transplantationen zwischen sehr verwandten Arten geht das Pfropfreis unter
Umstanden an, bildet sich aber friihzeitig wieder zuriick*“!l. Die Regel von der Nichtiiberpflanz-
barkeit korperfremder Zellen, ausgenommen die Spontantumoren innerhalb derselben Art, gilt also
bet Wirbeltieren ausnahmslos. Ein Fortleben von menschlichen Zellen, seien es auch Geschwulst-
zellen, in der Maus ist undenkbar, moge man sich die Form dieses Fortlebens ausmalen, wie man wolle.
Entspezifizierung ist ein Wort, welches Nichtwissen verdeckt und zur Stiitze einer durchaus un-
begriindeten Hypothese dienen soll. Entspezifizierung ist niemals nachgewiesen. Wenn menschliche
Geschwulstzellen auf ein Tier uberimpft werden, so ist nach allen unseren Erfahrungen anzunehmen,
daf sie innerhalb kiirzester Frist durch Autolyse und durch lytische Krifte des Korpers des Wirtstieres
zugrunde gehen, zerfallen. Aus diesem Gedankengange entwickelte sich bei mir die Vorstellung, dall
durch den lytischen Zerfall der iiberpflanzten Zellen ein in diesen enthaltenes, Krebs erzeugendes
Agens freigemacht werde, welches in den Fillen KEYssErs die Mausegeschwiilste, selbstverstindlich
aus den korpereigenen Geweben der Maus, erzeugt habe. Bemerkenswert war fiir mich ferner, daf3
unter den 4 Impfergebnissen KEYSSERs sich zwei Sarkome und ein Adenocarcinom befanden; der dritte
Fall war histologisch nicht sicher bestimmbar. Diese Beobachtungen trafen mit meiner alten Ver-
mutung zusammen, da zwischen Carcinom und Sarkom gewisse enge Beziehungen, um nicht zu sagen
»» Verwandischaftsverhiltnisse” bestiinden. Es entwickelte sich somit folgende Arbeitshypothese:

Es sind Mittel zu finden, menschliche Tumoren durch Lyse der Zellen so zu zerstoren, dafs
das in thnen vermutete Krebs erzeugende Agens nicht zerstort wird. Mit den lytischen Erzeugnissen
sind Impfungen zu machen. Erwartet wird, daf je nach der Stelle des Tierkorpers, an welcher das
krebserzeugende Agens einwirkt, Epithel- oder Bindegewebe, Carcinome oder Sarkome entstehen,
womat sich deren dtiologische Einheit ergdbe.

Als diese Gedankenreihen sich nach Erscheinen der Arbeit von KEYssSkR entwickelten, war bei
uns an experimentelle Untersuchungen nicht zu denken; die ungiinstigsten Verhéltnisse im besetzten
Gebiet, die wir iiberhaupt gehabt haben, dazu der Beginn der Inflation und Uberhdufung mit klini-
scher Arbeit. Anfang Mirz 1924 konnte mit der Arbeit begonnen werden. Einiges Nachdenken hatte
inzwischen einen einfachen Weg zur Awutolysierung menschlicher Geschwiilste ergeben. Die erste Ge-
schwulst an einer geimpften Maus erschien nach 11 Monaten an der Schulter des in den Schenkel der
gleichen Seite geimpften Tiers. Als der Tumor deutlich wurde, besuchte ich Herrn Professor Dr. HANSER
und fragte, ob er bei einer experimentellen Arbeit iiber die Ursachen der Krebserkrankung die Kritik
des Fachmannes an den von uns erzeugten Tumoren iibernehmen wolle. Ich héatte einen Weg, bei der
Maus bosartige Geschwiilste zu erzeugen, und erwarte, dal durch dasselbe Agens Sarkome und Car-
cinome erzeugt wiirden. Herr HANSER sagte zu. Es ist selbstverstandlich, daB ich ihn nur in der aller-
ersten Zeit im unklaren iiber das Verfahren gelassen habe. Schon die ersten Versuchsergebnisse
zeigten, dall wir auf dem rechten Wege waren. Der Schultertumor der ersten Maus erwies sich als
ein Sarkom. Die zweite Maus hatte ein Carcinoma mammae, die dritte ein Sarkoma lienis, die vierte
ein Sarkom des ganzen rechten oberen Lungenlappens und retroperitoneal einen anscheinend gleich
alten, groBen, ebenfalls sarkomatosen Tumor, die finfte ein Carcinoma mammae und ein Spindel-
zellensarkom des Uterus, die sechste schlieBlich ein groBes papillares Carcinom des rechten obern
Lungenlappens. Ehe wir aber die experimentellen Ergebnisse bringen, miissen wir iiber die Autolysate
und die Impfmethoden sprechen.

1 Borst: Allgemeine Pathologie der malignen Geschwiilste. 1924. S. 87. Vgl. auch v. Gaza: Handbuch der normalen
und pathologischen Physiologie. Berlin: Julius Springer 1927. Bd. 14, 8. 1171: ,,Aber das von Tieren anderer Art iiber-
pflanzte Gewebe heilt niemals ein‘. Dies ist bedingt durch den biochemischen Faktor. Es muBl dies Gesetz auch fiir
Blastome giiltig sein, die ja doch den Geweben des Blastomtrigers entstammen. HEIDENHAIN.



II. Autolysate und andere Versuche. Impfmethode.

Wie im Vorwort erwahnt, habe ich aus Griinden klarer Versuchsanordnung vorwiegend das
geschlossene, aseptische Carcinoma mammae verimpftl. Bei Beniitzung ulcerierter, infizierter Tumoren
fiihrt man eine weitere Unbekannte in den Versuch ein. Die Versuchsergebnisse hingen dann von
der Art der Neubildung und von der Art der Infektion ab. Es ist aber aus erkenntnistheoretischen
Griinden unbedingt erforderlich, die einzelnen Faktoren eines Versuches so herauszuheben und im
Versuch zu isolieren, dafl eindeutige SchluBfolgerungen moglich sind. Wenn man sieht, wie unendlich
schwer solche Isolierung selbst bei physikalischen Versuchen ist, bei denen man die Versuchsbedin-
gungen doch nach Belieben herstellen kann, wie lange Jahre es selbst auf diesem Gebiet dauert, bis
eine klare Isolierung aller Versuchsbedingungen erzielt ist, so wird klar, daB man auf biologischem
Gebiet in dieser Hinsicht nicht vorsichtig genug sein kann. DaB reine Versuchsbedingungen, d. i.
solche, deren Faktoren alle bekannt sind, auf biologischem Gebiet in der grofiten Zahl der Falle nicht
herzustellen sind, ist unzweifelhaft. Denn trotz aller Kenntnisse und Einsichten, welche uns die letzten
Jahrzehnte gegeben haben, ist uns der Kérper doch noch ,,geheimnisvoll am lichten Tag“. Um so
mehr ist Einfachheit zu erstreben.

Wirme-Autolysate (W-Autole). Zur Herstellung von Autolysaten wurden die aseptisch gewonnenen
Tumoren in einer ausgekochten Maschine zermahlen, wenn es sich um sehr harte handelte, auch wohl
noch nach dem Zermahlen in der Reibschale mit Pistill zerrieben. Der Tumorbrei wurde abgewogen
und je ein Gramm in einem sterilen Reagenzglase mit 9 ccm 0,859, Kochsalzlésung oder einer etwas
vereinfachten Ringerlosung, wie wir sie seit Jahren im klinischen Betrieb brauchen, versetzt, dann
mit Toluol iiberschichtet und fiir 10 Tage bei 37° im Briitofen gehalten. Die ersten Versuche ergaben,
daB der Tumorbrei nach 3—8 Tagen Briitofen noch Zelltrimmer, Kerne mit kleinen Protoplasma-
resten oder nackte Kerne enthélt. Ausstrichpriparate zeigen diese deutlich. Nach 10 Tagen Briit-
ofen findet man im Ausstrichpriaparat nur noch formlosen Detritus, welcher sich diffus farbt, vermut-
lich Reste des bindegewebigen Stromas des Tumors? Selbst Bindegewebskerne sind nicht mehr
zu erkennen. Hier und da finden sich im dicken Ausstrich dunklere Punkte, welche Kernresten vielleicht
entsprechen konnten. Meines Erachtens ist es unnotig, sich iiber die Natur solcher Erscheinungen
Gedanken zu machen. Aufgabe der Autolyseversuche ist, das in den Tumorzellen vermutete Krebs
erzeugende Agens freizumachen. Auf moglichst vollstandigen Zerfall der Tumorzellen kommt es
an, auf nichts anderes. Denn es ist wohl sicher, dal Teile menschlichen Gewebes, welche vom Korper
abgetrennt, ohne Ernidhrung, zermahlen unter LuftabschluB 10 Tage im Briitofen gehalten werden,
durch mangelnde Ernahrung und Sauerstoffmangel zugrunde gegangen sein miissen, und dies um so
mehr, als verschiedentlich nachgewiesen worden ist, daBl der autolytische Zerfall von Krebsgewebe
nach Trennung vom Kérper wesentlich schneller und stérker vor sich geht, denn der normaler Gewebe.
Wer behaupten wollte, dal in solchen Krebsautolysaten sich noch ,regenerationsfahige Tumor-
anteile‘’ finden konnten, miifite einen unanfechtbaren Beweis bringen, daB solches moglich ist. Solcher
Beweis ist ausgeschlossen nach allen Erfahrungen der Physiologie.

Die Autolysate sind vor der Verimpfung regelm#Big so auf Sterilitiit gepriift worden, daBl mit einer
Pipette durch die Toluolschicht hindurch Material zur Priifung entnommen wurde. Priifung geschah
durch Aussaat in Bouillon, Ausstrich auf Agar und in Schichtagar. Die Autolysate geschlossener

! Von den 5 zu Stichproben verimpften Sarkomen des Menschen waren 4 geschlossen, 1 ulceriert (Melanosarkom).
Alle verimpften Tiergeschwiilste waren geschlossen.
? Vgl. Carr. OPPENHEIMER: Stoffwechselfermente. Samml. Viewre. S. 39/40.
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Brustkrebse waren regelmaflig steril, nicht so die Autolysate ulcerierter Geschwiilste Interessant
ist, da} nichtsterile Autolysate hier und da von ziichtbaren Mikroorganismen frei wurden, wenigstens
waren in Bouillon, auf Agarausstrich und in Schichtagar keine nachzuweisen, wenn sie 24 bis
48 Stunden auf Eis gestellt wurden. Dieser Versuch stammt von unserer Laboratoriumsassistentin
Frl. ANN1 MULLER. Inwieweit Kéalte im Verein mit Luftabschlul Bakterien zum Absterben bringt,
sollte von Fachméannern nachgepriift werden. Uns hat sich dieser Versuch forderlich erwiesen. Es
sterben namlich bei Verimpfung nichtsteriler Autolysate so viel Tiere in den ersten 24—48 Stunden
nach der Impfung, dafi oft fast eine ganze Versuchsreihe unbrauchbar wird. Das Ergebnis der Ver-
impfung von unsterilen Autolysaten, welche 48 Stunden durchgefroren waren, war wesentlich giinstiger.
Vollstandige Sterilisierung durch Frierenlassen tritt allerdings nicht ein. Aber einigermaflen brauchbar
sind schon Autolysate mit stark verringertem Bakteriengehalt. Streptokokkenhaltige Autolysate sollte
man nie verwenden. Sie sind zu gefahrlich. Verimpft man solche versuchsweise, so sterben eine grolle
Zahl der Tiere innerhalb 24—48 Stunden; andere kiimmern einige Tage und erholen sich dann. Wir
haben dies als Gewinn betrachtet. Er ist es mitnichten. Denn es gehen im Laufe von Monaten nahezu
alle diese Tiere an chronischer Streptokokkenerkrankung zugrunde. Bei der Sektion findet man
massenhaft narbig ausgeheilte und frischere Entziindungsherde vornehmlich in der Leber und in den
Nieren, im Herzblut Streptokokken.

Fragt man, wie sich die Verimpfung infizierter Autolysate mit dem eingangs besprochenen Grund-
satz einfacher, isolierter Versuchsbedingungen vereine, so ist zu antworten, daf} insofern Zwang vor-
liegt, als ja nur eine geringe Zahl von Geschwiilsten aseptisch gewonnen werden kann, etwa geschlossene
Brustkrebse, Nieren- und Ovarialcarcinome und einige andere, sowie geschlossene Sarkome. Alle
Carcinome der Deckepithelien sind infiziert. Und doch ging es nicht an, diese Arbeit allein auf asep-
tische Brustkrebse und Sarkome zu beschrinken. Wie notwendig es war, von aseptischen Tumoren
auszugehen, ersieht man daraus, daf, wie spater nachgewiesen wird, aseptische und infizierte Tumoren
die gleichen Ergebnisse liefern, woraus denn der Schluf zu ziehen ist, daf3 bakterielle Infektion an der
Erzeugung der Impfgeschwiilste nicht beteilvgt ist 1.

Gefrier-Autolysate (G-Autol). Um womoglich einen groBeren Hundertsatz von positiven Er-
gebnissen zu erzielen, suchte ich die Geschwulstzellen schneller aufzuschlieBen als durch Autoly-
sierung unter LuftabschluB. Zu diesem Zweck wurde Tumorbrei in sterilem, mit eingeriebenem Glas-
stopsel versehenem Glas 24 Stunden gefroren, danach fiir 24 Stunden in den Briitofen gebracht,
wieder je 24 Stunden gefroren und im Briitofen aufgetaut. Die Ergebnisse waren schlecht. Alle Ge-
frierautolysate waren infiziert; meist stanken sie. Zur Verimpfung wurden auch sie im Verhaltnis
von 1:9 Gewichtsteilen verdiinnt. Verimpft wurden nur solche Autole, welche ,nicht allzu schwer
infiziert* erschienen. Von den geimpften Tieren gingen oft 909/, innerhalb Minuten oder binnen
24 Stunden zugrunde. Einzelne Tiere blieben am Leben und sind spiter an Geschwiilsten erkrankt. Als
Methode haben wir die G-Autole vollig aufgegeben. Die Tierverluste sind zu grof3, und der Versuch
als solcher ist nicht rein.

Vorziiglich fielen zu unserer Uberraschung Versuche mit Frischbrei aus. Um Kontrollversuche zu
haben, lieB ich im ersten Jahre von jedem Tumor Frischbrei neben dem W-Autol verimpfen2. Als
sich zeigte, daB auch so sich Tumoren erzeugen lielen, haben wir regelmafig Frischbrei neben W-Autol
verimpft, wenn Materialmenge und Tierbestand dazu ausreichten. Die Ergebnisse werden spéter
besprochen. Hier ist nur darauf hinzuweisen, daf3 die Verimpfung von Frischbrei eine vortreffliche Kr-
ginzung zu den Versuchen mit W-Autol bildet. Selbst W-Autole von geschlossenen Tumoren kénnen
bei der Zubereitung einmal infiziert werden. Ist der Tumor primir nicht steril, so werden namentlich
die gefahrlichen Anaerobier bei der Autolysierung im Briitofen angereichert. Folge sind unberechenbare

1 In seiner ersten Arbeit iiber den Bacillus tumefaciens berichtet F. BLumenTHAL (Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 21,
H.5, S.394): ,,Zur Auffindung der fraglichen Parasiten untersuchten wir geschlossene und offene, weiche und harte,
ulcerierte und jauchige Tumoren auf die verdachtigen Stibchen. Bisher fanden wir sie in 12 Fallen, und zwar niemals
in harten geschlossenen, sondern nur in mehr oder weniger weichen oder unter Anwendung von Kunstgriffen (Brennspiegel,
Kantharidenpflaster) in ulcerierten Tumoren, und zwar in folgenden Fillen . . .. “

2 Frischbrei: frischer Tumorbrei.
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Tierverluste. Es haben aber die Erfahrungen der Bakteriologen seit langem ergeben, dal} im
Tierversuch recht erhebliche Bakterienmengen in den Tierkorper eingespritzt und reaktionslos ver-
tragen werden konnen. Die ,,Abwehrmafiregeln‘‘ des Korpers vernichten sie. Unsere Erfahrung geht
dahin, daB, wenn es sich um ulcerierte Geschwiilste handelt, Impfung mit Frischbres in der Ver-
diimnung 1:9 (also 10%, nach Gewicht) ausgezeichnet vertragen wird, jedenfalls unendlich viel besser
als die Verimpfung von W-Autol oder gar von G-Autol. Aus grundsétzlichen Erwéagungen hinsicht-
lich Theorie wird die Bereitung von W-Autol bei aseptischen Tumoren die Regel sein miissen; Ver-
impfung von Frischbrei zur Kontrolle ist erwiinscht. Fiir alle Tumoren der Kérperoberflache, des
Magen-Darmkanales u. s. f. ware Frischbreiverimpfung das Gegebene.

Warum mit Frischbreiverimpfungen bisher kaum Ergebnisse erzielt worden sind, kann ich nicht
ermessen. Vielleicht liegt es an der Menge des verimpften Tumormaterials, an der Stirke der Ver-
diinnung oder an dem Orte der Impfung. Die Ergebnisse der Impfung mit W-Autolen und mit Frisch-
brei sind vom klinischen wie vom pathologisch-anatomischen Standpunkte aus vollig gleich. Es scheint
mir dies ein sicherer Beweis dafiir zu sein, dal die korperfremde Tumorzelle im geimpften Tiere der
Autolyse und der Lyse durch die Krafte des Tierkorpers verfallt.

Geimpft haben wir tief in die Muskulatur eines Oberschenkels, in die Leber, ins freie Peritoneum,
in einigen Fillen subcutan oder intracutan, um womoglich Hautkrebs zu erzeugen, schlieBlich in
11 Fillen mit W-Autol durchfeuchtetes Brotchen tagelang verfiittert. Verwendet wurden fiir intra-
muskuldre und intra- wie subcutane Impfung 0,5, fir Leber und Peritoneum 0,2 cem.

Wie die Literatur ergibt, ist bei Impfversuchen der Tumor meist mit Seesand oder Kieselgur
verrieben worden, um die Tumorzellen zu zertriimmern und zugleich mit dem Zellbrei einen ,,Reiz‘
einwirken zu lassen. Man hat gemeint, hiérdurch zu besseren Ergebnissen zu kommen. Wir haben
das nicht getan, weil ich es fiir dringlich hielt, soweit wie irgend moglich alle ,,Reize‘‘, welche nicht dem
Tumor selbst entstammen, fernzuhalten.



III. Anlage und Ausdehnung der Versuche. Bezeichnung der Versuchsreihen,
Sarkosporidieninfektion. Abkiirzungen im Text.

Verimpft wurden primére Carcinome des Menschen und deren Metastasen, meist krebsige Lymph-
driisen, sowie als Stichproben primare Sarkome des Menschen, spontane und fortgeziichtete Mause-
tumoren, sowie drei bosartige Geschwiilste des Rindes, ein Carcinom und zwei Sarkome.

Die Reihen A und B gehen aus von Carcinomen des Menschen, und zwar A von einem Primar-
tumor, B von einer Metastase.

Rethe C' umfalit die Fortimpfungen von Tumoren, welche in den Reihen A und B entstanden.

Reihe D betrifft eine Anzahl von Versuchen, in welchen der Impfstoff stark verdiinnt wurde.

Reihe Sa geht aus von Sarkomen des Menschen, und zwar nur von Primartumoren.

Rethe PE bezeichnet die Versuche mit Mausetumoren, und zwar bezeichnet PE Spontantumoren
und PEZ fortgeziichtete Geschwiilste.

Rethe RA ist die der Versuche mit bosartigen Geschwiilsten des Rindes.

In Reihe Ko finden sich Kontrollversuche, Versuche, ob sich mit Autolysaten von normalen Geweben
des Menschen und der Maus Tumoren erzeugen lassen und ob Spontantumoren bei unseren Versuchs-
tieren in nennenswerter Zahl auftreten. Anlage und Ergebnisse dieser Reihe werden noch besprochen.

Es ist demnach zu lesen:

A1M12: Reihe A (Ausgang ein Carcinom); 1 ist Sektionsnummer, M 12 die Maus Nr. 12.

B 264 M 227: Reihe B (Ausgang Krebsmetastase), Sektionsnummer 264, Maus Nr. 227.

C37M 61 von A 1: Fortimpfung von Tumor A 1.

D 145 M 285: Verdiinnungsversuch, Sektion 145, Maus 285, und so fort.

Die Protokollzahlen hinter A B C D Sa PE PEZ stehen unter allen Abbildungen gleichlautend mit
den Versuchsprotokollen im Text. Die Abbildungen stehen im allgemeinen gegeniiber dem Text.

Alle Tiere sind mit grofiter Vorsicht seziert worden. Negative Befunde haben keine Nummer erhalten.
Fand sich auch nur der geringste verdachtige Befund, so wurde mikroskopisch untersucht. Die sehr
zahlreichen Todesfalle an Pneumonie, Enteritis, Streptokokkenerkrankungen haben auBerordentliche
mikroskopische Arbeit gemacht. Fiir sie wurden wir belohnt durch Feststellung von malignen Blastomen
bei einer Reihe von makroskopischen Befunden, nach denen man keinen Tumor vermutet hatte.

Wie S. 12 bemerkt, haben wir bei den ersten Versuchen mit Autolen von 3—8 Tagen gearbeitet.
Da sich aber schnell ergab, daf in diesen noch Zellreste, namentlich ausgewanderte Kerne, vorhanden
waren, so haben wir fortan nur mit 10tigigen Autolysaten gearbeitet. Die Versuche mit 10tagiger
und langerer Autolysierung, namentlich auch die D-Reihe, haben grundsitzliche Bedeutung. In-
dessen sind weder die Versuche mit kiirzerer Autolysierung, noch einige mit unvollkommenen G-Autolen
ohne Bedeutung. Denn es haben ja, wie schon bemerkt und zu zeigen sein wird, die Versuche mit
Frischbrei dieselben Ergebnisse geliefert wie die mit normalen, d. i. zehntégigen Autolysaten. Es
ergeben also unsere Versuche eine fortlaufende Reihe, welche von Frischbrei iiber kurze zu langer
Autolysierung aufsteigt 1.

L Abkiirzungen im Text:
Autol: Autolysat.
10T-Autol: zehntigiges Briitofenautolysat.
G-Autol: Gefrierautolysat.
Brei: 109/jige Aufschwemmung des frischen Geschwulstbreies.
In Leber, intraperit., in 1. Muskel, in r. Muskel lies: geimpft in die Leber, intraperitoneal, in die linke oder
rechte Oberschenkelmuskulatur.
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Zum Schlusse eine Bemerkung iiber die als MiEscHERsche Schlauche bekannte Sarkosporidien-
erkrankung der Muskulatur. Diese ist, wie es uns scheint, wie ich auch von erfahrenen Forschern
gehort habe, in fast allen oder allen Mausezuchten weit verbreitet. Wir haben durch sie aulerordent-
liche Verluste gehabt. In vorgeschrittenen Fallen der Erkrankung findet man die gesamte quer-
gestreifte Muskulatur des Korpers zerstort. Sie sieht fast schneeweil} aus, ist auffallig stark gestreift;
rot gefarbte Fasern sind kaum mehr oder nicht mehr zu sehen. Wir bezogen unsere Méause von ver-
schiedenen Ziichtern. Immer wieder trat nach Verlauf von Monaten bis zu einem, ja ein und einem
halben Jahre nach der Impfung der Tod vieler Tiere an dieser Infektion ein. Nach RoBERT BEHLA
(Uber die Beziehungen zwischen Wasser und Krebs, Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 5. 1907) werden die
Sarkosporidien nicht von einem Tier auf das andere iibertragen. Es handele sich um einen Futter-
pilz, der nur gelegentlich in den Tierkérper gelange. Ich habe natiirlich iiberlegt, ob diese Organismen
nicht in Beziehung zu der Krebserkrankung stehen konnten, glaube es aber ausschliefen zu konnen.
Denn die Erkrankung betrifft nur die quergestreifte Muskulatur. Wir haben viele Mause mit Tumoren
seziert, welche diese Erkrankung nicht aufwiesen, andere, bei welchen sie in mafligem Grade oder stark
vorhanden war, und schlieBlich eine sehr grofle Zahl, welche an ihr starben, ohne daB sie Geschwiilste
aufwiesen. Wir konnen deshalb nur dazu raten, eigene gesunde Zucht anzulegen, wenn es der Raum
gestattet, und womoglich den Weg der Infektion zu ermitteln. Bei uns bestand keine Moglichkeit,
Mause in den erforderlichen Mengen zu ziichten — Raummangel.



IV. Vorbemerkungen zur Theorie der bosartigen Geschwiilste.

A. Allgemeines iiber die Impfgeschwiilste der Maus.

Um ein Bild davon zu geben, dal es sich bei unseren durch Impfung entstandenen Tumoren
wirklich um bosartige Geschwiilste handelt, war es erforderlich, eine grofle Zahl von Abbildungen
zu geben. Wesentlich war vor allem, den zerstorenden Charakter der Geschwulst aufzuweisen. Da-
neben habe ich die Histogenese klargestellt, wenn sie sich aufweisen liel. Die Neoplasmen der Miuse
haben wie bekannt ihre Besonderheiten, weichen im Bilde von denen des Menschen ab. Es beruht
dies, um diese Tatsache auf eine Formel zu bringen, auf der geweblichen Verschiedenheit des Mause-
und Menschenkorpers. Wenn also wiederholt in der Literatur gesagt worden ist : ,,Mausegeschwiilste sind
keine Menschengeschwiilste®, so ist dies insoweit richtig, als beide nicht unbetréchtliche Unterschiede
im Bau aufweisen konnen. In den wesentlichen Ziigen aber zeigen die bosartigen Blastome des Men-
schen und der Maus dieselben Charakteristica; oft ist der Bau der bosartigen Geschwiilste der Maus
denen des Menschen sogar aullerordentlich ahnlich?,

Soweit ich die Literatur iibersehen kann, ist bei all den zahllosen Versuchen, bosartige Geschwiilste
zu erzeugen, wenn Erfolg eintrat, die Neubildung fast ausnahmslos am Orte der Einwirkung des
Agens entstanden. Es gilt dies fir die Verfitterung der Spiroptera Fisicers, fiir alle Impfversuche,
unter diesen vor allem fiir jene mit dem Roussarkom, auch fiir alle Versuche mit ,,geziichtetem Agens*
(GYE z. B.), wie fiir die Teerpinselungen. Zwei Ausnahmen hiervon habe ich nur bei KEYSsEr? ge-
funden. Im Gegensatz hierzu ist es charakteristisch und von grundlegender Bedeutung, daf} bei unseren
Impfungen, gleichgiiltig wie das Impfmaterial behandelt war und an welchem Orte es eingeimpft
wurde, ob intracutan, subcutan, in die Oberschenkelmuskulatur, in die Leber oder in die freie Bauch-
hohle, die Blastome sich nur selten an der Impfstelle, sondern an einem beliebigen, im voraus nicht bestimm-
baren, auch nicht vermutbaren Orte des Korpers entwickelten, meist weit entfernt von der Impfstelle,
manchmal in deren naherer Umgebung, doch deutlich von dieser geschieden und ferner genau wie
beim Menschen fast immer in Einzahl auftraten. Ausnahmen von dieser Regel werden spéter aus-
fithrlich besprochen.

Von Bedeutung ist, dal3 wir weder durch intracutane, noch durch subcutane Impfung Carcinome
der Haut erzeugen konnten. Auch Scarification der Haut und Einreibung des Impfstoffes war erfolg-
los. Geschwiilste der Speiserohre oder des Magendarmkanales haben wir ebenfalls nicht gesehen.
Intravendse Impfung in eine Randvene am Ohr von Kaninchen verlief reaktionslos. Auf die Bedeutung
dieser Versuche kommen wir spéter zuriick.

DaB wir die Erkrankung bis zum Tode des Tieres ablaufen lieflen, ist schon gesagt. Eine Aus-
nahme machten wir, wenn Durchbruch der Geschwulst durch die Haut drohte, weil die dem Durch-
bruch folgende bakterielle Infektion das Tier doch innerhalb weniger Tage totet und die Infektion
das histologische Bild verindert. Die Wirkungen der Entziindung werden denen der Geschwulst
superponiert. Der todliche Ablauf ist eines der Hauptcharakteristica der Erkrankung. Ich hoffte
in den Spatstadien der Erkrankung Metastasen zu finden. Nur wenige Male hatten wir dies Gliick.
Es hatte z. B. A 18, Carcinom der Leber und Gallenblase, Metastasen in den mediastinalen Lymph-
driisen, C 206 — Leberkrebs — Metastasen in den Nieren und mediastinaler Lymphdriise, B 29 —

1 Siehe V., S.40.
2 KeyssEr: Arch. f. Chirurg. Bd. 117, 8. 338, Fall 2 und 3.
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Sarkoma ovarii et pelvis — Netzmetastasen®. Trotz eifriger Bemiihung fanden wir nie Metastasen
in den Lungen und nur einmal in der Leber. Nach den Erfahrungen der vielen Forscher, welche sich
mit Transplantation von Spontantumoren der Maus beschaftigt haben, sind auch bei solchen Ver-
suchen Metastasen in den inneren Organen selten; Metastasen in den Lungen sind gefunden, sind aber
meist mikroskopisch klein und nur zu finden, wenn man Serienschnitte macht. Zu solchen hatten
wir keine Zeit. Bei der Fiille des Materiales waren die groben makroskopischen Geschwiilste zunachst
wichtiger.

Alle Geschwiilste, die wir sahen, zu beschreiben oder gar abzubilden, ist aus leicht ersichtlichen
Griinden nicht moglich. Es kann sich nur um die Darstellung bisher unbekannter Typen handeln
und bei bekannten Typen um charakteristische Einzelheiten, namentlich solche, die sich auf Bau
und zerstorende Wirkung beziehen.

B. Das Problem der Form und die formale Genese.

Wenn wir im Sinne der Darstellung von T'ypen der Impfgeschwiilsie der weilen Mause sprechen,
so handelt es sich um deren sichtbare Qualitaten, um Form oder Gestalt, Struktur im groBen und im
einzelnen, wie um das Problem der Entstehung der Form, also um morphologische Fragen. Die Tat-
sache, dafl nach Impfung mit einem Stoffe, welcher hosartigen Geschwiilsten des Menschen ent-
stammt, an weit vom Impfort entfernter Stelle ein einziges Blastom erscheint und bis zum Tode des
Tieres das einzige bleibt, ist, tiberraschend und zunachst nicht erklarbar. Wir miissen es als Tatsache
hinnehmen und uns deren freuen. Multiple Tumoren wiirden das Bild der Erkrankung nach der morpho-
logischen Seite hin schon darum verwirren, weil sofort die Frage auftauchen wiirde, ob es sich nicht
um einen Primértumor und Metastasen handele, eine Frage, die ja oft nicht leicht zu entscheiden ist.
Weiterhin ist von Bedeutung, dafl auch bei den Impfgeschwiilsten Metastasen selten sind. So ist
denn, was bisher ein selten erfiillter Wunsch war, fiir den Pathologen die Moglichkeit gegeben, bos-
artige Geschwiilste im Frithstadium zu untersuchen. Damit entwickeln sich die Fragen der Gestalt-
bildung klarer, nicht minder die Elemente der Morphogenese dieser Geschwiilste, wenn man fest
im Auge behilt, dall die Entstehung einer einzigen bosartigen Geschwulst an beliebiger Stelle des Korpers,
das Auftreten in Einzahl entfernt von der Impfstelle nach Einimpfung eines Krebs erzeugenden
Agens, doch nur so verstanden werden kann, daf} dies Agens nach der Impfung im Korper verschleppt
wird und nur an einer einzigen Stelle zur Festsetzung oder Ansiedelung gelangt. Beachtet man ferner,
daf} es sich in unseren Versuchen um gesunde Miuse gehandelt hat2, so ist es kaum denkbar, da
an all den verschiedenen Stellen, an welchen Geschwiilste entstanden, embryonale, fehldifferenzierte
oder sonstwie ausgezeichnete oder disponierte Zellgruppen gelegen haben. Chronische Entziindung
am Sitze oder in der Umgebung der Geschwulst fehlte in allen Fillen3.

Fiir die Verschleppung des Krebs* erzeugenden Agens vom Orte der Einimpfung kommen der
Blut- und der Lymphweg in Betracht. Wenn nach Impfung in die Okerschenkelmuskulatur ein Car-
cinom des Brustteiles der Mamma, noch dazu auf der der Impfstelle entgegengesetzten Korperseite,
eine Sarkomatosis endothoracica, ein Sarkoma uteri, ein Carcinoma pulmonis oder ein Kiefercarcinom
entsteht, um nur einige Beispiele zu nennen, so kann nur Verschleppung des Agens auf dem Blutwege
in Betracht kommen. Es muf} sich um eine ,,quasi-embolische‘ Festsetzung und ,, Quasi-Ansiedelung**
des Agens an dem Orte handeln, an welchem sich die Geschwulst entwickelt. Das Agens muf3 an
irgendeiner Stelle haften bleiben, damit sich die Geschwulst entwickeln kann. Wenn nun, wie die

1 In der Statistik sind alle Beobachtungen zweier voneinander unabhingiger Blastome und alle Metastasen ver-
zeichnet.

* Die ofter gleichzeitig gefundene Sarkosporidienerkrankung der Muskulatur steht, wie auch Abbildungen zeigen, in
keiner Beziehung zur Geschwulstbildung.

3 In zwei vereinzelten Fillen haben wir bei umfangreichen Nekrosen im Innern der Geschwulst eine frische bakterielle
Infektion gefunden.

4 Im Sinne der Alten und auf Grund der nachfolgenden Ergebnisse dieser Untersuchung bezeichne ich alle
zerstorenden Blastome als Krebse.
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Abbildungen zeigen, Geschwiilste der verschiedensten Art und Form entstehen, Carcinome, Sarkome
und ,,unausgereifte Geschwiilste unbestimmbarer Abstammung®, so ist der einzig mdogliche Schluf
der, daB das Agens durch die GefaBwand hindurchdringt und sich in deren Umgebung ausbreitet.
Die nichstliegende Folgerung ist die, daf bei Durchdringen der Gefawand und Ausbreitung des
Agens in einem bestimmten kleinen Bezirke des Gefa3- und Bindegewebes, also Vordringen in Lymph-
gefiflen und Saftspalten, alle Gewebselemente in Wucherung geraten kinnen, mit denen das Agens
in Beriihrung kommt, also Endothelien von Blut- und Lymphbahnen, die Zellen der GefiBwandung,
Bindegewebszellen, Muskelzellen, auch Epithelien, sofern das Agens an diese herangelangt.

Abstammung, Gestaltbildung und Bezeichnung der Blastome sind in vieler Hinsicht nicht von-
einander zu trennen. Bei den Impfgeschwiilsten der Maus ist die Frage der Benennung mit besonderen
Schwierigkeiten verkniipft und dies um so mehr, als maBgebende Pathologen sich in ihren Anschau-
ungen widersprechen. In den Abbildungen dieses und des folgenden Abschnittes, welcher von den
Typen der Impfgeschwiilste handelt, ist in vielen Fillen die Abstammung und damit die Bezeichnung
des Blastomes vollig klar. In anderen ist nur klar, daf es sich um grofere und kleinere Haufen und
Stringe undifferenzierter, dicht aneinander gelagerter Zellen handelt, welche gestatten, der Struktur
nach die Neubildung sowohl als Carcinom, wie als Sarkom anzusprechen. Als alter Kliniker habe ich,
von Sonderformen abgesehen, immer zwei gro8e Gruppen oder Gattungen von zerstérenden Geschwiil-
sten unterschieden, als Sarkome alle die Bildungen bezeichnet, welche nachweislich priméar im Binde-
und GefiBgewebe, im Knochen, in der Muskulatur vom Binde- und Gefallgewebe, sowie in den Lymph-
driisen entstanden sind, als Carcinome die, welche nachweislich von Deck- und Driisenepithelien ab-
stammen. Bei Durchsicht der letzten Literatur sehe ich, daf auch Borst! zur Gruppe der Binde-
substanzgeschwiilste die Geschwiilste des gewohnlichen fibrillaren Bindegewebes, des Schleim-, Fett-,
Knorpel- und Knochengewebes, die Blastome des Gefillgewebes, die der blutbildenden Gewebe,
wie des Muskel- und Nervengewebes rechnet und als Sarkom deren unreife Formen bezeichnet, glaube
mich also berechtigt, an meiner alten Ansicht festzuhalten.

Bei den Impfgeschwiilsten der Maus erweist sich eine klare und sichere Namengebung besonders
schwierig. Eine Reihe von Geschwiilsten, die wir sahen und abbilden, gleicht zwar in jeder Beziehung
den bekannten Geschwiilsten des Menschen, so z. B. das Plattenepithelcarcinom eines Kiefers, Lungen-
carcinome, Mammacarcinom, Sarkomatosis endothoracica, Uterussarkome usf. Es sind jedoch ein
Teil der im Unterhautzellgewebe liegenden Blastome weder mit Hinsicht auf Abstammung noch mit
Hinsicht auf Struktur sicher zu bestimmen. Es riihrt dies einmal daher, da3 die Mamma der Maus
ganz auBerordentliche Ausbreitung hat. Sie ist sehr flach, liegt im Unterhautzellgewebe, bedeckt
die ganze Vorderseite des Brustkorbes nebst dessen Seitenflichen und reicht beiderseits so weit auf
den Riicken, daB sie fast die Medianlinie erreicht. Ein ausgesprochener Achsellappen ist anscheinend
ebenfalls vorhanden. Die Nabelgegend bleibt frei. Dagegen findet sich Mamma wieder in den Seiten-
flichen der Unterbauchgegend ; von hier aus ziehen Fortsatze einmal iiber die Seitenflachen des Beckens
auf die Riickseite, wieder bis fast zur Medianlinie, weitere nach abwarts und riickwirts und umgeben
Vulva und Anus fast vollstindig; nur auf der Riickseite des Anus bleibt ein ganz schmaler Streifen
frei. In diesem weiten Bereich konnen Geschwiilste ausgehen von der Mamma, dem Unterhautbinde-
und Fettgewebe, wie von einer suprainguinalen Lymphdriise, welche sich regelméBig findet. Spontan-
tumoren sind an allen Stellen dieses Bereiches beobachtet worden. Von den Autoren, welche iiber
diese gearbeitet haben, sind sie fast alle als Carcinome der Mamma bezeichnet worden. Auch wir
haben in diesem Umkreis des Unterhautzellgewebes viel Tumoren gesehen. Aber die Abstammung
dieser Geschwiilste kann man in einer Anzahl von Fillen nicht angeben. Es sind viel zweifellose
Carcinome der Mamma unter ihnen, andere wieder, welche wohl sicher der Sarkomreihe im oben
definierten Sinne angehoren, also von Unterhautzell- und Fettgewebe, Lymphdriise oder Mamma aus-
gehen, deren Ausgangspunkt aber so wenig zu bestimmen ist, dal man nur von einem Sarkom sprechen
kann, welches im Unterhautzellgewebe entstanden ist. Die Mamma als Ausgangspunkt ist wohl

1 BorsT, Max: Allgemeine Pathologie der malignen Geschwiilste. Leipzig: S. Hirzel 1924. 8. 48.

HEIDENHAIN, Geschwiilste. 2
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in allen Fallen von perianaler Tumorbildung anzunehmen. Vielfach findet man nun in dem ganzen
genannten Bereich Tumoren, welche unverkennbar einen gemeinsamen Habitus, im einzelnen aber
auBerordentliche Verschiedenheiten des Baues zeigen, vor allem verschiedenen Bau in verschiedenen
Teilen der Neubildung, an einer Stelle acintsen Bau, an einer anderen den Bau einer von Bindegewebe
oder den GefaBen abstammenden Geschwulst, z. B. den Bau eines Peritheliomes oder Endotheliomes.
Oft schieben sich festere und lose gefiigte Strukturen vollig verschiedener Art so durcheinander,
dafl es ein Réatselraten wire, wenn man solcher Geschwulst eine bestimmte Bezeichnung zuerteilen
sollte. Ich konnte und kann mich des Verdachtes nicht erwehren, daB es sich in diesen Féllen, nach
den mikroskopischen Bildern zu urteilen, oft um ein Durcheinanderwachsen von Abkéommlingen des
Epithels, des Bindegewebes und der Gefdlle handele, also eine eigentliche Mischgeschwulst. Diese
Schwierigkeiten werden noch dadurch vermehrt, da sowohl von den Blutgefallen, wie von den Lymph-
bahnen Bildungen ausgehen konnen, welche auf dem Querschnitt, ja dem Léangsschnitt durchaus
den Eindruck eines Driisenacinus oder eines Driisenausfilhrungsganges machen. Betrachtet man die
Atiologie dieser Impfgeschwiilste — Verschleppung des Agens auf dem Wege der Blut- oder Lymph-
bahnen, Durchwanderung oder Durchdringen der Wandung dieser, Ausbreitung des Agens in einem
gewissen Bezirk um den Durchbruchspunkt durch diese Gefafle —, so erscheint es natiirlich, dag je
nach der Lage des Durchbruches und der anatomischen Struktur des erkrankenden Gewebes Binde-
gewebssubstanzen, wie Epithel mit dem Krebs erzeugenden Agens, in Beriihrung kommen koénnen.
Ganz auBlerordentlich lehrreich fir die Schwierigkeiten zweckmifBiger Benennung von gewissen
malignen Blastomen sind die Darlegungen von Borst ! iiber Kombination von Endotheliomen sowohl
der Saftspalten, wie der Lymph- und Blutgefale miteinander, wie mit Sarkom, und die Schwierigkeit,
sie von Carcinomen zu unterscheiden. BERNHARD FISCHER-WASELS? macht den Vorschlag, alle
diese Geschwulstformen, welche gewdhnlich als unausgereifte bezeichnet werden, als uncharakte-
ristischer Struktur und unbekannter Abstammung mit dem Namen Meristom oder Cytoblastom zu
bezeichnen. Ich werde sie als Geschwiilste unbestimmter Struktur und Abstammung bezeichnen, In
der Statistik stelle ich sie zu den Sarkomen, weil es bei der Maus, deren Spontantumoren nach allen
Angaben zu 959, Carcinome sind, zu statistischen Zwecken nur auf den Gegensatz zwischen Car-
cinomen und anderen Geschwulstformen ankommt.

Fiir die formale Genese liefern unsere Bilder mancherlei Anschauung. Vor allem ist darauf hin-
zuweisen, daBl die Wucherung hier und da mit Knospenbildung beginnt. Um die zusammenhéngende
Darstellung der Befunde nicht zu stéren, verweise ich hier nur auf die Knospenbildungen unter dem
Endothel des Epicards und der Pleura bei endothorakischer Sarkomatose (Abb. 40, 41, 42, 47), ferner
unter dem Endothel der Pleura visceralis in den Friidstadien der Entwicklung des Lungencarcinomes
(Abb. 102, 103). Verfolgt man den Gedanken der Entwicklung mancher Tumoren durch Knospen-
bildung und Sprossung weiter, so findet man solche sehr deutlich an dem papilliren Lungencarcinom
B 7 (Abb. 107), allwo die Verzweigungen der Papillen durch Knospenbildung und Sprossung ent-
stehen, sowie an manchen anderen der dargestellten Tumoren. Wegen ausfiihrlicher Begriindung
mufl} ich mich auf die genannten Stellen beziehen. Sieht man von den papilliren Geschwiilsten beim
Menschen ab, welche urspriinglich anscheinend gutartig sind, spiter sich in bosartige Geschwiilste
umwandeln, z. B. Zottenpolypen der Harnblase, so sind klare Analogien bei den menschlichen malignen
Blastomen zunéchst nicht zu finden auBer dem umschriebenen Tiefenwachstum der Basalzellen-
schicht der Haut bei der Krebsbildung und dem umschriebenen zerstérenden Tiefenwachstum von
Driisen des Magendarmkanales, welche beide als Sprossung aufgefaBt werden konnen. Es entwickelt
sich aber weder bei Maus noch bei Mensch das Wachstum nur in einer Form. Manche Formen klein-
zellig-infiltrierenden Magenkrebses oder Brustkrebses finden unter den Impfgeschwiilsten der Maus
nur selten eine Analogie.

1 BorsT, Max: Lehre von den Geschwiilsten. Wiesbaden 1902. S. 351 ff.

2 FisceEr-WaseLs, B.: Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie. S. 1463—1503. Bd. 14. Berlin:
Julius Springer 1927.
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Bei der Menge der Abbildungen erwies es sich als unmoglich, diese in den Text zu stellen, ohne
ihn vollkommen zu zerreilen. Stellte man sie an das Ende, so zwang man den Leser, die Abbildungen
zu suchen — stoérend und unbequem. So ergab sich als das bequemste fiir den Leser, die Abbildungen
nach Art eines Bilderbuches neben den Text zu stellen. Hierdurch werden leere Teile der Seiten be-
dingt, eine AuBerlichkeit, iiber welche der Leser gern hinwegsehen wird. Der Text liuft also umstehend
fort. Neben thm stehen die Bilder.

2*
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Verfolgen wir das Wachstum der Geschwiilste — in Gedanken freilich nur — weiter, so st zu be-
tonen, dap es sich hier nur um unsere Impfgeschwiilste der Maus handelt. Welche Folgerungen fiir die
menschliche Pathologie sich aus diesen Betrachtungen ziehen lassen, sei vollkommen dahingestellt.

Abb. 1 stellt einen michtigen Tumor des rechten Oberschenkels der Maus Sa 173 dar. Das Tier
war mit einem durch wechselndes Gefrierenlassen und Wiederauftauen hergestellten Autolysat eines
Osteochondrosarkoma femoris in den rechten Oberschenkel geimpft. Lebensdauer nach der Impfung
111/, Monate; getotet, um Durchbruch der Geschwulst nach auflen zu verhiiten.

Abb. 2 zeigt einen Querschnitt der Geschwulst in sechsmaliger VergroBerung.

Abb. 3 gibt den Querschnitt einer Geschwulst der Maus A 175, welche mit zehntigigem Warme-
autolysat eines ulcerierten Hautkrebses in den linken Oberschenkel geimpft wurde. Lebenszeit nach
der Impfung 11!/, Monate. VergroBerung ebenfalls 6/;.

Bei Sa 173 ist die Geschwulst ausnahmsweise an der Impfstelle entstanden, bei A 175 in deren
Umgebung, nahm die ganze Auflenseite des linken Oberschenkels ein, griff ein Stiickchen auf dessen
Vorderseite iiber, bedeckte ferner die ganze Riickseite des Beckens und die linke Lendengegend.

Bei Sa 173 ist der grofte Teil der Oberschenkelmuskulatur zerstort; bei A 175 liegt die Geschwulst
der Muskulatur auf, Abstammung unklar, vielleicht Mamma, vielleicht Unterhautzellgewebe, jeden-
falls im Bereiche des Unterhautzellgewebes entstanden.

Beide Geschwiilste zeigen denselben Charakter, weite, kaverntse Blutraume, durchzogen von
schmalsten, schmalen und breiteren Septen. Dieselben Bilder finden sich auch bei erbsengroBen
Tumoren dieser Art.

Fiir mich ist der Eindruck unabweisbar, daf es sich, zum mindesten in Fillen dieser Art (und
zu ihnen gehoéren auch die sog. hamorrhagischen Carcinome der Mamma, welche wir ebenfalls viel-
fach aufzuweisen haben), um eine einheitliche Gewdchsbildung in dem Sinne handelt, dafi sich das
sogenannte Stroma mit dem ,,Parenchym‘ gleichzeitig bildet. Die Einheitlichkeit ist durch die
Gleichzeitigkeit der Einwirkung des Agens und den hierdurch bestimmten gleichzeitigen Beginn des
Wachstums aller unter Einwirkung des Agens stehenden Gewebsteile bestimmt. Es besteht also
Einheitlichkeit, einheitliches Wachstum, trotzdem das Blastom an verschiedenen Stellen sehr
verschiedenen Bau aufweisen kann.

Beide Blastome sind Peritheliome nach der iiblichen Bezeichnung. An vielen Stellen aber konnte
man von einem Hamangioendotheliom sprechen; denn die Geschwulstzellen wachsen ohne Begrenzung
frei in die Blutrdume oder Gefille ein’.

Abb. 4 gibt zunichst eine charakteristische Stelle von dem Tumor Sa 1¢3. Links und rechts sieht
man je einen groBen und einen kleinen Blutraum. Diese sind durch einen Zug lichten Bindegewebes
getrennt 2.

1 Vgl. die klassische Schilderung des Uberganges aller dieser Formen von Blastomen, der Endotheliome der Lymph-
und BlutgeféBe sowie der Peritheliome ineinander, dazu die héufig alveolire Anordnung der Zellmassen und die Schwierig-
keit der Unterscheidung letzterer Tumoren von Carcinomen bei BORST mit den inhaltlich fast gleichen Darlegungen von
B. FiscHER-WASELS iiber das Kapitel der Endotheliome, Peritheliome und Sarkome. (Borst: Lehre von den Geschwiilsten.
Wiesbaden 1902. S.351ff. — B. FiscHErR-WasgrLs: Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie. 1927.
Bd. 14, S.1463.)

? Rechts unter allen mikroskopischen Bildern steht in y die Angabe des MaBstabes, also wieviel tausendstel Milli-
meter in natura ein Millimeter der Abbildung enthilt.
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An dem linken grofen Blutraum sieht man unten eine einfache Schicht von Endothelzellen;
nach oben hin verbreitert sich die ,,adventitielle’ Zellschicht — ,,Tumorzellen,

Abb. b gibt diese Stelle in starkerer VergrofBerung.

Der rechte grofle Blutraum in Abb. 4 zeigt die Geschwulstzellen, ,,das Parenchym®, durch einen
schmalen, 10 u breiten Saftspalt von dem Endothel getrennt, weiter abwirts den Ubergang in eine
breite Schicht von ,,Tumorzellen, welche einen kleinen Blutraum ohne eigene Wandung einschlieBen.

Abb. 6 derselben Stelle zeigt bei starkerer VergroBerung, daB hier die ,,Endothelzellen‘ kubisch
geformt und kaum von den ,, Tumorzellen“ zu unterscheiden sind. Dabei fallt auf, dal in dem Blut-
raum fast nur formloser Detritus zu sehen ist: mehr nach der Mitte des Bildes zu sind Reste von roten
Blutkoérperchen eben noch zu erkennen, wihrend in der unmittelbaren Umgebung der zelligen Begrenzung
von Blutkoérperchen nichts mehr vorhanden ist. Dal} es sich nicht um eine Wirkung der Hartung
und Farbung, noch um schlechte Wiedergabe handelt, zeigt Abb. 7 bei gleicher VergroBerung (2Y/, u),
eine Stelle, welche unmittelbar an die im Bilde Abb. 6 rechts unten angrenzt. Hier sieht man ein-
mal wohl erhaltene und leidlich erhaltene rote Blutkorperchen und auBlerdem, dal keine feste Grenze
zwischen Blutraum und Tumorzellen besteht. Was von Tumorzellen in den Blutraum abgeschwommen
ist, scheint im Absterben und in Auflosung begriffen zu sein. Interessant ist das Auftreten einer
Masse langgestreckter Kerne unter diesen abschwimmenden Zellen.

Von besonderer Bedeutung erscheint mir Abb. 8 (2Y/, ), da in ihm eine Sarkomzellenbriicke einen
groflen Blutraum durchzieht. Ganz offenbar bildet eine verdichtete Grenzschicht der einzelnen Zellen
die Grenze gegen den Blutraum.
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Eine weitere Stelle von Sa 173 zeigt Abb. 9 (5 ): auch hier die einen Blutraume erfiillt mit wohl-
erhaltenen roten Blutkorperchen, die anderen mit Fibrin oder Detritus. Die einheitlich-gleichzeitige
Bildung von ,,Stroma‘“ und ,,Parenchym‘ vom ersten Beginn der Geschwulstbildung an erscheint
mir hier dargetan.

Ein Bild zum Verstindnis der Entwicklung solcher kavernésen Blutrdume, wie sie sich in obigen
,,Peritheliomen* und in den ,,hdmorrhagischen Carcinomen‘‘ der Mamma der Maus finden, gibt ein
Zufallsbefund an einem Uterus. Das Tier war mit Brei von einem Carcinoma recti in die Leber ge-
impft, ging 26 Monate spiter! an einem gewaltigen, gutartigen Flimmerepithelcystom des linken
Ovars zugrunde. Auch rechts fand sich ein kleines Flimmerepithelcystom gleichen Baues. Das rechte
Uterushorn war auf das Doppelte verdickt. Sein Querschnitt zeigt die Muskulatur auf Quer- und
Langsschnitten. Die Muskulatur ist an vielen Stellen in Auflosung begriffen, macht den Eindruck,
als wenn ein verdauendes Agens auf sie eingewirkt hitte. In den durch diesen Proze} entstandenen
Liicken liegen noch einzelne verklumpte Muskelkerne (Abb. 10, 4 x). Die Muskulatur ist durchzogen
von weiten, fest umrandeten Blutraumen, welche fast nur Detritus enthalten.

Abb. 11 (4 p) zeigt links wiederum aufs schonste das Zugrundegehen der Muskulatur, rechts
aber verschiedene Zustéinde der Bildung jener fest umrandeten Blutrdume: der groe Blutraum rechts
oben ist zum Teil noch begrenzt von schwindender Muskulatur, zum anderen Teil von fester Um-
randung; Zwischenzustinde sind gleichfalls deutlich.

Meines Erachtens handelt es sich hier um einen Vorgang, welchen man als Kavernombildung
bezeichnen kann. Gingen nun hier gleichzeitig die glatten Muskelzellen oder das Bindegewebe in
Geschwulstzellen iiber, so bekimen wir ein kavernoses Blastom wie obige. Hierzu ware die Beschrei-
bung des Tumors A 242 S. 31ff. zu vergleichen. Auch in ihm finden sich Blutraume neuer Bildung.

1 Wegen Entwicklungszeit von Blastomen s. 8. 103.
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C. Das Problem der Bosartigkeit.

Der formale Nachweis der Bosartigkeit eines Blastomes wird, soweit meine Literaturkenntnis
reicht, zumeist beschrankt auf den Nachweis des infiltrierenden Wachstums und der Metastasen-
bildung. Wollte man sich bei den Méausegeschwiilsten allein hierauf beschranken, so kdme man nicht
sehr weit. Im Zusammenhange mit der Theorie der zerstérenden Wirkung der Carcinome und Sar-
kome mochte ich hier noch auf andere Wirkungen aufmerksam machen.

Der Standpunkt der Forscher in der Frage der zerstérenden Wirkung der bosartigen Geschwiilste
hat sich, soweit ich sehe, in den letzten Jahrzehnten nicht wesentlich geandert. Meist wird die Tat-
sache des Hineinwachsens des Blastomes in die Nachbargewebe als Tatsache hingenommen und ein-
fach beschrieben, ebenso die Tatsachen der Metastasenbildung und der zerstérenden Wirkung auch
dieser sekundaren Geschwiilste.

RiBBERT! sagt: ,,Dieses infiltrierende Wachstum wirkt nun zunichst zerstorend auf die von ihm
ergriffenen Gewebe. Die in ihnen sich ausbreitenden und an Masse zunehmenden Zellen komprimieren
die zwischen ihnen liegenden normalen Bestandteile und bringen sie dadurch, aber auch durch so-
gleich zu erwiahnende chemische Einwirkungen zum Schwund. Da aber das Wachstum sich immer
mehr ausdehnt, wird immer mehr Gewebe vernichtet. Das erste Kriterium der Bosartigkeit ist also
die rucksichtslose, unaufhaltsame, keinen Korperteil verschonende Ausbreitung® (S. 26). Uber die
chemischen Wirkungen (S. 27): ,,Weiterhin sind die Stoffwechselvorginge zumal in den malignen
Tumoren andere als in den entsprechenden normalen Geweben. Es ist selbstverstandlich, daf in den
unter anderen Bedingungen (auBlerhalb der Organisation und ohne Funktion) lebenden Zellen die
Verarbeitung der Néhrstoffe und die sonstigen Umsetzungen irgendwie anders als sonst verlaufen,
daB unvollkommene Verbrennungen und dergleichen stattfinden und dafl auf diese Weise Produkte
geliefert werden, die, wenn sie in den iibrigen Korper resorbiert werden, schiidlich wirken. So erklart
sich, dal Extrakte aus Tumoren giftige Eigenschaften zeigen konnen. Aber prinzipiell neue, etwa
nur diesen oder jemnen Twumor charakterisierende Stoffe sind nicht gefunden worden®.

In der Folge spricht der Autor nur iiber die Moglichkeit, daB die Geschwulstkachexie durch solche
chemische Stoffe bedingt werde, von der Moglichkeit ortlicher chemischer Einwirkung des Tumors
aber nicht. Im Gegenteil erkliart er (S. 58): ,,Mit dieser Auffassung ist dann zugleich auch aus-
gesprochen, dafl zwischen den Zellen der gutartigen und der bosartigen Tumoren keinerlei prinzipielle
Verschiedenheit existiert. Nur die Differenz ist im Sinne der fritheren Ausfithrungen vorhanden, daf3
die Zellen bosartiger Tumoren sich haben den neuen Lebensbedingungen mehr anpassen miissen als
die der gutartigen Geschwiilste . ..., wihrend die Zellen der malignen Neubildungen gelernt haben,
sich unter den neuen Verhaltnissen sehr lebhaft zu vermehren und einzeln vorzudringen‘ 2.

Demnach ist fiir RiBBERT Kompression, d. i. Wachstumsdruck, die Ursache der zerstérenden
Wirkung.

Auf dem gleichen Standpunkt steht B. F1IScHER-WASELS 3: ,,Die Sekretion eines besonderen Krebs-
giftes ist von vielen Autoren deshalb angenommen worden, weil man nur so das zerstérende Wachs-
tum der Tumorzelle im Organismus glaubte erkliren zu konnen. In Wirklichkeit lassen sich alle
histologischen Bilder ohne weiteres erklaren durch die einfachere — und daher stets vorzuziehende
— Annahme eines stirkeren Wachstumsdruckes der Geschwulstnester. Niemals sieht man in ihrer
Umgebung toxische Nekrose, nie etwas anderes als die Bilder, die wir auch bei einfacher Druckatrophie
zu sehen gewohnt sind. Niemand wird annehmen, dafl die embryonale Muskelzelle in der Gewebs-
kultur Gifte produziert, weil sie andere Gewebe verzehrt, der Wachstumsdruck erklart auch alle
histologischen Bilder beim malignen Tumor.

* RiBBERT: Geschwulstlehre. 2. Aufl. Bonn: Friedrich Cohen 1914.

% Aller Kursivdruck im vorstehenden stammen von RIBBERT.

3 F1scHER-WaSELS, B.: Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie. Bd. 14, 8. 1382.

4 F1scHER-WASELS, B. bezieht sich hier auf Rous: Journ. of exp. med. Vol. 13, Nr. 2. 1911. Diese Arbeit ist mir
nicht bekannt. Trotzdem kann ich der SchluBfolgerung von FiscHER nicht zustimmen. Kultur in vitro, also unter abnormen
Bedingungen, kénnte doch den Stoffwechsel sehr verindern.
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Abweichend ist die Auffassung von Borst!: ,,Das an die Geschwulst grenzende normale Gewebe
wird von den Eindringlingen infiltriert, mit ihnen gleichsam iiberschwemmt, die normalen Strukturen
werden mehr oder weniger vollig aufgelost und ein groBer Teil des nachbarlichen Gewebes. . .. ..
geht im Verlauf des Angriffes der Geschwulst zugrunde. Der Zerfall des gesunden Gewebes geschieht
teils durch Druckwirkung, indem die auf vielen Wegen vorriickenden Geschwulstmassen die normalen
Gewebe zwischen sich fassen und durch Kompression zum Schwund bringen, teils durch weitgehende
Auflosung des organischen Zusammenhanges infolge des direkten Angriffes der Geschwulstzellen auf
die normalen Zellen. .. . ... ¢

Diese Auffassung nahert sich der meinen auBerordentlich.

Der Auffassung von der zerstérenden Wirkung durch Wachstumsdruck kann ich nach dem,
was ich im Laufe von Jahrzehnten immer wieder an bosartigen Geschwiilsten gesehen habe, nicht
zustimmen. Gesprochen habe ich hieriiber in der Offentlichkeit nur einmal2. Zu ausfiihrlicher Dar-
stellung fehlte die erforderliche Zeit durchaus. Meines Erachtens ist die zerstérende Wirkung der
Geschwulstzellen durch giftige Stoffwechselprodukte derselben bedingt, welche nach auflen abgeschie-
den werden. Die Art dieser Exkrete, wie ich sie nennen mochte, ist wahrscheinlich sehr verschieden.
Saurebildung habe ich vor mehr denn 30 Jahren schon vermutet und in Vorlesungen die Studenten
hierauf hingewiesen. Denn die Zerstorung der Knochen durch Sarkome und Carcinome scheint solche
zu beweisen. So habe ich in meiner Greifswalder Zeit um Mitte der neunziger Jahre viel Mihe darauf
verwendet, mit diinner Lackmustinktur diese Saurebildung nachzuweisen. Lackmus war mir von
chemisch sehr erfahrener Seite als Reagens fiir solche Versuche vorgeschlagen. Die Versuche blieben
erfolglos. Die Chemie war damals noch nicht weit genug entwickelt. Jetzt hat OrTo WARBURG Milch-
saurebildung nachgewiesen. Aufler Milchsdure werden sicherlich noch eine ganze Anzahl abnormer
Produkte abgeschieden. An Wirkungen dieser kann ich in den nachfolgend beschriebenen mikro-
skopischen Praparaten nachweisen: Reizwirkung durch die allbekannte Kernvermehrung da, wo
Krebsziige in das normale Gewebe eindringen, kolloidchemische Verdnderungen in den Geweben, Auf-
losung dieser, wahrscheinlich durch Fermentwirkung bedingt, und Nekrose.

Die vorstehend angedeutete Vorstellung ist bei mir vor 40 Jahren bei Gelegenheit der Arbeit
iiber die Ursachen der lokalen Krebsrezidive nach Amputatio mammae aufgetaucht und hat sich im
Laufe der Zeit bei viel mikroskopischer Arbeit weiter entwickelt und Form gewonnen. Es fanden sich
damals im retromammaren Fettgewebe und im gesamten Umfange der Mamma, oft weit von dieser
entfernt, in Begleitung von je einer kleinen Arterie und einer Vene Lymphgefafle, welche oft von
Carcinomzellen dicht erfiillt waren, oft aber auch nur wenige enthielten — damals ein vollig neuer
Befund. Ich gebe hier einige Reproduktionen aus der damaligen Arbeit, weil sie sagen, dal die zu
besprechende Auffassung sich an der Hand von Beobachtungen entwickelt hat.

1 Borst, Max: Die Lehre von den Geschwiilsten. S.53a. Wiesbaden: J. F. Bergmann 1902.
2 Ausfithrliche Darstellung nach der theoretischen Seite hin siehe S. 113—115. Hier handelt es sich nur um
Darstellung der sichtbaren Wirkungen.
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Abb. 12 zeigt eine kleine Arterie mit begleitender Vene, in ihrem Winkel ein Lymphgefi 3, welches
vollstandig von Epithelzellen erfiillt ist?.

Abb. 13 1aBt bei starkerer VergroBerung den Querschnitt eines solchen LymphgefiBes sehen.
In ihm sitzt auf der Innenwand ein kleines Epithelzellen- (Krebszellen-) Haufchen, wahrscheinlich der
Querschnitt eines schmalen Stranges, der innerhalb des GefaBes fortgewachsen ist. Das Endothel
des Gefafles ist gut erhalten; in der Umgebung des Krebszellenhdufchens sieht man Wanderzellen-
infiltration, welche bis an das Fettgewebe, in welchem das Gefal liegt, heranreicht.

In Abb. 14 ist dargestellt, wie ein solcher Krebszellenhaufen durch die Wandung eines Lymph-
gefafles durchbricht. Das Endothel ist bis an die Durchbruchstelle sichtbar, an der Durchbruchstelle
verschwunden; gleichzeitig ist die Zeichnung des fibrilliren Bindegewebes an dieser Stelle undeut-
lich, deutlich wiederum die Wanderzelleninfiltration in der Umgebung der Krebszellen.

Abb. 15 ist ohne Beschreibung verstéandlich; wichtig ist wieder die Wanderzelleninfiltration des
Bindegewebes an den beiden Stellen, an welchen die Krebszellen die LymphgefaBwandung durch-
dringen.

Aus derartigen Bildern, welche ich viel gesehen habe, glaubte ich ablesen zu miissen, dafl die
Krebszellen einen Stoff abgeben, welcher einmal auflosend auf das Gewebe wirkt, dadurch den Durch-
bruch ermoglicht, zweitens reizend, daher denn die Wanderzelleninfiltration. Die Wanderzelleninfil-
tration ist so charakteristisch, dal ich, nachdem ich sie kennen gelernt hatte, bei jener Arbeit immer
mit schwacher Vergréferung nach solchen kleinen Flecken von Wanderzelleninfiltration gesucht habe.
Mit starkerer Vergroferung fanden sich dann die Krebszellen in diesen Haufen. Die Mammae, welche
zu dieser Untersuchung dienten, waren alle geschlossen, nicht ulceriert, nicht entziindet. Das gleiche
gilt von den Impfgeschwiilsten der Mause, welche ich nunmehr vorfithre. Auf die Wanderzellen-
infiltration bitte ich, so oft sie schon besprochen worden ist, dennoch zu achten, weil der Gesichtspunkt
hier ein anderer ist.

Wichtiger als Wanderzelleninfiltration sind Verfliissigung der Gewebe, kolloidchemische Ver-
anderungen und Nekrose an der Grenze von Blastomen.

' Die Bilder 12—15 sind nach den Originalen meiner Arbeit von 1889 gefertigt. Die Originale stammen von der
Hand des Herrn EvricH, damals der beste Zeichner mikroskopischer Praparate in Berlin, sind unter meiner standigen und
genauen Aufsicht angefertigt. Die Verweisestriche gehoren zu dem damaligen Text. Sie lieBen sich nicht entfernen, wollte
man nicht Schiadigung der Bilder in Kauf nehmen.
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Bei Abb. 16, der Ubersichtsaufnahme des Sarkomes C 231 in der Oberschenkelmuskulatur?,
konnte man an Druckwirkung der Geschwulst denken, welche von zwei Seiten her die schwindende
Muskulatur umfa3t. Nahere Betrachtung zeigt, dal in den Muskulaturresten in der Mitte des Bildes
noch Reste von Langsfaserung erhalten sind; daneben fallen die Liicken auf, welche im Leben wohl
sicherlich von Flissigkeit erfilllt waren. Der besser erhaltene Teil der Muskulatur links unten ist
licht gegeniiber der viel dunkleren Farbung, welche normale Muskulatur in unseren Bildern, welche
alle auf gleiche Weise gefarbt sind, aufweist; die Fibrillen sind tropfig-schollig entartet; Muskelkerne
sind wenig mehr zu sehen.

Kann man nach diesem Bilde nur ahnen, wie die Verhiltnisse liegen moégen, wenn man nicht
auf Druckwirkung, sondern anders eingestellt ist — das Bild wurde nur gegeben, um an die Druck-
wirkung anzukniipfen —, so geben die folgenden Bilder bessere Anschauung von den auflésenden
oder verdauenden Kraften des Geschwulstgewebes.

Zunachst die Vorgeschichte der Maus 1099, von welcher die Praparate A 242 stammen. Das
Tier wurde mit 0,2 109/, Breiaufschwemmung eines Carcinoma mammae intraperitoneal geimpft,
starb nach 11/, Monaten, wies ein kleines Lungencarcinom auf, Abb. 172, und am rechten Oberarm
(Vorderbein) einen erbsengroBen Knoten auf, eine ausgesprochene Knospe.

Ein Querschnitt durch das Bein an der breitesten Stelle des Knotens, Abb. 18, zeigte ein Blastom
im subcutanen Gewebe, welches bis an die Haut reicht und der Muskulatur aufliegt, nicht in sie ein-
dringt.

Abb. 19 zeigt, daB es sich um ein Sarkom handelt, welches wohl sicher der Endotheliomreihe an-
gehort; die Geschwulst ist von weiten, kaverndsen Raumen durchzogen. Daf} es sich um eine Metastase
des Lungenkrebses handelt, ist meines Erachtens mit Sicherheit auszuschlieBen wegen der durchaus
verschiedenen Struktur beider Tumoren, sodann deswegen, weil beide offenbar gleich alt sind, da sie
ziemlich gleiche GroBle zeigen. Auch ware eine Metastase von der Lunge aus im subcutanen Gewebe
der Maus, welche so selten Metastasen bildet, etwas derart Auffallendes, daBl jede andere Erklarung
zunachst versucht werden miifite.

Das periphere Stiick des quergeteilten Oberarmes wurde nun noch langsgeschnitten, und hier
fand sich 1--2 mm von dem ersten Blastom entfernt in der Muskulatur ein kleinzelliges, infiltrierendes
Sarkom von nur mikroskopischer Ausdehnung. Das Blastom geht aus von einem jener eigenartigen
Fettkorper, welche sich bei der Maus an den verschiedensten Stellen des Korpers finden, so auch am
Oberarm zwischen den Muskelbduchen. Meiner Auffassung nach handelt es sich um eine eben be-
ginnende sarkomatdse Neubildung. Ich darf nicht verschweigen, dall die Herren Prof. HANSER und
M. B. ScumIDT diese Deutung fiir zweifelhaft halten, von ihrem Standpunkt mit Recht. Er zwingt,
kritisch zu sein. Kritisch bin auch ich. Aber so frithe Stadien von Geschwulstbildung sind bisher
nicht gesehen worden. Sie werden, wie ich vermute, den Pathologen noch manches ungewohnte Bild
zeigen. Aus diesem Gesichtspunkte heraus halte ich es fiir notwendig, den Befund mit meiner Deutung
darzustellen, um Nachuntersucher auf ahnliche Befunde aufmerksam zu machen.

1 Entwicklungsgeschichte des Tumors: Osteochondrosarcoma femoris eines jungen Madchens als Gefrierautolysat
verimpft in die Oberschenkelmuskulatur; Ergebnis Carcinoma mammae Sa.162. Fortimpfung dieses Tumors wieder in die
Oberschenkelmuskulatur; Ergebnis das sehr groBe Sarkom C 231 an der Impfstelle.

% Das kleine Carcinom ist subpleural in Form einer Knospe entstanden. Seine Struktur ist nicht die gewohnliche.
Gewdhnlich sind die Lungenkrebse in unserem Material papillirer gebaut, erinnern an gewisse Formen von Eierstock-
krebsen. Der Abb.17 nach kénnte man zweifelhaft sein, ob es sich hier nicht um ein Entziindungsprodukt handelt.
Indessen die angrenzenden Lungenabschnitte wie die gesamte iibrige Lunge sind vollig normal, zeigen nichts von Ent-
ziindung.
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Die Neubildung nimmt bei 57 facher Vergroflerung wenig mehr als das Gesichtsfeld des Mikro-
skopes ein. In Abb. 20 ist die Lage und Struktur ersichtlich. Die Struktur ist nicht die eines normalen
Fettkorpers (Abb. 21)1, sondern eines Sarkomes.

An das Sarkom grenzt links, wie Abb. 22 zeigt, ein Blutraum, ist von ihm getrennt durch eine
bindegewebige Leiste. In der unteren Halfte des Bildes ist die scharfe Zeichnung dieser Leiste
verschwunden; an ihrer Stelle liegt Detritus. Auch in dem Blutraum finden sich nur noch einige
erhaltene Leukocyten, erhaltene rote Blutkorperchen nicht mehr. Rechts unten im Bilde findet
sich eine Liicke, welche im Leben wohl mit Fliissigkeit ausgefiillt war, in welcher der feine Detritus
schwamm, der dort zu sehen ist.

An einer anderen Stelle grenzt dieser Blutraum an schrag geschnittene Muskulatur — Abb. 23.
In dem Blutraum liegt Detritus, wie im vorigen Bilde, und in diesem der Rest einer in Auflésung be-
griffenen, nicht nidher bestimmbaren fast schwarzen Faser. Die dunkle Grenzleiste der Muskulatur
ist kolloidchemisch veradndertes Gewebe, anscheinend eine ldngsgeschnittene Muskelfaser. Diese
Grenzleiste ist im Zerfall begriffen, wie oben links und rechts unten im Bilde zu sehen ist. In der
unteren Halfte des Bildes grenzt die Muskulatur an einen groflen mit feinstem Detritus erfiillten
Erweichungsraum.

1 Normaler intermuskulirer Fettkorper vom Vorderbein einer gesunden Maus, dessen Lage dem Sitze des Blastoms
Abb. 20 entspricht.
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Wie solche Verfliissigung der Gewebe vor sich geht, zeigt am schénsten Abb. 24. An der Grenze
des Blastoms befindet sich die Muskulatur in Auflosung. Der AbbildungsmafBstab aller dieser Bilder
ist 5 u, demnach die Verfliissigungszone 15—17,5 u breit. Die Querstreifung der Muskulatur ist hier
und da noch zu erkennen.

Es ist an dieser Stelle nochmals auf die Genese der weiten Blutrdume zuriickzukommen, welche in
diesem Abschnitt S. 24, Abb. 10 und 11, beschrieben ist. Diese lakundren Raume sind von den spon-
tanen Mausecarcinomen her bekannt. Ein Teil der von uns untersuchten Impfgeschwiilste der Maus
weist sie ebenfalls auf. Bei dem einen Teil dieser RAume handelt es sich um weite Gefae mit festen,
endothelbekleideten Wandungen. Oft aber handelt es sich um Blutungen, welche in Erweichungs-
hohlen stattgefunden haben. Denn einmal fehlt diesen Blutlakunen die feste Wandung, und zweitens
findet man, soweit ich sehe, nie Infiltrationen des begrenzenden Gewebes mit Blut, sondern die Zellen
und Fasern des begrenzenden Gewebes geben eine unregelmiflige Grenze fiir den Blutraum ab. Die
Blutung stammt demnach vermutlich aus einem ventsen QGefall, dessen Wandung durch Exkrete
der Geschwulstzellen zerstort wurde, und die Blutung fand in eine benachbarte Erweichungshohle
statt. Wo Gewebe zerfallt, miissen auch dessen Gefalle zerfallen. Dafl derartige Blutungen in Blut-
lakunen mit festen Wandungen umgewandelt werden kénnen, ist an den Abb. 10 und 11 nachgewiesen.
Meines Erachtens gehoren diese Blutungen bei der Maus als integrierender Bestandteil zu dem Vor-
gang der Geschwulstbildung mit ihren zerstorenden Wirkungen.

Bei der Bedeutung, welche der Nachweis der gewebszerstérenden Wirkung fiir die allgemeine
Theorie, wie fiir die Genese der Struktur der Mausegeschwiilste hat, lasse ich noch eine Abbildung
folgen, die vieles, was zuvor besprochen wurde, vereint zeigt. Zunéichst die Geschichte der Geschwulst:

D 263, M 668, 21. 1. 26—23. 5. 27 = 16 Monate Lebenszeit nach der Impfung.

Von einem zehntagigen Autolysat des Brustkrebses Neu. wurden 5 Tropfen in 10 ccm eines zehn-
tagigen Autolysates von Kalbsleber ,,geimpft®, diese Mischung weitere 10 Tage im Briitofen stehen
gelassen. Von ihr wurden 0,5 am 21. 1. 26 in die rechtsseitige Oberschenkelmuskulatur der Maus
gespritzt.

Einziger abnormer Sektionsbefund: GroBer, eifsrmiger Tumor des Beckenendes, welcher von der
Adductorengegend des rechten Beines iiber die Mittellinie hiniiber bis zur Mitte zwischen Anus und
linkem Bein reicht, die Vulva ganz umfaft, nach riickwérts mit der Riickenfliche, nach vorn mit
der Schwanzvorderfliche abschneidet. Oberer Pol der Geschwulst oberhalb des Beckens rechts an
der Bauchwand.

Mikroskopisch wies sich die Geschwulst als ein Adenocarcinom aus, sicher von der der Impf-
stelle benachbarten Mamma ausgegangen. Was dieses Blastom auszeichnet, ist das, dall es neben-
einander, gut voneinander abgegrenzt und so klar wie selten, Capillaren, blutgefiillte Erweichungs-
raume und wiederum Lakunen zeigt, welche entweder mit Gewebsdetritus lose erfiillt sind oder mit
dichten Fibrinmassen oder mit Spuren geronnener eiweilhaltiger Fliissigkeit, welche als solche eben
zu erkennen sind.

Abb. 24a gibt eine Stelle aus dieser Geschwulst. Am unteren Rande des Bildes sieht man einen
breiten Bindegewebszug, in der oberen Halfte des Bildes einen breiten Zug von Geschwulstzellen.
Links oben in diesem Zuge befindet sich eine Stelle, an welcher Bindegewebsziige der Auflosung unter-
worfen sind. In der rechten oberen Ecke befinden sich zwei durch diinnste Bindegewebsfasern be-
grenzte, von Blut erfiillte Raume. Die Begrenzung beider ist stellenweise verwischt. Der untere
der beiden mit Blut gefiillten Rdume grenzt an einen Erweichungsbezirk, welcher von diinnen Fibrin-
faden erfillt ist, im Leben wohl wesentlich Fliissigkeit enthalten hat. Am auffallendsten ist der breite,
lichte Bezirk zugrundegehenden Gewebes, welcher die Mitte des Bildes einnimmt. Der Abbildungs-
mafstab ist 5 u auf den Millimeter des Bildes. Demnach ist der Durchmesser dieses Bezirkes an seiner
breitesten Stelle 375 u, an seiner schmalsten Stelle 170 x. Inmitten dieses Raumes befindet sich ein
etwa keilféormigen Querschnitt aufweisendes Stiick Bindegewebe, welches der Auflosung entgegen-
geht: Reste faseriger Begrenzung, aber verwischte, sind auf der rechten Seite noch zu erkennen, im
iibrigen nur formlose Masse. Diese Masse ist Teil eines groBeren Erweichungsraumes, in welchem
zu Lebzeiten Fibrin und feinster Detritus geschwommen haben, wie im Bilde deutlich zu sehen ist.

3*
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Ich vermute, daBl man solche Bilder nur durch Fixierung lebensfrischer Gewebe in der von uns allein
verwendeten Susalosung MARTIN HEIDENHAINS erlangen kann. Beste Fixation dieser halbfliissigen
Gebilde ist Vorbedingung fiir die Erkenntnis dessen, worum es sich handelt.

Zusammenfassend 148t sich sagen, dafl bei der Maus die zerstorende Wirkung der Exkrete der
Geschwulstzellen zu weiten Erweichungshohlen der Gewebe fiihrt, welche durch eiweiBhaltige Fliissig-
keit, im Bilde durch Fibringerinnsel und diinnsten Detritus kenntlich, ausgefiillt sind. AuBerdem
findet bei der Maus Zerstorung von Gefallen in einem Maf statt, wie es beim Menschen im allgemeinen
nicht vorkommt. Aus den GefaBen mit ,,verdauter Wandung‘ blutet es. Die Blutung ergieBt sich
in die beschriebenen Erweichungshohlen, fiillt diese oft vollkommen aus. Sie ist im Bilde an den
Schatten roter Blutkorperchen deutlich zu erkennen. Da die genannten Erweichungshséhlen zu einem
groBen Teile miteinander in Verbindung stehen, so ist es ganz gewdhnlich, dafl man in fibrinerfiillten
Raumen des Bildes auch einige Schatten roter Blutkérperchen findet. Die Wandungen der durch
Verfliissigung des Gewebes entstehenden Raume sind unbestimmt; die Raume sind anatomisch nicht
vorgebildet, sondern begrenzt durch zerfallendes Gewebe, meist Bindegewebsfasern, welche sich in
verschiedenen Stadien der Auflosung befinden. Solche schwindenden Gewebsfasern findet man
haufig auch im Inneren der Erweichungsrdume. Wie grofl solche Raume werden konnen und wie sie
sich verhalten, zeigt eindrucksvoll auch Abb. 77, die ich zu anderen Zwecken in Abschnitt V stellen
mulflte.

Hiernach kdmen wir zu kolloidchemischen und anderen Verdnderungen, welche sich an unseren
Praparaten als Einwirkung der Exkrete der Geschwulstzellen auf das normale Gewebe nachweisen
lassen.

Abb. 25 zeigt wiederum den Tumor Sa 173. Die Geschwulst infiltriert die Muskulatur. Zunachst
fallt die Kernvermehrung auf — eine Reizwirkung. Ferner ist bemerkenswert, daB rechts unten, wo
die Geschwulstmassen am dichtesten sind, die Muskelbiindel zum Teil stark verdiinnt und dunkel
gefarbt sind. Die dunkle Farbung im Bilde entspricht sehr dunkelroter Farbung im Préaparate,
wahrend normale Muskulatur sich hellrot farbt und demnach im Bilde grau erscheint. Offenbar
handelt es sich um kolloidchemische Verdnderungen, welche auf die Einwirkung der Exkrete der Ge-
schwulstzellen zu beziehen sind. Man findet solche Verinderungen ganz gewohnlich. Auch voll-
kommene Entfarbung der Muskulatur da, wo das Blastom unmittelbar an Muskelfasern angrenzt,
ist hdufig zu sehen. Die Entfarbungszone ist immer schmal, reicht nur soweit, wie die ,,Giftstoffe
sich ausbreiten konnen.

Ganz hervorragend sind diese kolloidchemischen Veranderungen an dem Lungencarcinom RA 246
ausgebildet, dessen Beschreibung und Abbildung S. 81/82, Abb. 108—110, ich nachzuschlagen bitte.
GroBe Teile der Lunge sind in hyaline, gleichm#Big und ziemlich tiefrot gefarbte Massen verwandelt.
Es erinnern diese durchaus an die hyalinen Massen in den als Cylindrome bezeichneten Geschwiilsten.
Herrn Prof. Dr. M. B. Scamipt danke ich den Hinweis darauf, dal an einer Stelle des Korpers bei
einem physiologischen Prozesse solche hyalinen Umwandelungen auftreten. Uberall da, wo die Chorion-
zotten in die Wandung des Uterus eindringen, zeigt sich in der Grenzschicht zwischen Chorionepithel
und Uterusmuskulatur eine schmale hyaline Zone. Es werden also hier unter physiologischen Ver-
haltnissen von Epithelzellen Stoffe abgesondert, welche zunéchst hyaline Umwandelung des normalen
Gewebes, dann seine Auflosung bewirken.

Abb. 26 zeigt das Vordringen des S. 21—24 besprochenen Sarkomes Sa 173 gegen die Haut. Kern-
vermehrung ist deutlich. Im unteren Teil des Bildes ist die Epithelschicht in normaler Dicke und
Form erhalten; in der oberen Halfte ist Bindegewebe und Epidermis nekrotisch, die Hornschicht
nur noch ein diinnster Schleier, ein sicherer Ausdruck der Giftwirkung. Als Ausdruck einer Druck-
wirkung kann man solches Bild nicht ansehen. Die Capillaren der Haut sind natiirlich in der Nekrose
enthalten.
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Die im Abschnitt V folgenden Bilder werden mancherlei zerstérende Wirkung aufzeigen. Kines
aber ist hier noch vom allgemeinen Standpunkt aus zu besprechen.

Es ist oft gesagt worden, dafl die Mausecarcinome, welche ja vorwiegend solche der Mamma
sind, abgekapselt seien oder daf sie eine Kapsel beséifen. Fiir unsere Impfgeschwiilste der Mamma
trifft dies nicht zu. Nach dem ersten Eindruck am Sektionspraparat kann man an eine scharfe Be-
grenzung durch bindegewebige Kapsel glauben. Es zeigt sich aber mikroskopisch sehr haufig infil-
trierendes Wachstum (Abb. 27, 28, 29)1. In anderen Fillen entsteht auch mikroskopisch der Ein-
druck der scharfen Begrenzung dadurch, dafl der Tumor nicht infiltrierend, sondern an seiner ganzen
Peripherie gleichmaBig fortschreitet. Um ein Bild zu brauchen: das Adenocarcinom der Mamma
schreitet vor und zerstort das umgebende Gewebe wie ein Feuer, welches bei Windstille an einer
kleinen Stelle in diirrem Grase angelegt ist. Dies dringt ringsum gleichmafig vor und setzt sich an
die Stelle des vernichteten Grases. So auch das Carcinom. Hier und da weisen knospenartige Vor-
spriinge an der Hauptmasse des Tumors auf diese Art der Ausbreitung deutlich hin (Abb. 30). Wenn
RIBBERT betont hat, daB jede Geschwulst aus sich heraus mit eigenen Mitteln wachse, so darf dies bei
den bosartigen Geschwiilsten unter keinen Umstéinden dahin verstanden werden, dafl es sich um ein
Wachstum handle, welches einen Druck ausiibt, der auf die Umgebung wirkt. Gewil3, ein grofles
Cystoma ovarii, ein Lipom, ein Myoma uteri iibt Druck auf die Umgebung aus. Durch solchen Druck
wird aber nie eine zerstorende Wirkung wie die durch ein malignes Blastom ausgeiibt. Zerstorende
Wirkung analog einem fortschreitenden Feuer ist nur den bosartigen Geschwiilsten eigen.

1 Abb. 28 zeigt den Krebs im Fettgewebe, Abb. 27 und 29 Infiltration der quer geschnittenen Muskulatur.
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Die Spontantumoren der Maus, ebenso die durch Transplantation fortgeziichteten Geschwiilste
weisen bekanntlich fast regelmafBig umfangreiche Nekrosen des Geschwulstgewebes auf, so daBl das
mikroskopische Bild eine grole Nekrose umgeben von einer schmalen Schale erhaltenen Geschwulst-
gewebes zeigt. Anders die Impfgeschwiilste!. Umfangreiche Nekrosen dieser Art haben wir nur
selten gesehen. Sonst fanden wir nur Bilder, wie man sie bei Geschwiilsten des Menschen sieht, kleine,
meist mikroskopische Herde abgestorbener Geschwulstzellen und dies vornehmlich in Carcinomen.

Trotz mancher Unterschiede, welche unsere Geschwiilste von denen des Menschen darum auf-
weisen, weil sie eben aus Mausgewebe hervorgegangen sind, sind sie doch formal den Geschwiilsten
des Menschen wesentlich dhnlicher als die Spontantumoren. Ein wesentlicher Unterschied besteht
darin, daBl die ZellgroBen der Maus, damit auch die Groflen der Geschwulstzellen, erheblich geringer
sind als die des Menschen. Die Maus hat mit die kleinsten Zellgré8en unter allen Siugetieren. Hier-
durch entstehen Schwierigkeiten in der Beurteilung der mikroskopischen Bilder. Die Zellen von
Rundzellensarkomen, z. B. der Sarcomatosis endothoracica, sind schwer von Leukocyten, die klein-
zelligen Carcinome schwer von Abkommlingen des Bindegewebes zu unterscheiden. Starke Ver-
groferungen helfen zur Unterscheidung, stéren aber das Strukturbild. Einen MaBstab fir die Zell-
grofen gibt hier nur das allgemeine Gesetz der Kern-Plasmarelation, welches besagt, dafl Kern und
Protoplasma aller Zellen eines Tierkérpers in einem konstanten Verhiltnis stehen2. Demnach kann
man das GréBenverhaltnis von Zellen nach dem Verhiltnis der Durchmesser ihrer Zellkerne bestimmen.
Die Schwierigkeiten der Beurteilung, welche bei kleinzelligen Rundzellensarkomen und manchen
Carcinomen mit geringem Protoplasmagehalt der Zellen entstehen, Schwierigkeiten der Abgrenzung
gegen Entziindung werden, im allgemeinen durch Beachtung der Struktur, an vielen Stellen aber
doch nur durch genauen Vergleich der Kerngréien mit den Kerngrofen der Wanderzellen und jungen
Bindegewebszellen iiberwunden, namentlich da, wo die Geschwulst starke Bindegewebsreaktion
ausgelost hat.

Im allgemeinen stehen die Impfgeschwiilste an GroBe den Spontantumoren, namentlich den
Brustkrebsen, nach. Trotzdem sind sie im Verhéltnis zu den malignen Blastomen, welche wir beim
Menschen sehen, gro. Wenn ein kleiner Tumor einer Maus von 25 g 0,25 g wiegt, so ware dies beim
Menschen von 80 Kilo ein Geschwulstgewicht von 0,8 Kilo. Indessen haben wir auch viel sehr grofle
Impfgeschwiilste gesehen.

Die Geschwiilste der Reihe C (Fortimpfung), PE und PEZ (Ausgang von Miusetumoren) und
RA (Ausgang von Rindergeschwiilsten) zeigen klinisch und formal keine Unterschiede von den zer-
storenden Geschwiilsten der Reihen A, B, D und Sa, welche von Geschwiilsten des Menschen ausgehen,
werden also hier mit abgehandelt.

1 In meinen Versuchen, ebenso in den Versuchen von CARREL und GYE handelt es sich um eine Impfung im eigent-
lichen Sinne des Wortes. Denn es werden Zerfallsprodukte iiberimpft. In der Literatur wird die Uberpflanzung von
Stiickchen oder dickem Brei von Mausegeschwiilsten auf andere Mause bald als Transplantation, bald als Impfung, sogar
auf beide Weise in demselben Aufsatz bezeichnet. Wenn diese Vermengung der Bezeichnung wesentlich verschiedener Ver-
fahren nicht aufhért, werden die unglaublichsten MiBverstindnisse entstehen.

2 HEmpENHAIN, M.: Uber die Grundlagen einer synthetischen Theorie des tierischen Kérpers. Klin. Wochenschr. 1925.
Nr. 3 und 11, sowie W. Jacosr: Uber das rhythmische Wachstum der Zellen durch Verdopplung ihres Volumens. Rouxs
Arch. Bd. 106.
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MaBstab der Abbildungen: Von einer VergroBerung 150:1 oder 250:1 kann man sich keine an-
schauliche Vorstellung machen. Die Schwierigkeit solcher wird vermehrt dadurch, da die Zellgrofen
so klein sind. Ich habe es deshalb vorgezogen, unter die Bilder den AbbildungsmaBstab zu setzen.
Es umfafit ja bei einer Vergroflerung von z. B. 250:1 ein Millimeter des Bildes 4 u in natura. Alle
Bilder sind fortlaufend beziffert. Unter dem Bild steht die Bezeichnung der Geschwulst, z. B. € 23,
und die Angabe, wieviel tausendstel Millimeter in einem Millimeter des Bildes enthalten sind. Die
Unterschrift lautet also kurz C 23, 4 u.

A. Sarkome.
Knétchen in der Leber:

Ao, Lebensdauer nach der Impfung, d. i. Entwicklungs- und Ablaufszeit der Erkrankung 4. 3. 24
bis 14. 5. 24 = 2!/, Monat?.

0,2 Brei von Ca mammae Haberm. intraperitoneal verimpft%. Links oben in der Leber ein
stecknadelkopfgroBes Knotchen, zu klein zu mikroskopischer Untersuchung (Abb. 31)3.

Aus dem Knotchen, welches sich vollkommen sauber aus dem Lebergewebe isolieren liel, Brei
bereitet, sehr stark mit 0,85 Kochsalzlosung verdiinnt, mit Toluol iiberschichtet, 10 Tage bei 37°
im Brutschrank gelassen, dann verimpft: Ergebnis C 23, Carcinoma pulmonis (Abb. 103—105).

Abb. 32.

Abb. 31.

Ao Al

Sarkom der Schulter.
A1, 28. 4. 24—4. 4. 25 = 10 Monat.
0,2 cem Brei von Ca recti Hasenzahl in linken Muskel* injiziert.

VergroBerte Lymphdriise oberhalb der linken Inguinalfalte, grofler Tumor der linken Schulter
(Abb. 32).

1 In der Folge werden nur noch die Daten der Lebensdauer angegeben.

2 Uber Brei s. 8. 11/12.

3 Diese erste und sehr charakteristische Erfahrung steht hier wohl an falscher Stelle. Wir haben bisher wohl drei
primére Lebercarcinome, aber kein Sarkom gesehen. Ao: Notbezeichnung, gegeben erst nach Impferfolg C 23.
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Mikroskop: Sarkom der Liymphdriise (Diagnose Prof. HANSER), kleinzelliges Rundzellensarkom
der Schulter mit perlschnurartiger Aneinanderreihung der Zellen. Zellen haben fast Lymphocyten-
groBe; die eigenartige Anordnung 148t Entziindung ausschlieBen. Das Sarkom infiltriert die Mus-
kulatur (Abb. 33) und ist groBtenteils nekrotisch.

Abb. 33.

Al 40

Das krebserzeugende Agens ist hier wohl sicher von der Impfstelle, der Oberschenkelmuskulatur,
in die benachbarte suprainguinale Lymphdriise und von dieser zur Schulter gewandert. Erkrankung
von Geweben, deren Lymphbahnen mit der Impfstelle in Beziehung stehen, werden uns noch ofter

begegnen.

Sarkomatosis endothoracica.

Sarkomatosis endothoracica, eine aufllerordentlich charakteristische Erkrankung, bisher bei der
Maus nicht bekannt, gibt ein gutes Bild von der Verschleppung des Agens mit Kreislauf und Lymph-
strom, wie von der Entwicklung dieser Sarkome. Wir haben bisher 8 Falle dieser Art gesehen. Der
Ausbreitung und dem Bau nach stimmen sie alle iiberein. Ich gebe kurz Geschichte und Abbildungen
der Priparate der ersten vier.

1. Sa 39, 10. 3. 26—20. 5. 26 = 21/, Monat.

G-Autol von Osteochondrosarkoma femoris (Klinik PErRTHES), geimpft in r. Muskel®.

Das Osteochondrosarkom der unteren Hilfte des Oberschenkels eines jungen Midchens war
durch lange Zeit bestrahlt. Exartikulationspraparat unberiihrt und aseptisch nach Worms gesendet.
Mikroskopisch ein buntes Bild: dichtes narbiges Bindegewebe mit eingestreuten Inseln von Knorpel-
und Knochengewebe, unterbrochen von breiten, aber wenig zahlreichen Ziigen eines dichten Spindel-
zellensarkomes. Verarbeitung schwer wegen der Harte der Geschwulst.

1 Muskel s. S. 13, Anm.
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Sektionsbefund: An der Impfstelle normale Verhaltnisse. Bauchinhalt normal, auch ohne Driisen-
schwellungen. Bei vorsichtiger Eroffnung des Thorax an der Brustbeingrenze zeigt sich die ganze
Pleurahohle mit einem schneeweifilen Tumor ausgefiillt. Thorax im ganzen gehirtet!.

2. A 42, 21. 11. 25—3. 6. 26 = 63/, Monat.

10 T-Autol von Ca mammae Bii (ausgesprochene Mastitis carcinomatosa v. VOLKMANNS), injiziert
in Leber.

Bauchinhalt normal. Im Brustkorb ein schneeweiller Tumor. Sonst nil abnorme. Thorax im
ganzen gehartet.

3. A 19, 4. 3. 24—8. 2. 26 = 23 Monat.

Brei von Ca mammae Hab. intraperitoneal injiziert.

Im Abdomen kein pathologischer Befund. Bei vorsichtiger Eroffnung der Brusthohle zeigt sich
ein grofler Teil dieser erfiilllt von weilllichen, halb durchscheinenden Knotchen von Hirsekorn- bis
Hanfkorngrofe. Der mediane Teil des Perikards ist in eine dicke, weillliche Falte verwandelt. An-
scheinend ist der ganze linke Brustfellraum von Tumoren ausgefiillt. Thorax wieder geschlossen,
im ganzen gehartet.

4. A 20, 9. 3. 25—9. 2. 26 = 11 Monat.
3 T-Autol von Ca mammae Ei. injiziert in Leber.

Milz und Leber sehr grof}, nehmen zusammen mehr als die Halfte des Bauchraumes ein. Sonst
in abdomine nil abnorme. Brusthohle erfiillt mit durchscheinenden Tumoren, welche das Herz um-
lagern. Thorax im ganzen gehirtet.

Fassen wir die vorstehenden Notizen zusammen, so ergibt sich: Ausgangsgeschwulst war ein-
mal ein vorbestrahltes Osteochondrosarkom, dreimal ein Carcinoma mammae.

Geimpft wurde mit G-Autol, W-Autol, Brei, W-Autol. Impfort: Muskulatur, Leber, Peritoneum,
Leber. Lebensdauer 2Y/,, 63/,, 23, 11 Monate. Ablauf der Erkrankung in 2!/, Monaten ist selten. Dabei
handelte es sich in diesem Falle um ein derbes Osteochondrosarkom und Impfung in die Oberschenkel-
muskulatur. Fiigen wir noch hinzu, dal in den 4 weiteren Fallen von Sarkomatosis endothoracica,
welche wir sahen, 3mal im Muskel und 1mal in die Leber geimpft war, so wird schon hier klar, daf3
zum mindesten in der Halfte der Falle — Muskelimpfung — das Krebs erzeugende Agens mit dem
Kreislauf verschleppt worden sein mufl. Diese Art der Verbreitung ist nach unserer Erfahrung bei
weitem die haufigste. Wir finden sie in den nachfolgenden Berichten immer wieder. Bei der intra-
peritonealen Impfung (A 19) ergibt sich Wanderung des Agens auf dem Lymphwege durch das Zwerch-
fell hindurch als das wahrscheinlichste.

1 Auf Uberraschungen im Thorax muf} man immer gefaft sein. Wir erdffnen den Thorax nur um einige Millimeter
neben dem Processus ensiformis. Wenn die Lunge nicht sichtlich gut zusammenfillt, wird der Thorax in toto gehirtet.
Nur so kann man den wichtigen Situs erhalten.
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Bei Sa 39 ist, wie die Abb. 34—38 zeigen, die Ausbreitung der Erkrankung trotz der kurzen
Lebensdauer ganz ungeheuerlich. Auf den ersten beiden Thoraxquerschnitten fiillt die Geschwulst
den Thorax vollstindig aus. Von Herz und Lungen ist nichts zu sehen.

Auf Abb. 34, dem hochstgelegenen Querschnitt, erkennt man vor der Wirbelsidule die Trachea,
rechts von ihr den gefiltelten Oesophagus (Lupe nehmen!), zu beiden Seiten vor der Trachea je eine
groBBe Arterie, weiter seitlich je eine grole Vene. Rippenquer-, Schrig- und Lingsschnitte sind leicht
erkenntlich, nach diesen auch das Sternum in der Mittellinie anzusprechen.

Abb. 35, Querschnitt noch oberhalb des Herzens, zeigt an der Riickwand der Brusthohle einen
schmalen Spalt zwischen Geschwulst und Brustwandung. Er ist Schrumpfungsergebnis, mift auf
dem Bilde nur 6 mm bei Vergroferung 6:1. Wieder sind einige Gefi8querschnitte zu erkennen. Deren
Deutung ist schwierig, da sie sich nicht in normaler Lage befinden.

Auf Abb. 36 ist etwa die Mitte des Herzens getroffen. Der Schnitt ist leider verkehrt auf
den Objekttrager gelegt, linkes Herz rechts. Die Trachea hat sich schon geteilt. Die Neubildung
umgibt in gewaltiger Masse das Herz von vorn und links her; rechts liegen zwischen Lunge und
Herz kleinere Geschwulstmassen. Die Neubildung dringt, wie genau erkenntlich, in breitem Zuge
mit den Hilusgefiflen in die rechte Lunge ein; die linke Lunge ist gegen die Wand gedringt. Das
geronnene Blut in Herzkammer und Vorhof ist durch dunklere Schattierung des Bildes leicht
erkenntlich. Die Vorhofswandung ist durch die Neubildung vollkommen zerstért, wie sich mit bloBem
Auge sehen laBt. Die Stelle ist gekennzeichnet durch einen feinen horizontal ziehenden Spalt.
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Sarkomatosis endothoracica.

Abb. 34.
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Abb. 36.

45

6/1



46 Typen der Geschwiilste.

Abb. 37.

Abb. 38.

Sa 39 6/1

Sa 39 ot
Abb. 39. fau Abb. 40,

A42 6/1 A42 4u
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Hier treten, wie Abb. 87 zeigt, die Sarkomzellen unmittelbar in Berithrung mit dem Blut des
Vorhofes. Die VergroBerung ist sehr stark (2,3 u); so sind die Reste der Muskelfasern sehr breit
dargestellt, aber auch das Bild klar.

Abb. 38 zeigt einen Querschnitt durch den unteren Rand der Geschwulst. Die Neubildung liegt
quer vor dem Herzen. Die kleinen Tumoranteile im Mediastinum und in den Lungen sind durch ihre
dunklere Farbung gut erkenntlich.

Den Beginn solcher Erkrankung erlautern Bilder von A 42. Die Erkrankung geht, wie auch die
beiden folgenden Fille zeigen, in jedem Falle von Pleura, Perikardium und Epikard gleichzeitig aus.
Wenigstens findet man stets alle drei servsen Blatter an der Erkrankung beteiligt. Abb. 39 zeigt sehr
deutlich die Perikarditis und Pleuritis, welche ja gewohnliche Begleiterscheinung bei Blastomen
der serésen Hiute ist. Das Perikard ist durch Sarkomhaufen stellenweise stark, an anderen Stellen
leicht verdickt. Auf der rechten Seite des Thorax liegt dem Herzen eine grofe Geschwulstmasse auf,
welche von Perikard und Epikard ausgeht. Das hintere Mediastinum ist von dem Sarkom fast ganz
ausgefiillt. Die GefiBe in ihm, ebenso die Speisershre sind umwachsen; die Neubildung dringt beider-
seits in die Lungen ein. Vor der Wirbelsaule liegt eine breite Tumormasse; sie erstreckt sich weit
nach beiden Seiten und infiltriert hier die Muskulatur der Brustwand. Der gesamte Umfang der
Pleura ist mit diinnen Tumorlagen bedeckt.

Ausgangspunkt der Erkrankung sind zweifelsohne die feinen Lymphbahnen, welche unter dem
Endothel der Pleura wie des Epikards und zwischen beiden Blattern des Perikards liegen. Ks beginnt
namlich, wie allenthalben zu sehen ist, die Sarkombildung in Knospenform sub endothelio. Die Knospen
sind oval oder langlich, oft auch, namentlich auf der Pleura, erscheinen sie als flach hiigelige Er-
hebungen. Immer ist im Beginn die Knospe von dem durch die wuchernden Tumorzellen von der
Unterlage abgehobenen Endothelbelag bedeckt, wie in Abb. 40 an der Wand des Herzens von A 42.
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Auch groflere und altere Knospen weisen oft noch in fast vollem Umfange den unverédnderten
Epitheluberzug auf, wie Abb. 41, Pleura, und Abb. 42, Sarkom in der Wand der Vena cava von A 19,
nachweisen. Indessen Geschwulstzellen, Carcinom- wie Sarkomzellen, wirken zerstérend auf normale
Gewebe und sind immanent kurzlebig, sterben ab nach gewisser Lebensdauer. Es geht dann, wie
auf Abb. 41 an dem einen Ende der Knospe, der Endothelbelag verloren und die Sarkomzellen schilfern
ab. Makroskopisch sichtbare Geschwulsthaufen haben in der Regel keinen Endothelbelag mebhr,
sondern eine unregelméafige Oberfléache, von welcher allenthalben Sarkomzellen abschwimmen. Abb. 43,
Auflagerung auf dem Herzen, 146t sehen, da sich unter diesen frei im Pleuraraume schwimmenden
Sarkomzellen auch noch solche mit Mitosen befinden kénnen.

Der Querschnitt von A 19, Abb. 44, zeigt in sehr zierlichen Formen wieder den Ausgang der Er-
krankung vom Perikard. Das hintere Mediastinum ist vom Tumor vollig ausgefiillt.

Bei einer Lebensdauer von 23 Monaten nach der Impfung ist die Erkrankung bei A 19 viel weniger
weit fortgeschritten wie bei Sa 39, das wir schon besprachen, und bei A 20.
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Abb. 41. Abb. 42,

Al9 4 A19 4
Abb. 43. # t

Abb. 44.
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HEIDENHAIN, Geschwiilste. 4
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Abb. 46.

Abb. 45.

A20 6/1

A20

Abb. 47.

A 20
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A 20, Abb. 45 zeigt wieder eine sehr schwere Erkrankung: Pleura im ganzen Umfange, Durch-
wachsung der Muskulatur der Brustwand, rechts auf der Aullenseite des Thorax ein Teil eines subcutan
gelegenen Knotens, groe Geschwulstmassen, welche vom Epikard ausgehen, das hintere Mediastinum
vollig ausgefiillt, beiderseits entlang dem Hilus Sarkom in den Lungen. In so vorgeschrittenen Fallen
findet man das Sarkom in alle Gewebe und alle Organe eingedrungen. Abb. 46 von A 20 zeigh es in
der Muskulatur und Abb. 47 von A 20 in der Wand des Oesophagus. Sehr charakteristisch ist hier wieder
die scharfe Begrenzung der sub endothelio entstehenden Geschwulstmasse links oben im Bilde. Die
vereinzelten Zellen in der linken oberen Ecke liegen frei im Pleuraraum. Sodann ist bemerkenswert
die tropfig-schollige Degeneration der Muskulatur, welche links zu sehen ist. Von Druckwirkung
kann doch hier keine Rede sein.

4*
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Zum Schlusse wolle man noch Abb. 48 des Perikards von A 42 betrachten. Sie beweist, daf die
Erkrankung zwischen den beiden Blattern des Perikards beginnt. Wenn man genau hinsieht, ist dies
im iibrigen an vielen der vorhergehenden Bilder ebenfalls zu erkennen. Solcher Ausgangspunkt der
Sarkomatose, welcher durchaus der subendothelialen Entwicklung an Pleura und Epikard entspricht,
ist kaum zu verstehen, wenn man nicht annimmt, daB die Neubildung in den feinen Lymphbahnen
zwischen den beiden Blattern des Perikards ihren Ausgang genommen habe.

Sarkom der Milz.

A3, M3, 4. 3. 2415, 11. 25 = 19 Monat.

0,6 Brei von Ca mammae Hab., in die Leber geimpft.

Einziger Befund: Fester Tumor der oberen Hilfte der Milz, welchen Abb. 49 wiedergibt. Die
obere Halfte der Milz ist im Bilde weil}, verbreitert und verdickt. Die weiBen Tumoren in der Leber
sind Cysticercen, eine bei Mausen hiufige Erkrankung.

Abb. 50 zeigt ein polymorphzelliges Sarkom mit zahlreichen Kernvakuolen. Wesentlich an diesem
Bilde ist, daB3 von der Struktur der Milz nichts mehr vorhanden ist.
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Abb. 51.

A4

Abb. 53.

Sa 240
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Abb. 52.

Abb. 54.
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Sarkome der Lunge.

A4, 17. 3. 25—18. 11, 25 = 8 Monat.
8 T-Autol von Ca mammae Ei., injiziert in die Leber.

Sektion: Rechter Lungenoberlappen in einen weiligrauen Tumor von der Gréfie einer kleinen
Bohne verwandelt. Er ist in Abb. 81 oberhalb der Leber etwas rechts von der Mittellinie zu sehen.
In der rechten Seite des Abdomens ein grofier Tumor, iiber welchen das Kolon fortzieht. Beide Nieren
zeigen weille Flecken. Von Lungengewebe ist nichts erhalten, Abb. 52. An seiner Stelle findet sich
ein kleinzelliges Rundzellensarkom, dessen Zellen sehr schmalen Protoplasmasaum aufweisen; zahl-
reiche Kernvakuolen. Grofle Teile des Tumors sind in Nekroseherde verwandelt und sekunddr mit
Bakterien infiziert. Der Tumor im Abdomen erweist sich als Sarkom gleicher Form. In den Nieren
Metastasen und bakterielle Infektion.

Bei einer zweiten, von mir als Sarkom angesprochenen Geschwulst der Lunge handelt es sich
nach Herrn Prof. HANSER wahrscheinlich um ein Carcinom. Das Blastom zeigt vollig andere Struk-
tur, wie A 4, gruppenférmige Anhaufung von Rundzellen und ausgedehnteste hyaline Degeneration
des gesamten bindegewebigen Geriistes der Lunge in gleicher Form, wie sie sich bei dem Lungen-
krebs RA 246 findet. Auf dessen Beschreibung S. 80 verweise ich.

In die Reihe der Rundzellensarkome gehért ferner ein nach mancher Richtung interessantes

Rundzellensarkom in der Muskulatur.

Sa 240, M 2334, 4. 1. 27—9. 4. 27 = 3%/, Monat.

Brei von Melanosarkom des Gesifiles Oe., in r. Muskel geimpft, linker Muskel gequetscht.

Die Quetschung der linken Oberschenkelmuskulatur hatte den Zweck, zu sehen, ob das Agens
sich etwa an der Quetschungsstelle festsetze. Diese Versuchsreihe lauft noch. Lebensdauer nach der
Impfung ist in diesem Falle sehr kurz.

Abb. 53 zeigt eine riesige Geschwulst, welche den ganzen rechten Oberschenkel und die anschlieBende
Beckenhilfte bis iiber die Mittellinie einnimmt.

Abb. 54 1aBt sehen, daB es sich um ein Rundzellensarkom in der Muskulatur handelt.



56 Typen der Geschwiilste.

Abb. 55 zeigt eine Metastase dieser Geschwulst in einer mediastinalen Lymphdriise. Sarkom-
metastasen in einer Lymphdriise festzustellen, ist oft sehr schwierig. Hier liegt die Beurteilung
einfach. Die Lymphdriise liegt zwischen der Teilung der Trachea. Die Metastase hat die Kapsel der
Lymphdriise durchbrochen und die Sarkomzellen dringen in das umgebende Gewebe ein. Die
perlschnurartige Anordnung, welche die Tumorzellen hier vielfach zeigen, ist sehr charakteristisch
fiir viele Rundzellensarkome der Maus. Vgl. Abb. 33 von Schultersarkom A 1, S. 42. Es empfiehlt
sich, in Abb. 56 die Breite der Spaltriume zwischen Blastom und Bronchus mit dem Zirkel
abzumessen. Dann ergibt sich deren Schmalheit in natura.

Sarkome des Uterus.

C37 M61, 4. 4. 25—8. 5. 26 = 13 Monat.

Brei von Schultersarkom A 1, in die Leber injiziert.

Einziger abnormer Befund: 2 cm langer, 1 cm breiter Tumor des rechten Uterushornes, welcher
durch ein Peritonealband an die rechte Niere geheftet ist. Blase und linkes Uterushorn normal.

Abb. 56 zeigt die Lage des Tumors. Der Koérper der Maus ist nur zur knappen Hélfte vorhanden,
da die Kafiggenossen den Kadaver zur Halfte aufgefressen hatten, zum Glick den Tumor iibrig ge-
lassen. Man kann sich nicht haufig genug am Tage nach den geimpften Tieren umsehen. Sie sterben
meist iiberraschend ohne Vorboten. Wie wir oft gesehen haben, kann eine halbe Stunde nach dem
Tode der Kadaver schon zum groBlen Teile aufgefressen sein.

Abb. b7 gibt einen Teil des Langsschnittes. Die hintere Muttermundslippe ist frei, die vordere
unfrei. Der Cervicalkanal ist deutlich.

ADbb. 58 zeigt, dall es sich um ein Rundzellensarkom handelt. Die Reste der Muskelzellen mit
ihren Kernen sind sehr deutlich.
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Sarkome des Uterus. 59

Abb. 59 zeigt den Eingang in den Cervicalkanal. An der Vorderwand ist das Epithel des Cervical-
kanales in gerader Linie erhalten; an der Hinterwand sind die oberflichlichen Tumorzellen nekro-
tisch und schilfern ab. Es besteht also Ulceration, wie bei der Frau, obwohl das Tier nie geworfen
hatte und keine bakterielle Infektion bestand, ein Beweis, dafl die Ulceration Folge der immanenten
Kurzlebigkeit der Tumorzellen ist.

A 5, M 50, 9. 3. 25—24. 11. 25 = 81/, Monat.

3 T-Autol von Ca mammae Ei., injiziert in 1k. Muskel.

KirschgroBer Tumor der rechten Thoraxhialfte, Tumor des Uterus von der GroBe eines Hasel-
nuBkernes. Sonst nil abnorme. DaB die rechte Lunge in Abb. 60, welche den Situs sectionis gibt,
weill schimmert, ist photographischer Zufall, ist von der Beleuchtung abhingig.

Abb. 61 ist ein Ldngsschnitt des Uterus.

Abb. 62 zeigt, daB es sich um ein Spindelzellensarkom handelt. Der Tumor am Thorax ist ein
Carcinoma mammae.
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An das spindelzellige Sarcoma uteri schlieft sich der Struktur nach an:

A 223, M 237, 1. 12. 25—8. 3. 27 = 15Y/, Monat.

10 T-Autol von Ca mammae Bii. mit Zusatz von 19, Traubenzucker, intracutan am Riicken
geimpft.

3 Wochen vor dem Tode des Tieres ein hartes, trockenes Ulcus an der Oberfliche eines Tumors

in Nahe der Riickseite der Schwanzwurzel bemerkt, fern von der Impfistelle.
Abb. 63 gibt den Situs, Abb. 64 zeigt das Sarkom. In diesem Falle ist das Agens sicher auf dem

Lymphwege verschleppt worden.

Im folgenden Falle handelt es sich um ein spindelzelliges Peritheliom, das zu den Geschwiilsten
unbestimmter Struktur und den Mischgeschwiilsten iiberleitet.

A 178, M 910, 22. 3. 26—19. 11. 26 = 8 Monat.

0,5 G-Autol von Ca pulmonis Bohm, mangelhaft gefroren, als frisch zu bewerten, intraperitoneal.

Medial am Unterbauch liegt vor dem Schwanz in enger Beriihrung mit ihm ein runder Tumor
der Weichteile von der Grofle einer kleinen Kirsche. Haut iiber ihm haarlos, glinzend, gespannt.
Der Eingang in die Vagina liegt am Rande der Geschwulst nach der Kopfseite zu.

Abb. 65 gibt den Situs, Abb. 66 das mikroskopische Bild, ein spindelzelliges Peritheliom alveolaren
Baues. Verschleppung des Agens hat hier wohl kaum auf dem Lymphwege stattgefunden.
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Fibrosarcoma cysticum ovarii et pelvis. 63

Fibrosarcoma cysticum ovarii et pelvis.

Auch hjer handelt es sich um eine meines Wissens bisher unbekannte Erkrankung.

B 29, M 45, 25. 10. 24—17. 4. 26 = 17'/, Monat.

10 T-Autol von Adenocarcinoma axillae Gl., in die Leber geimpft.

Primartumor dieses wahrscheinlich Naevus der Schultergegend. Tumor der Maus zuerst bemerkt
22. 6. 25. Spontantod.

Die Grofle der Geschwulst zeigt Abb. 67. Sie erinnert lebhaft an die Bilder der Frauen mit groen
Ovarialtumoren, welche man in den alten Lehrbiichern abgebildet findet, Tumoren, die wir Alten
alle noch gesehen haben, wahrend sie die Jugend wohl kaum mehr kennt.

»Nach Eroffnung der Bauchhohle liegt ein cystischer, prall gefiillter, blauschwarz schimmern-
der Tumor von der GroBe einer halben Mandarine vor. Am besten ist sein Aussehen mit dem eines
stielgedrehten Ovarialtumors zu vergleichen. Der Uterus geht augenscheinlich mat seinem linken Horn
tn den Tumor iber, wozu zu bemerken ist, dal bei der Maus das Ovar an der Spitze des Uterushornes
(Tube) in unmittelbarer Berithrung mit der Niere liegt. Der Tumor besitzt einen zentralen massiven
Stamm, welcher von der Vorderseite bis auf die Riickseite reicht, und weist auf beiden Seiten dieses
eine Cyste auf (Abb. 68). Punktion der Cyste ergibt schokoladenbraune, ziemlich dicke Flissigkeit
mit anscheinend viel zelligen Bestandteilen. Mit der Flissigkeit werden Miuse geimpft.

Nach Beiseitelagerung des Tumors zeigen sich an zahlreichen Stellen, fast iiber den ganzen Bauch-
raum verteilt, auf Kolon, Netz und Leber z.B., stecknadelspitzen- bis halblinsengrofie Knéotchen.
Das Netz ist von solchen allseitig umrandet, Abb. 69. Milz nicht verindert. Inhait der Brusthohle
normal.

Zur Untersuchung wurde der Tumor im Zusammenhange mit dem Becken gehirtet.

Abb. 70 1aBit ersehen, dall ein netzartiges derbes Gewebe das ganze Becken erfiillt. Es reicht
bis auf das Periost eines Beckenteiles (Mitte des Bildes, unten), dringt in die Muskulatur ein, um-
scheidet eng die Nerven (links oben im Bilde Nervenquer- und Langsschnitt), Grofie Strecken des
Beckenbindegewebes sind in ein derbes netzartiges Gewebe verwandelt, wie solches Abb. 70 auf
der linken Seite zeigt. Auch der zentrale Stamm des Tumors besteht rein aus solchem Gewebe.
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Sucht man die Stellen auf, an welchen die Neubildung in die Muskulatur eindringt, Abb. 71, so
sieht man ein zellreiches Fibrosarkom und relativ groBe Liicken zwischen den Querschnitten der
Muskelfasern, bedingt durch Schwund vieler Muskelfasern, offenbar auch Auflosung solcher. Thre binde-
gewebige Hiille mit den Kernen bleibt erhalten, ist wohl die Grundlage des derben, netzartigen Ge-
webes auf der linken Seite des Bildes. Die Sarkomzellen selbst sind offenbar kurzlebig. Nach ihrem
Zerfall tritt Narbenbildung ein, wodurch denn eine zweite Entstehungsart des netzformigen Binde-
gewebes bedingt zu sein scheint, welches das ganze Becken wie den Tumorstamm erfiillt.

Abb. 72 148t sehen, daBl ,,das netzformige Fibrom*, so wollen wir die Neubildung hier taufen,
bis in die Submucosa coli vorgedrungen ist. Die punktformigen Netzmetastasen bestehen ebenfalls
aus netzférmigem Bindegewebe.

Geschichte und Art dieses Neoplasmas sind ganz ungewohnlich. Man wird aber nicht daran
zweifeln konnen, dafl es sich um ein malignes Blastom handelt. Die zerstérende Wirkung an den
Grenzen der Neubildung gegen die Muskulatur, Metastasenbildung und tédlicher Ablauf der Erkran-
kung zeugen dafiir. Narbenbildung nach Zerfall der alteren Blastomzellen ist uns ja von vielerlei
Tumoren wohlbekannt. Eigenartig ist nur die Form des Narbengewebes.

B. Geschwiilste unbestimmter Struktur.

Die Abbildungen konnen hier schon wegen der Beschrankung der Zahl nur Andeutungen zu dem
geben, was ich iiber diese Geschwiilste S. 17/18 sagte. Diskutieren kann man iiber so schwierige Fragen
nur an der Hand von Praparaten. Immerhin hoffe ich sie einigermaBen beleuchten zu konnen.

Sa 215, M 886, 12. 3. 26—19. 2. 27 = 11 Monat.

10 T-Autol vom Osteochondrosarkom in r. Muskel.

Stark kirschkerngrofer Knoten in der rechten Achselhohle, der dem Thorax fest aufliegt, bei
Abstreifen der Haut an dieser hangen bleibt (wie oft Brustkrebse der Maus).

Abb. 73 zeigt ein ganz ausgesprochenes Peritheliom. An anderen Stellen dieser Geschwulst
durchflechten sich vollkommen verschiedene Strukturen gegenseitig. Abb. 74 zeigt eine solche. Auf
den ersten Blick ist zu sehen, daB Struktur und Zellformen von denen der Abb. 73 vollig verschieden
sind. Es handelt sich einmal um ein kleinzelliges, dichtes Gefiige von Zellen mit spindelformigen
Kernen dunkler Farbung und ganz geringem, kaum erkennbarem Protoplasma, sodann im Priparat,
wie im Bilde um Ziige lichter Zellen mit groflem ovalem Kern und reichlichem Protoplasma,
welche die ersteren durchdringen. Die Durchflechtung ist besonders schon erkenntlich rechts etwas
oberhalb der Mitte des Bildes.

Der Lage nach ist die Geschwulst von dem Achsellappen der Mamma ausgegangen. Ich bin
geneigt, anzunehmen, daBl das ,,Peritheliomgefiige* in Abb. 73 ausgegangen ist von GefiBwandzellen,
das dichte kleinzellige Gefiige in Abb. 74 von fibrillirem Bindegewebe, die epithelioiden Zellen aber
vom Epithel der Mamma. Meiner Meinung nach handelt es sich hier um eine echte Mischgeschwulst.
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Geschwiilste unbestimmter Struktur. 67

Durchaus andere Bilder zeigt

Sa 194, M 884, 12. 3. 26—26. 12. 26 = 91, Monat.

10 T-Autol vom Osteochondrosarkom in r. Muskel geimpft, am gleichen Tage wie Sa. 215.

In der linken Leistenbeuge (also Verschleppung des Agens durch den Kreislauf) ein kompakter,
hockeriger, nach allen Seiten scharf abgegrenzter Tumor von KirschgroBe, der mit dem Fell und dem
Peritoneum sehr fest verwachsen ist.

Nach Abb. 75 ist der alveolar gebaute Tumor der Haut nahe. In der unteren Halfte des Bildes,
allwo die Geschwulst der Haut am nichsten ist, ist die Struktur der Haut verschwunden. Die Haut
ist zusammengeschrumpft auf eine diinne, dunkel gefirbte Lamelle, unter ihr deutliche Kernver-
mehrung — deutliche Zeichen der Giftwirkung des Blastomes meines Erachtens. Druckwirkung
ist fiir mich nicht vorstellbar. Der grofte Alveolus, welcher der Haut am néachsten ist, mift nur
90 u im Durchmesser. Kolloidchemische Veranderungen der Fibrillen an der Stelle des Knickes der
Hautlinie sind deutlich. An dieser Stelle wire das Blastom vielleicht als Carcinom anzusprechen.
Es fallt aber auf, daBl an einer anderen Stelle — Abb. 76 — (gleiche Vergroflerung fir alle drei Bilder)
die Zellen in dem wiederum alveoliren Gefiige grofler und vor allem protoplasmareicher sind. Das
gleiche Gefiige zeigt sich noch in der oberen Hilfte der Abb. V7, wiahrend in der unteren Hailfte
des Bildes Peritheliomgefiige vorliegt, dessen Zellen in weite von Fibrin erfiillte R4ume abschwimmen.
Sehr schon sind in dem oberen und linken fibrinerfiillten Raume die Reste zugrunde gehender Binde-
gewebsfasern herausgekommen. Letzteres wieder ein Beispiel dafiiz, daBl diese Lakunen durch Ver-
flissigung von Gewebe entstehen.

Der Tumor lag in der Leistenbeuge, stammt von der Mamma oder dem Unterhautzellgewebe
ab, von welchem aber ist nicht zu entscheiden.

Die Abstammung der nachsten Geschwulst 1aBt sich eher vermuten.

A 175, M 384, 29. 12. 25—13. 11. 26 = 111, Monat.
10 T-Autol von Ca cutidis ulceratum Hei., in 1. Muskel geimpft.

Die Geschwulst sitzt in der Gegend der Impfstelle im Bereich des linken Oberschenkels und
Beckens, nimmt die ganze AuBenseite des linken Oberschenkels ein, greift ein Stiickchen auf die Vorder-
seite iiber, bedeckt weiterhin die ganze Riickseite des Beckens und die linke Lendengegend. —
Fortgeimpft.

In Abb. 78 durchziehen girlandenartige Zellziige weite leere Raume und einen blutgefiillten
Raum. Die leeren Raume sind im Leben wohl wesentlich mit Fliissigkeit erfiillt gewesen. Ihr Inhalt
hat sich, abgesehen von einzelnen Zellresten, leider photographisch nicht darstellen lassen. ,,Weite
Réaume®: der Zirkel zeigt, daB der unterste leere Raum im groBten vertikalen Durchmesser 155 u
miBt. Der Durchmesser der Zellstringe ist durchschnittlich 55 y. Endotheliale Begrenzung der Zell-
strange ist an einigen Stellen ziemlich deutlich. Der bluterfiillte Raum miBt an der breitesten Stelle
270 u. Seine Wandung ist in der unteren Halfte klar erkenntlich ; in der oberen Halfte ist er wandungs-
los und die Geschwulstzellen berithren das Blut. Ich lege Wert darauf, zu betonen, dafl der blut-
erfilllte Raum beste Hartung und weitere Herstellung des Praparates bezeugt. Denn hiermit ist
gesagt, daf3 es sich bei den leeren Raumen um fliissigkeitserfiillte Hohlen gehandelt haben mufl —
Erweichungshohlen.

5¥
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Vollsténdig verschieden hiervon ist nun das Bild, das Abb. 79 von einer anderen Stelle dieses
Tumors zeigt. Auf den ersten Blick handelt es sich um ein nicht zu deutendes Gewirr von Haufen
und Haufchen kleinster Zellen. Es fallen jedoch im Bilde zahlreiche oval gestaltete, dunkelgrau ge-
farbte Stellen auf, denen im mikroskopischen Préparate hyaline, gleichmaflig rot gefarbte Stellen
entsprechen. Hier und da, namentlich unten am Rande des Bildes an der rechten Seite der Capillare
sieht man, dall diese Querschnitte hyaliner Zylinder von einem Zellkranze umgeben sind. Achtet
man hierauf jetzt genauer, so sieht man, dal dies an sehr vielen Stellen der Fall ist. Der Durchmesser
der hyalinen Zylinder variiert von 20 zu 30 u. So mochte ich diese als Eiweillgerinnsel in Saftspalten
ansprechen und bin auch in Hinsicht auf die vorige Abbildung der Meinung, daf die Geschwulst-
bildung von den Blutgefalen, den Lymphgefalen und den Saftspalten des Gewebes ausgeht. Der
Umstand, dal das Blastom an der Impfstelle in der Oberschenkel- und Beckenmuskulatur sitzt, be-
starkt diese Auffassung.

Fibroma sarcomatodes.

Die Geschwulst sitzt fast an derselben Stelle, wie das in Abb. 63 und 64 dargestellte Spindel-
zellensarkom in der Subcutis. Der Bau erinnert an den eines Fibromyoma uteri.

A 269, M 350, 30. 12. 25—31. 5. 27 = 17 Monat.
10 T-Autol von Carcinoma mammae Bre., in die Leber geimpft.

Abb. 80 1aBt die sich durchflechtenden Faserziige des Fibroms mit langen, stibchenformigen

Zellkernen sehen.
Abh. 81 zeigt solche Stelle bei stéarkerer VergroBerung. An anderen Stellen — Abb. 82 — sieht
man ein vielgestaltiges, kleinzelliges Sarkom:.
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Abb. 83. Abb. 84.
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Chondroma sarcomatodes. 71

Am interessantesten ist Abb. 83. Links oben im Bilde sieht man Kernvermehrung im Fettgewebe,
junges Bildungsgewebe meines Erachtens. An dieses schlieBt sich nach rechts und unten ein offenbar
quergeschnittener Faserzug, an diesen rechts das ausgereifte Blastomgewebe von der Form wie die
in Abb. 80.

Chondroma sarcomatodes.

C 197, M 2167, 30. 10. 26—25. 12. 26 = b5 Tage!
Fortimpfung von Geschwulst Sa 169, einem Carcinoma mammae; Brei in rechten Muskel.

Einziger abnormer Befund: Dicht unterhalb des Ursprungs des linken Ureters aus der Niere
sitzt medial am Ureter eine Geschwulst von mehr als Kirschgrole, die weder mit den aufliegenden
Eingeweiden, noch mit dem Retroperitoneum verwachsen ist, also vollkommen freiliegt. Der Ureter
tangiert die kugelige Geschwulst. Photo situs ist leider nicht gemacht.

Die Geschwulst ist ein im Innern zerfallendes Chondrom (Abb. 84), weist also die charakte-
ristische Kurzlebigkeit der Zellen bosartiger Blastome auf, hat unregelmafige Struktur und ent-
halt Gefile — Abb. 85. An vielen Stellen sind die Knorpelzellen in kleine Gefalle eingebrochen, wie
oben in Abb. 85 zu sehen ist. Daf es sich um ein malignes Blastom handelt, ist demnach nicht zweifel-
haft. Bei lingerer Lebensdauer des Tieres ware es wohl zur Bildung von Metastasen gekommen.

‘Tch mochte diesen Fall dahin deuten, daf eine geringe Menge des Krebs erzeugenden Agens
in der Art. ureterica sitzen geblieben ist, daBl das Chondrom aus dem Bindegewebe am Sitze der Ge-
schwulst entstanden ist. Eine embryonale Fehlbildung anzunehmen, erscheint mir bei dem ganz un-
gewohnlichen Sitze der Geschwulst und ihrem unzweifelhaft bosartigen Charakter doch sehr gewagt.
Mir will scheinen, dafl dies Chondrom die Deutung der wunderbaren Erscheinung von Osteochondro-
sarkomen in der Mamma und der Thyreoidea des Menschen wie in der Mamma des Hundes, allwo
solche auch gesehen worden sind, anbahnt, wenn man annimmt, dafl, wie Entziindung und Regene-
ration, so auch das Krebs erzeugende Agens die Bildung von Knorpel und Knochen im Bindegewebe
bewirken konne.
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C. Carcinome.

Zunichst wiren, um eine allgemeine Vorstellung von dem Sitze der Geschwiilste zu ermoglichen,
einige Abbildungen des Situs der Geschwiilste vm Unterhautzellgewebe zu geben. Der grofite Teil der-
selben ist von der Mamma ausgegangen. Deutliche Carcinome, wie unzweifelhafte Sarkome und
Geschwiilste unbestimmter Struktur finden sich unter ihnen.

A 166, Abb. 86 ist ein Carcinoma mammae an typischer Stelle; Impfung mit Autol von einem
ulcerierten Hautkrebs in den linken Muskel. Der Sitz auf der rechten Thoraxseite beweist die Ver-

schleppung auf dem Blutwege.
Sa 280, Abb. 87 zeigt je eine Geschwulst rechts und links am Thorax. Ausgang Osteoidsarkom

der Beckenschaufel nach Trauma; 12 T-Autol in r. Muskel geimpft.
Sa 248, Abb. 88 Mischtumor, Carcinosarkom, sitzt an Stelle der perianalen Mamma. 10 T-Autol

vom Osteochondrosarkom in r. Muskel geimpft. Hier ist Verbreitung des Agens auf dem Lymphwege

anzunehmen.
Sa 289, Abb. 89, Carcinoma mammae nach Impfung eines G-Autoles des Osteochondrosarkom

in rechten Muskel, zeigt den riickwartigen Anteil einer sehr grolen Geschwulst, die sich weit am Bauch
entlang erstreckte. Sie ging aus von dem pelvinen Anteil der Mamma.
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Abb. 90. Abb. 91. Abb. 92.
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A 226 4/1
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Careinome. 75

A 181, Abb. 90 Adenocarcinoma mammae, suprainguinaler Sitz, entstanden nach Impfung eines
3 T-Autoles von Ca mammae in die Leber, also Verschleppung auf dem Blutwege.

Den Beschlufl von Sektionsbefunden machen zwei Geschwiilste am Halse. Solchen Sitz haben
wir ofter gesehen.

D 237, Abb. 91, ein Carcinom, Abstammung fraglich, entstand nach Impfung mit 20 T-Autol
in r. Muskel. Geschwulst sitzt ebenfalls rechts. Blutweg wahrscheinlicher als Lymphweg.

Sa 281, Abb. 92, ein Carcinoma mammae, das nach dem Hals hinauf gewachsen ist, und medial
ihm anliegend ein Carcinoma glandulae salivalis, entstand nach Impfung eines G-Autoles des Osteo-
chondrosarkomes in r. Muskel. Sitz wieder gekreuzt mit der Impfstelle, also Blutweg.

Der Querschnitt durch ein Carcinoma mammae pelvinen Sitzes A 226, Abb. 93, entstanden nach
intraperitonealer Impfung des 11 T-Autoles eines Lungenkrebses, 146t die zerstéorende Wirkung sehen:
die Geschwulst zeigt nur wenige lakunire Raume, reicht von der Haut bis auf Rectum und Vagina;
die Wirbelsaule ist erkenntlich, von den Beckenknochen nichts mehr zu sehen. Die rechtsseitige
Beckenmuskulatur, im Bilde unten, zeigt Quer- und Léngsschnitte von Sarkosporidienschlauchen;
sie sind an der dunkelgrauen Firbung leicht erkenntlich.

Sa 172, Abb. 94, Querschnitt eines Carcinoma mammae thorakalen Sitzes, entstanden nach
Impfung eines G-Autoles des Osteochondrosarkomes in den gleichseitigen Muskel?, ist ein schones
Bild solcher stark von Blut- und Lymphriumen durchsetzten Tumoren.

1 Muskel: wie immer = Oberschenkelmuskulatur.



76 Typen der Geschwiilste.

Carcinome der Brustdriise.

Im Verein mit den schon friiher abgebildeten Geschwiilsten der Mamma ! diirften die folgenden
die wesentlichsten Typen sein.

V 193, Adenocarcinoma mammae. Abb. 95 zeigt fast allerreinsten Adenomtyp — Adenoma
destruens —, Abb. 96 von einer anderen Stelle desselben Tumors ein Carcinom anderer Struktur.
Abb. 95. Abb. 96.

V 193 5u V193 S5u

A 181 zeigt papillaren Bau in Abb. 97; die Detritusmassen in den Zwischenrdumen sind ab-
gestoBene Krebszellen. An einer anderen Stelle, Abb. 98, sind die ,,Papillen quer getroffen, und es
entsteht dadurch der Eindruck eines Adenocarcinomes.

Sa 188, stark erbsengroBer Tumor in der linken Leiste, zeigt in Abb. 99 die Epithelwucherung
eines Ausfithrungsganges; der Gang miflt an seiner breitesten Stelle queriiber 105 (.

Abb. 100 einer anderen Stelle derselben Geschwulst zeigt ein schones Carc. solidum (gleiche
VergroBerung).

1 Abb. 2730, S. 24.
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PEZ 222 bilde ich ab, weil die Geschwulst von Breiverimpfung eines von uns fortgeziichteten
Spontantumors stammt.

Abb. 101 erinnert im Gegensatz zu den vorigen mehr an die Struktur des typischen Spontan-
tumors. Auch er trat weit von der Impfstelle in der linken Oberschenkelmuskulatur namlich in der
rechten Leistengegend auf, auler ihm eine zweite Geschwulst unbestimmbarer Art und Abstammung
unter dem linken Ohr.

Carcinome der Lunge.

Hier bin ich in der Lage, eine fortlaufende Reihe von Entwicklungsstadien zu zeigen.

C 211, 10 T-Autol von Tumor B 29, Sarcoma ovarii et pelvis, in 1. Muskel geimpft, ging nach
9 Monaten an schwerster Sarkosporidienerkrankung zugrunde. Abdomen ohne Befund. Im unteren
Rande der rechten Lunge ein hirsekorngrofler Knoten. Thorax im ganzen eingelegt.

Abb. 102 zeigt, dafl jeder der beiden rechten Lungenlappen eine kleine Geschwulst aufweist,
welche sich subpleural als Knospe entwickelt hatl. Der schwarze Fleck inmitten der Abbildung
gehort nicht zum Bilde. Mikroskopisch gesehen handelt es sich um ein kleinpapillares Carcinom der
Art, wie Abb. 104 von C 23 sie zeigt. Der vorzeitige Tod des Tieres an der Sarkosporidienerkrankung
hat die Erkrankung im ersten Beginne finden lassen. Ein weiter fortgeschrittenes Stadium der Er-
krankung zeigt

C 23, Fortimpfung von A 0 (Leberknotchen, s. S. 41), diinner Brei in 1. Muskel geimpft; Lebens-
dauer 8!/, Monate.

Die subendotheliale Entwicklung des hanfkorngroBen Knotchens ist auch hier (Abb. 103) deut-
lich. Der papillire Bau ist schon bei der schwachen Vergroferung erkenntlich, ebenso der Durch-
bruch in den benachbarten Bronchus.

Abb. 104 zeigt den Durchbruch in den Bronchus bei stirkerer VergroBlerung. Den Bau der
Neubildung ergibt die starke Vergroferung (2'/, u) der Abb. 105.

1 Knospenbildung s. S. 46—49.
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Ein grofles, ebenfalls knotenférmig entwickeltes Carcinom des rechten oberen Lungenlappens
ist in

Abb. 106 des Sektionsbefundes von B 7 zu sehen. Es handelt sich um eine kugelige Geschwulst,
welche bis auf einen ganz kleinen Rand den ganzen Lungenlappen zerstort hat.

B 7 ist mit Brei von Ca gld. axill. Q. in r. Muskel geimpft; Lebensdauer 133/, Monat. Verschlep-
pung auf dem Blutwege.

Abb. 107 gibt die Form dieser sehr ausgesprochen papilliren Geschwulst wieder. Cylinderepithel-
besatz der Papillen ist deutlich. Das Blastom ist wohl von einem Bronchus ausgegangen. Die Ge-
schwulst gleicht auffallend manchen Blastomen des menschlichen Ovars.

Nach vieler Richtung anders verhalt sich ein Lungenkrebs, RA 246, welcher nach Verimpfung
etnes 10 T-Autoles des Nierencarcinoms eines Rindes in die linksseitige Oberschenkelmuskulatur ent-
stand. Das Impftier, Maus, lebte nach der Impfung nur noch 4!/, Monat. Bei der Sektion ergab sich
als einziger Befund, daf} die ganze rechte Lunge in allen ihren Lappen mit Ausnahme ganz schmaler
Randteile in einen derben, weilen Tumor verwandelt war. Mediastinale Lymphdriisenschwellungen
bestanden nicht. Linke Lunge normal.

Abb. 108 eines Schnittes quer durch den Thorax, welcher in der Hohe der Teilung der Trachea
liegt, 1laBt die linke Lunge vermissen. Sie ist bei der Herstellung des Priéparates herausgefallen. Die
rechte Lunge ist bis auf einen ganz kleinen Rest, welcher am hinteren Rande liegt, verdichtet. Der
verdichtete Teil weist zwei grofe Substanzverluste auf.

Die Lunge wurde in vier Teile zerlegt, aus jeder Ebene wurden geniigend Schnitte entnommen.
Das auffalligste war zunschst, dall die Lunge fast in ihrer gesamten Ausdehnung strukturlos war.
GleichmaBig rot gefarbte hyaline Massen enthielten hier und da kleine Inseln von Zellnestern, iiber
deren Struktur und Art zunichst nicht ins Klare zu kommen war, da die Zusammenhénge der Struk-
turen iiberall in den hyalinen Massen zugrunde gegangen waren. Erst in der dritten Schnittebene
zeigten sich zusammenhéngende Zellziige, in welchen, wie Abb. 109 zeigt, Andeutung von Schich-
tungskugeln zu erkennen waren. Zugleich gibt diese Gegend einen Eindruck von der gewaltigen
Zerstorung aller normalen Strukturen. Alle dunkelgrau gefarbten Teile des Bildes entsprechen hyaliner
Degeneration; innerhalb dieser Massen finden sich auch iiberall Reste zerfallender Krebszellenziige.
Erst in der vierten Ebene gelang es an einer einzigen Stelle, welche Abb. 110 zeigt, ein Bild davon zu
bekommen, worum es sich handelt. Es wird hier klar, daB es sich um ein papillires Carcinom handelt,
welches (vgl. den Oberteil des Bildes und seine untere linke Ecke) wahrscheinlich von einem Bronchus
ausgegangen ist. Am rechten Rande des Bildes findet sich die Andeutung einer Schichtungskugel.
In der oberen Hilfte der Abbildung liegt eine groBle, zusammenhéngende Masse zugrunde gehenden
Gewebes, teils Krebsalveolen, teils Wandung des erweiterten Bronchus, in welchem diese Magsse liegt.
Die hyaline Degeneration der Bronchialwand, kenntlich an der verwischten Struktur, ist rechts oben
im Bilde deutlich.
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Carcinome der Leber.

Primaren Leberkrebs haben wir dreimal gesehen, Metastasen in der Leber nur einmal.
A18, M4, 4.3.24—2. 2, 26 = 23 Monat. Brei von Carcinoma mammae Hab., intraperitoneal.

Leib tonnenformig aufgetrieben, leichtes Anasarca, reichlich blutig-sergse Fliissigkeit in der
Bauchhohle. Leberoberflache und Unterseite von massenhaften, knapp stecknadelkopfgroBlen, gelb-
lich-weilen Flecken besetzt. Im vorderen Mediastinum oberhalb des Herzens weilllicher Knoten.

Mikroskop: Carcinom der Leber, welches auf die Gallenblase iibergegangen ist. Metastase in
einer mediastinalen Lymphdriise.

€206, M 62. 14.4.25—27.1. 27 = 21/, Monat. Frischbrei von dem Blastom A 1 (Sarkom
der Schulter), in die Leber geimpft (Fortimpfung).

Leber voll weiler kleinster Knoten, deren groBte HanfkorngroBle erreichen und durch die ganze
Dicke der Leber gehen. Nieren voll kleiner und kleinster weier Knotchen. Im oberen Teil des Media-
stinums 3 rein weile hanfkorngroBle Lymphdriisen.

Mikroskop: Carcinose der Leber, Metastasen in den Nieren und in mediastinaler Lymphdriise.

A 279, M 391. 30.12.25—19. 6. 27 = 17%/, Monat. 10 T-Autol von Carcinoma mammae Bret.,
geimpft in 1. Oberschenkel.

Beide Lungen einschlieBlich Mediastinum in einen grauweillen Tumor verwandelt, welcher mit
der Pleura verwachsen ist. Leber zeigt zahlreiche kleinste rotbraune und weiBliche Flecken.

Mikroskop: Sarcomatosis endothoracica und Carcinoma hepatis, also zwei primdre Blastome
verschiedenen Typs nach Impfung in die Oberschenkelmuskulatur.

Von Abbildungen gebe ich zunichst C 206 der Metastasen halber. Der mikroskopische Befund
in der Leber ist in allen drei Fallen identisch.

Abb. 111 zeigt von € 206 das Carcinom in der Leber. Die Geschwulstzellen liegen teils im Par-
enchym, teils in praformierten Raumen mit Endothelbekleidung (Venen).

Abb. 112 zeigt die Metastase in einer mediastinalen Lymphdriise. Die Neubildung zeichnet
sich sehr gut gegen die Reste der Lymphdriise ab. Auch in dem lymphatischen Gewebe sind noch
Krebszellen zu erkennen.

6*
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Abb. 113, Nierenmetastase. Auch hier liegen die Geschwulstzellen in einem praformierten, endo-
thelbekleideten Raume, wohl einer Vene. Den Zellstrang, welcher etwas rechts der Mittellinie senk-
recht nach abwéarts verlauft, fasse ich als bindegewebiger Abstammung, Reaktion gegen eingedrungene
Geschwulstzellen auf, besser gesagt Reaktion auf deren Stoffwechselprodukte. Auf der linken Seite
des Bildes ist oben zerstorende Wirkung an der Vernichtung der Wandung des Gefafes erkenntlich.
Links unten sind die Kerne der Harnkanilchen zum Teil verloren gegangen, hier und da Epithel-
zellen in Auflosung (Giftwirkung!).

Von A 18 gebe ich nur die mediastinale Metastase bei stiarkerer Vergroflerung (4 p) in Abb. 114.
Auch hier unterscheiden sich die Blastomzellen deutlich von den Resten des lymphatischen
Gewebes®.

Das Carcinoma hepatis A 279 ist in Abb. 115 dargestellt. Die Geschwulstzellen liegen in einer
ziemlich breiten Vene, welche sich unterhalb (auflerhalb des Bildes) teilt. Die Zerstorung der Leber-
zellen ist hochgradig. Allenthalben im Lebergewebe Wanderzellen (Bindegewebsreaktion) mit kleinen
Kernen und geringem oder nicht sichtbarem Protoplasmahof. Die Tumorzellen und ihre Kerne sind
wesentlich groBer als die Wanderzellen im Gewebe. Das Bild gleicht ganz auBlerordentlich dem Car-
cinom in den 3 Abbildungen von € 206. Leider mufBite ich den AbbildungsmaBstab bei diesen 3 Ge-
schwiilsten verschieden nehmen, um das in das Bild hineinzubekommen, was dargestellt werden sollte.

Das Auftreten eines primiren Leberkrebses neben einer Sarcomatosis endothoracica (A 279)
wie noch einige andere Fille von gleichzeitigem Auftreten von Geschwiilsten durchaus verschiedener
Abstammung und Struktur an zwei verschiedenen Stellen des Korpers beweist, daB das Krebs
erzeugende Agens sich gelegentlich auch einmal an zwei verschiedenen Stellen festsetzen kann, woher
denn je nach dem Orte und Gewebe der Festsetzung die verschiedensten Strukturen entstehen kénnen.

Ich kann hier diese, die siebente dieser Thoraxsarkomatosen, acht haben wir im ganzen von
dieser Geschwulstform gesehen, nicht noch abbilden, da ich diese Erkrankung S. 42ff. breit dar-
gestellt habe, bemerke aber, dafl die Lymphosarkomatosen ein so iiberaus charakteristisches Bild
geben, dafl Verwechselung mit einem Carcinom unméglich ist. Dies gilt auch fiir die Vermutung
von Lymphosarkommetastase in der Leber. Herren, die mich besuchen, fiihre ich das Material gern vor.

! Der schwarze Strang an der rechten Seite des Bildes ist Wand der Aorta.
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Carcinome des Unterkiefers.

Abb. 116 und 117 zeigen zwei frontale Durchschnitte durch Tumor A 228, ein groBes, osteo-
blastisches Plattenepithelcarcinom. Da bei der Maus der Unterkiefer, nicht der Oberkiefer, eine
zentrale mit zylindrischem Epithel ausgekieidete Hohle hat, so vermute ich, daBl die Neubildung
unter Metaplasie des Epithels von diesem ausgegangen ist. Metaplasie von Cylinderepithel zu Platten-
epithel ist in Geschwiilsten des Menschen ja nicht selten. Ich erinnere auch an das S. 82 abgebildete
Carcinom der Lunge (RA 246).

Die Maus, von welcher A 228 stammt, war mit 10 T-Awutol von Carcinoma mammae Bii. in beide
Oberschenkel geimpft, lebte danach noch 16 Monate, ist sterbend getotet. Der Kiefertumor war der
einzige abnorme Befund bei der Sektion.

Die Lage der beiden Frontalschnitte ist giinstig getroffen; der vordere, Abb. 116, geht durch die
Augen. Dicht unter der Haut befinden sich zwei grofle Erweichungshohlen; nach dem Munde zu ist
die Geschwulst breit ulceriert. In der Mundhohle befinden sich reichlich Speisereste: Mause fressen
noch im Sterben, wie wir oft festgestellt haben. Ausgang der Geschwulst von der Mundhohle ist nicht
auszuschlieBen. Doch scheint mir die sehr starke Beteiligung des Knochens an dem Blastom auf den
Ausgang vom Kiefer hinzuweisen. Ein zweiter, weiter riickwarts gelegener Schnitt, Abb. 117, zeigt,
daB das Blastom bis an die Schadelbasis vorgedrungen ist.

Die mikroskopische Struktur des Blastomes zeigt Abh. 118: starke Knochenbalkchen (und starke
Knochenbalken, wie in voriger Abbildung zu sehen), Ziige derben Bindegewebes und grofle Schich-
tungskugeln, ein ausgesprochenes Plattenepithelcarcinom.

Ein zweites Kiefercarcinom, A 284, entstanden nach intracutaner Impfung mit dem Wéarme-
autolysat eines Hautcarcinomes in die Schwanzwurzel, Lebenszeit nach der Impfung 18 Monat,
ist in GroBe und mikroskopischem Bau fast identisch mit dem eben dargestellten.
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Plattenepithelcarcinom am Halse in Cystenform.

Diese ganz ungewohnliche Geschwulst erinnert nach mancher Richtung sehr an die branchiogenen
Carcinome des Menschen. Es handelt sich aber um ein Carcinom, welches von dem duBeren Gehor-
gange ausgegangen ist. Der Gehoérgang ist stark aufgeweitet durch massenhaft -in ihn abgestoBenes,
gréBtenteils verhorntes oder hyalin degeneriertes Epithel mit zahlreichen Schichtungskugeln.

D 259, M 667. 21.1.26—13. 5. 27 = 153/, Monat.

Die Geschwulst entstammt einem der vier gelungenen Versuche iiber Wirkung stark verdiinnten
Autolysates, Versuche, denen besondere Bedeutung beizulegen ist.

5 Tropfen eines 10 T-Autoles der krebsigen Achseldriisen von Carcinoma mammae Neu. wurden
in 10tagiges Autol von Kalbsleber getropft. Diese Mischung verblieb weitere 10 Tage im Brutofen.
Verimpft wurden 0,5 in rechten Muskel.

Einziger abnormer Befund beim Tode des Tieres: Tumor von der GroBe einer kleinen Kirsche,
welcher die ganze linke Halsseite einnimmt, das Ohr in die Hohe hebt, auf den Nacken iibergreift.
Oberfliche schwarzblau; dicht vor dem Durchbruch.

Verschleppung des Agens auf dem Blutwege wiare hier klar ersichtlich auch dann, wenn die Ge-
schwulst nicht ihren Sitz auf der der Impfstelle entgegengesetzten Korperseite hatte.

Abb. 119 zeigt die grofle ,,Cyste’ in VergroBerung 5:1. Rechts oben im Bilde ist ein Stiickchen
Gehirn zu sehen, links neben ihm das innere Ohr, in der rechten unteren Ecke die Nackenmuskulatur.
Die Geschwulst reicht bis an die Haut heran.

Mikroskopisch zeigt die innere Wand auf weite Strecken einen breiten Belag geschichteten Platten-
epitheles, an anderen Stellen knotige Wucherungen eines mit derbem Stroma gemischten Platten-
epithelkrebses, wie Abb. 120 dartut. Das Carcinom reicht bis dicht an die Haut.

An den lichten Stellen in Abb. 120 liegt Detritus, welcher sich nicht mehr farben lie, daher
den Eindruck von leeren Raumen macht.

Bemerkenswert ist schlieflich noch, dafl sich an einer Stelle der Wandung eine ungewohnlich
groBe, baumartig gestaltete Talgdriise findet, welche in der Richtung nach aulen wichst. Die ganze
Bildung gleicht ungemein einem vielastigen, stark belaubten Baum. Eine groBle Gruppe von Talg-
driisen, welche man an dieser Stelle in anderen Schnitten findet, ist offenbar ein Teil dieser seltsamen
Bildung. Haare finden sich nicht, aber an einer einzelnen Stelle die Andeutung von zwei Haarfollikeln.
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Abb. 121. Abb. 122.
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Carcinome der Speicheldriisen.

Speicheldriisenkrebse sind nach unserer Erfahrung haufig. Man findet am Halse haufig Car-
cinome dicht unter der Haut, welche der Muskulatur aufliegen. Sie kénnen an jeder beliebigen Stelle
der Vorderseite und der Seitenflichen des Halses liegen. Zum Teil stellen sie sich in der Form des
Carcinoma solidum dar, hier und da mit hyalinen Erweichungsherden. Man findet aber auch Formen
loseren Gefiiges, in welchen die Ziige der Geschwulstzellen durch grofle, seeartige, im Bilde vollig
lichte Raume getrennt sind, die im Leben offenbar Fliissigkeit enthalten haben. Da sie dicht unter
der Haut und auf der Muskulatur liegen, so konnen sie nur von den einzigen driisigen Organen, welche
dort liegen, den Speicheldriisen, ausgegangen sein. Sichere Identifizierung gelingt aber nicht leicht.
In allen groferen Geschwiilsten ist das Ausgangsgewebe vollstindig zugrunde gegangen. Auch die Lage
der Geschwulst sagt oft nichts Sicheres iiber die Beziehungen zu den benachbarten Speicheldriisen
aus, da sich die topographischen Verhaltnisse verschoben haben. In der Statistik habe ich diese Formen
als Carcinome des Halses bezeichnet. Trifft man aber auf kleine Geschwiilste, so 148t sich durch die
Lage am Halse genau bestimmen, da8 sie von einem Speicheldriisenlappchen ausgegangen sein miissen
(Lage zwischen den Speicheldriisen), und sucht man, so findet man hier und da am Rande der Ge-
schwulst auch noch unzerstortes Driisengewebe. Einen solchen Fall stellt Abb. 121 dar?.

Einen ausgezeichneten Fall von Sarkom der Speicheldriisen zeigen die Abb. 131—136 von A 299
in Abschnitt VIII.

Carcinom und Sarkom des Pankreas.

Sa 311, M 2339. 4. 1. 27—12. 8. 27 = 7 Monat. Geimpft mit Brei von Melanosarkom Oe. in
rechten Muskel.

Milz sehr grof}, dicht bei dicht mit hirsekorngroBen, runden, grauweiflen Flecken durchsetzt,
Leber ebenso von etwas kleineren nebst einigen groBeren von unregelmaBiger Gestalt und rein weiller
Farbe. Im Mesenterium liegt dem Colon asc. und transv. ein etwa 2!/, cm langer Lymphdrisentumor
dicht an, der rein schwarze Farbe hat und einige aus der Tiefe durchscheinende weiBle Knotchen.
Unterhalb des Magens liegt in der Pankreasgegend dicht oberhalb des Colon transv. und dicht am
Duodenum ein bohnengroBer Tumor, sicher Pankreas. Sonst kein abnormer Befund.

Zur Untersuchung eingelegt: Thorax unerdffnet, Magen mit Pankreastumor, Milz, Mesenterial-
tumor, beide Nieren.

Mikroskopischer Befund: Carcinoma pancreatis, Metastasen in der Leber, der Milz und der Mesen-
terialdriise.

Abb. 122 gibt den Situs bei der Sektion: Unterhalb der Leber liegt die enorm grofle Milz. In
beiden sind die Geschwulstknotchen deutlich sichtbar. Nach rechts und abwirts der Milz ragt ein
Stiick des Mesenterialtumors hervor.

1 Das Bild stammt von Sa 273: menschliche Primérgeschwulst das Osteochondrosarkom; geimpft in r. Muskel. Beim
Tode der Maus fanden sich ein Carcinom der Mamma und ein Carcinom einer Speicheldriise. Zu beachten ist,
daB der Bindegewebszug zwischen Carcinom und Speicheldriise nur 56 —60 u breit ist.
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Das Pankreas war so vollstiandig zerstort, daB sich auch nicht die geringsten Driisenreste fanden.
So kann ich nur in Abb. 123 ein Bild der Struktur der primiren Geschwulst geben. Bei solchem Bilde
kann man, weil bindegewebige Reaktion das Bild unklar macht, auch am Mikroskop zunéchst zweifel-
haft sein, ob es sich um ein Sarkom oder ein Carcinom handelt. Gruppenférmige Anordnung der
Geschwulstzellen fallt hier nicht klar ins Auge. Recht gut wird sie jedoch durch Abb. 124, die
Metastase in der Mesenterialdriise, veranschaulicht. Sehr auffallend ist die Kleinheit der Geschwulst-
zellen (Mafistab 5 u).

Abb. 125 zeigt bei starker VergroBerung — 21/, 4 — den Rand einer der massenhaften klein-
knotigen Metastasen in der Leber. Am Rande des Blastomes gehen die Leberzellen zugrunde. Zwischen
den Geschwulstzellen sieht man noch Triimmer von ihnen, teils nackte Kerne, teils solche mit einem
Protoplasmarest. In den besser erhaltenen Leberzellen sieht man groBe und kleine Kerne, auch Kern-

teilungen.
Abb. 126, ebenfalls von der Leber, handelt von dem Einbruch der Geschwulst in ein Gefal.
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Einen Fall von Pankreassarkom bringe ich an dieser Stelle, um Zusammengehoriges nicht zu
trennen,

Sa 297, M 889. 26. 3. 26—21. 7, 27 = 16 Monate. Geimpft mit 10 T-Autol des Osteochondro-
sarkomes in rechten Muskel.

Sektion: Die beiderseitigen Leistendriisen sind vergroBert und graugelblich verfarbt. Beider-
seits zwei stark geschwollene Achsellymphdriisen. An Stelle der Speicheldriisen liegt jederseits am
Halse ein 7—9 mm langer, bohnenformig gestalteter, graugelblich gefarbter Korper. In der Bauch-
hohle unterhalb des Magens in der Pankreasgegend, angrenzend an die Leber, ein grofler, graugelb-
licher Tumor. Im Mesenterium entlang dem Colon asc. an der typischen Stelle eine stark geschwollene,
23 mm lange, graugelblich gefarbte Lymphdriise. Retroperitoneal oberhalb der wenig gefiillten Harn-
blase noch eine vergroferte Lymphdriise. Nach Entfernung der Intestina wurde Rumpf mit Thorax,
Hals und Kopf im ganzen fixiert und gehartet.

Mikroskopischer Befund: Sarcomatosis multilocularis: Sarkom des Pankreas, der mesenterialen
Lymphdriise, der Achsellymphdriise, Sarkomknoten im Thorax, Sarkom je einer Speicheldriise auf
beiden Seiten des Halses, Sarkommetastasen im Kehlkopf.

Abb. 127 zeigt den Situs sectionis: Diinndarm und Kolon sind entfernt. Das Duodenum ist durch
eine Stecknadel zur Seite gehalten. Der Magen ist durch den weill schimmernden Speisebrei leicht
erkenntlich. Die Fortsetzung des Magens in das Duodenum zeichnet sich klar ab. Unterhalb des
Magens liegt dessen kleiner Kurvatur und dem Duodenum der groBe oval gestaltete Pankreastumor an.

Abb. 128 zeigt den groBen Lymphdriisentumor im Mesenterium.

Das Pankreas war auch in diesem Falle fast vollstandig durch die Geschwulst zerstért. Doch
gelang es, wie Abb. 129 zeigt, am Rande noch erhaltene Driisenteile zu finden. Beachtet man die
perlschnurartige Anordnung der Geschwulstzellen, namentlich deutlich zwischen den erhaltenen
Pankreaslappchen, so ist Verwechselung mit Entziindung nicht moglich.

Von jeder sarkomatods erkrankten Stelle eine Abbildung zu geben, ist leider umoglich mit Hin-
sicht darauf, da3 man in solcher Arbeit die Zahl der Abbildungen nicht unbeschrankt wachsen lassen
darf. Aber die schone Metastase im Kehlkopf mochte ich dem Leser doch nicht vorenthalten. Abb. 130
stellt die vordere Hilfte der Stimmritze dar. Der Schildknorpel markiert sich deutlich. Links im
Bilde ist das Epithel der Stimmbénder noch erhalten, rechts vollkommen zerstért. Die Kehlkopf-
muskulatur ist von Sarkomzellen infiltriert. Mit Hinsicht auf die Theorie ist diese multilokulare
Sarkomatose als ein Zeichen der Festsetzung der krebserzeugenden Agens an vielen Stellen zugleich
von Bedeutung. Denn es ist nicht anzunehmen, daf das Sarkom einer der befallenen Driisen die einzige
priméare Geschwulst sei und die Erkrankungen anderer sezernierender Driisen Metastasen.



VI. Statistik.

Die Statistik schlieft zum Zwecke der Drucklegung mit dem 2. August 1927 ab.
Die Zahl der Versuchsmause betrug . . . . . . . . . . . . 2521
davon starben . . . . . . . . . . . .. ... . 1863

es leben noch 658

Impfungen mit Geschwiilsten des Menschen und Fortimpfungen 1632 von diesen 4 1322
Reihe PE . . . . . . . . . . . . ... ... ... .20 | ,, + 252
geimpft mit Rindergeschwiilsten . . . . . . . . . . 145 ,, 427

Summa: 2073 von diesen + 1601

Geimpft als Kontrollen . . . . . . . . . . . . . ... .. 308 ., -+ 186
Ungeimpfte Kontrollen . . . . . . . . . . . ... ... .10 ,, 4 49
Belastetel . . . . . . . . . .. ..o 40 , 27

2521 von diesen -- 1863

Demnach ist iiber die Ergebnisse an 1863 Versuchsmiusen zu berichten, von denen 1601 mit
bosartigen Geschwiilsten geimpft waren. Uber die noch lebenden Tiere wird berichtet werden, wenn
die ganze Versuchsreihe abgelaufen ist. Die Statistik ist also nur vorldufig, doch werden sich die Ver-
hiltniszahlen voraussichtlich nur wenig dndern.

Mit der Tabelle I stelle ich die Ergebnisse desselben Impftages voran. Wir wollen die Geschwiilste
des Menschen, welche verimpft wurden, der Ubersichtlichkeit halber als primire, die Geschwiilste
der Maus, welche durch Impfung mit den priméren erzeugt wurden, als sekundéare und die Geschwiilste
der Reihe C, welche durch Verimpfung von Sekundértumoren entstanden, als tertiare bezeichnen.

Tabelle I bezieht sich nur auf Verimpfung von Geschwiilsten des Menschen. Aus ihr ist zu er-
sehen,

1. daB durch Verimpfung von Carcinomen wie Sarkomen Carcinome und Sarkome entstehen
koénnen,

2. daB die sekundaren Geschwiilste desselben Impftages, erzeugt also durch den gleichen Impf-
stoff, auBerordentliche Variabilitat hinsichtlich Sitz, wie Abstammung und Struktur aufweisen,

3. daB die Zubereitung des Impfstoffes — Brei oder Autol — keinen Einflufl auf die vorgenannten
Ergebnisse hat,

4. daB die relative Zahl der Impferfolge auBlerordentlich variiert: Verimpfung auf wenige Mause
kann viel Impferfolge zeitigen und Verimpfungen auf viele Mause geringe Erfolge.

Da die Spontantumoren der Maus zu 959, Carcinome sind, so habe ich zur Vereinfachung der
Tabelle die Carcinome den Sarkomen und ,,anderen Geschwiilsten gegeniibergestellt Die Sar-
kome iiberwiegen stark gegeniiber ,,den anderen Geschwiilsten. Es sind nur bosartige Geschwiilste
in die Tabelle aufgenommen.

1 Junge, geworfen kurz nach der Impfung der Mutter.



Statistik. 97
Tabelle I. Ergebnisse desselben Impftages.
Blastoma Méause X Sarkome und
Nr. hominis Impftag Impfstoff geimpft Carcinome andere Bemerkungen
|
1 Ca mammae 4. 3.1924 Brei 5 A 0 Leber- A 3 Sarcoma
Hab. knétchen lienis
" . ' A 18Ca. hepatis | A 19 Sarcoma- | ! Von der Le-
let vesic. felleae! | tosis endothor. I} ber auf die Gal-
lenblase tiberge-
gangen
2 Ca mammae 9. 3.1924 3 T-Autol 6 ‘ A5 A5 2 A5: Zwei
Eit. Ca. mammae | Sarcoma uteri 2 | Geschwiilste.
' us v A 181 A 20
Ca. mammae Sarcomatosis
endothor. 11
' 17. 3.1924 8 T-Autol 6 A 4 Sarcoma
pulmonis et
retroperitoneale
3 Ca recti Has. 28. 4.1924 Brei 6 A 1 Sarkom !
der Schulter [
i
4 Ca gld. 14. 10. 1924 Brei 12 B7 |
axill. Gl Ca. pulmonis I
' 25. 10. 1924 10 T-Autol 11 B 29 Sarcoma
ovarii et pelvis
5 Ca mammae 11. 5.1925 Brei 6 — —
Jan.
' 22. 5.1925 11 T-Autol 6
6 Ca mammae I 18. 5.1925 11 T-Autol 6 A2
Hdbg. Ca. mammae
” ' A 278
Ca. pulmonis IT
7 Ascites care. 9. 6. bis Ascites 3 A 299 3 Mit Meta-
Ocker 7.7.1925 Sarkom der stasen.
Speicheldriisen®
8 Narbenrezidiv 1. 7.1925 Brei 6 B 303
von Ca. ovarii Ca. pulmonis ITI
Zim.
9 Ca mammae 18. 10. 1925 11 T-Autol 33 A 214
Wa. Ca. pulmonis IV

HEIDENHAIN, Geschwiilste.
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Tabelle I (Fortsetzung).
Blastoma Miuse . Sarkome und
Nr. hominis Impftag Impfstoff geimpft Carcinome andere Bemerkungen
10 Ca mammae 21.11. 1925 10 T-Autol 24 A 228 A 42
Bii. Ca. maxillae Sarcomatosis
endothor. IIT
v ; 21.11.1925 " A 258
; Ca. mammae
' 1.12.1925 20 T-Autol 24 A 223 Fibro-
sarcoma, dorsi
. 17.12.1925 37 T-D-Autol 20 D 145 Fibro-
sarcomatosis
endothor. IV
11 Gld. axill. von | 23.11.1925 10 T-Autol | 24 B 168 1 Bifokal.
Ca mammae Ca. mammae,
Ehr. B 247
Ca. mammae
perianale! dextr.
et inguin. sin.
' 1. 12. 1925 17 T, filtr. 8 — —
12 Ca cutidis Heil. | 29. 12. 1925 10 T-Autol 40 A 166 | A 175 Sarcoma 2 Impfstelle.
(Plattenepithel) Ca. mammae femoris 2
?
Ca cutidis Heil. 29. 12. 1925 1 10 T-Autol Al4 A 286 3 Metastasen
(Plattenepithel) Ca. mammae Sarcomatosis | in beiden Nieren
endothor. V 3
- , . . A2s4
‘ | Ca. maxillae
. A 291 4 Metastasen
Ca. mammae in der Riicken-
| axill. papillare muskulatur.
multicentr. ¢
2 2 2y A 302
Ca. mammae
i axill. dextr.
' 9. 1.1926 21 T D-Autol 25 — —
13 Ca mammae 30. 12. 1925 10 T-Autol 57 A 279 A 279 5 A 279. Zwei
Bret. Ca. hepatis Sarcomatosis | verschiedene
endothor. VI® | Blastome bei
demselben Tier
”» I3} E2) A 269 Fibroma
sarcomatodes
. i 7. 1.1925 | 18 T D-Autol 50 - -
. I
14 Ca recti Koh. 2. 1.1926 10 T-Autol 50 ‘ — A 250 Sarcoma
pulmonis IT
12. 1. 1926 20 T D-Autol 50 — —
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Tabelle I (Fortsetzung).
Nr. BlaSt,OIfla Impftag Impfstoff M&use Carcinome Sarkome und Bemerkungen
hominis geimpft andere
15 Ca mammae 11. 1. 1926 10 T Autol 50 — -
Neu.
. 21. 1.1926 20 T D-Autol 50 D 237 Carcinom 1 YVermutlich
am Hals! Speicheldriisen.
' ' D 259 Platten- 2 Abstammung
epithelkrebs am 4uBerer Gehor-
Hals 2 gang.
» » D 263 8 Nahe Impf-
Ca. mammae stelle.
partis pelvinae
16 Ca mammae 18. 2. 1926 Brei 25 | A 159 Sarcoma
Wei. gld. lymph.
’ 22. 2. 1926 G-Autol 25 — —
17 Ca pulmonis 22. 3. 1926 Brei 60 A 236
Boh. Ca. mammae |
s 5 A 178 Ca. ad |
anum (mammae)]
’s 29. 3. 1926 11 T-Autol 40 — —
18 Ca mammae i 21. 4. 1926 Brei 27 A 214
Fri. Ca. mammae
» »” ” A 242 A 242 4 A 242 zwel
Ca. pulmonis V. |Sarcoma brachii%, verschiedene
Blastome bei
demselben Tier.
. \ 29. 4. 1926 G-Autol 35 - -
19 Cylinderzellen- | 19.7. 1926 G-Autol 20 — — \
krebs: Metastase ‘
im Nabel (Ma- | |
gen oder Kolon) |
Asn.
‘ 25. 7. 1926 10 T-Autol 20 B 293
Ca. papillare
mammae
20 Osteochondro- 6. 3. 1926 Brei 30 — —
sarcoma femoris
> 10. 3. 1926 G-Autol 50 Sa 162 Sa 39
Ca. mammae Sarcomatosis
endothor. VII
EH) ’ i) Sa 172 Sa 173 5 Impfstelle.
Ca. mammae |Sarcoma femoris®,
9 ’ I Sa 188 Sa 204 ;
Ca. mammae Sarcomatosis |
endothor VIII |

7*
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Tabelle I (Fortsetzung).
Nr. 1;1::?5; N Impftag J Impfstoff gl\cjli?::;fet Carcinome [ Sa,rl::;;eund Bemerkungen
|
Osteochondro- 10. 3. 1926 , G-Autol Sa 200
sarcoma femoris { Ca. mammae
» 9 \ . Sa 281 1 Bifokal.
Ca. mammae
et gland.
salivalis 1
s ’ Sa 289
Ca. mammae
) *y 2 \ Sa 290 2 Bifokal.
Ca. mammae
\ partis pelvinae
] et Ca. colli?
16.3.1926 | 10 T-Autol 30 \ Sa 273 Sa 194 3 Bifokal.
‘ Ca. mammae et | Carcinosarcoma
Ca. gland. mammae
salivalis 3
» a Sa 169 Sa 215
Ca. mammae | Carcinosarcoma
mammae
” s » Sa 198 Sa 248
Ca. mammae |Carcinosarcoma
mammae ad
anum
» » ’ Sa 296 Sa 297 4 Pankreas,
Ca. mammae | Sarcomatosis Brusthéhle u.
pelv. et Ca. multi- Speicheldriisen.
thor. mammae locularis ¢
21 Weichteilsar- 4. 6. 1926 Brei 25 — —
kom des Ober-
| schenkels Ja.
’ 11. 6. 1926 G-Autol 23 Sa 261 5 Krebsige
Ca. mammae Lymphdriisen
| partis abdomin. am Hals und in
. »s s Sa 288 der Leiste.
Ca. mammae
thor. 3
" 14. 6. 1926 10 T-Autol 50 — -
22 Osteoidsarkom | 19.7. 1926 Brei 20 Sa 249
des Beckens Ca. mammae
nach Trauma perianale
Helf.
31. 7.1926 12 T-Autol 50 Sa 280 Sa 196 ¢ Bifokal.

’”

Ca. mammae
thor. dextr. et
Ca. mammae
thor. sin. &
Sa 301
Ca. mammae
part. pelv. sin.

Sarcoma nuchae
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Tabelle I (Fortsetzung).
Blastoma Miuse . Sarkome und
NI‘. hominis Impftag Impfstoff gelmp £t Carclnome andere Bemerkun gen
23 Myelogenes 13. 11. 1926 10 T-Autol 10 Sa 229
Riesenzellen-- Ca. mammae
sarkom des
Humerus
24 Melanosarcoma, 4. 1.1927 Brei 50 Sa 252 Sa 240 1 Impfstelle u.
des Gesifles Oe. Ca. mammae Sarcoma Metastase im
ad anum femoris?! Mediastinum.
Sa 311 2 Metastasen
Ca. pancreatis 2 in Leber, Milz,
Mesenterial-
driise.

In Tabelle II sind die Ergebnisse der Verimpfung von Brei, G-Autol, W-Autol und D-Autol

menschlicher Geschwiilste nebeneinander gestellt. In jeder Zeile ist die primére Geschwulst mit der-
selben Bezeichnung wie in Tabelle I angegeben und neben ihr ein Bruch, im Zdhler die Zahl der an
Geschwiilsten erkrankten Mduse, tm Nenner die Zahl der geimpften Mdiuse. Bei jeder Zeile handelt
es sich um das Ergebnis eines (desselben) Impftages.

Tabelle II.
Nr. Primértumor Brei G-Autol W-Autol D-Autol Bemerkungen
1 |Ca mammae Hab. 4/5 1 Metastase.
2 |Ca mammae Ja 0/6 0/6
3 | Ca mammae Wein. 1/25 0/25 2 Cylinderzellenkrebs
4 |Ca mammae Fr. 2/27 0/35 im Nabel, Metastase
5 |Ca mammae Ei. 4/12 von Magen oder Kolon.
6 | Ca mammae IHg. 2/6
7 |Ca mammae Bii.
10 T-Autol 3/24 3 Rezidiv in Bauch-
20 T-Autol 1/24 narbe nach Carcinoma
37 T-Autol 1/20 ovarii.
8 | Ca mammae. Ehr. 2/24
Dasselbe 17 T, filtriert 0/8
9 |Ca mammae Br. 2/57 0/50 ¢ Femur.
10 |Ca mammae Wa. 1/33
11 |Ca mammae Neu. 0/50 3/50 5 Sehr weiches, zum
12 | Ca gld. axill. GL.L 1/12 1/11 Teil zerfallenes, aber
13 | Ca pulmon. Bo. 2/60 0/40 aseptisches Sarkom der
14 |Ca Asn.? 0/20 1/20 Weichteile des Ober-
15 | Ca Zimm.?3 1/6 schenkels.
16 | Ca recti Has. 1/6
17 | Ca recti Ko. 1/50 0/50
18 | Ca cutidis Heil 7/40 0/25
19 | Osteochondrosarkom * 0/30 10/50 8/30
20 | Osteoidsarkom 1/20 3/50
21 | Melanosarkom 3/50
22 | Sarkom J&.? 0/25 2/23 0/50 ‘
23 | Myelogenes Sarkom 1/10 l
16/272=5,99/, | 12/153=17,8%/, | 37/545—6,99/, | 4/195 = 29/, ﬁ
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Die Durchrechnung zeigt, dafl Verimpfung von Frischbrei und von W-Autol dieselben Erfolge
ergibt. G-Autol schlieBt sich ihnen an, wenn es sich um sterile Geschwiilste handelt. Doch fallen
10 von 12 Erfolgen der Verimpfung des Osteochondrosarkomes zu. Diese Geschwulst hat bisher auf
110 Impfungen 18 Erfolge mit 22 bosartigen Geschwiilsten gebracht, ein Sonderkapitel, welches
in Abschnitt IX besprochen wird.

Die Ergebnisse der Verimpfung von stark verdimntem W-Autol (Reihe D) sind gering (29/,),
sind aber immer noch so hoch, wie das durchschnittliche Ergebnis der Transplantation von Spon-
tantumoren nach den Angaben der Literatur.

Summierung der Zahler einerseits und der Nenner der Briiche andererseits ergibt 69 Geschwulst-
erkrankungen Bei 1150 Mausen, also einen Impferfolg von 6°/,. Zwei verschiedene Geschwiilste traten
bei 9 Mausen auf. Demnach betragt die Zahl der Geschwiilste, welche durch Verimpfung von mensch-
lichen Carcinomen und Sarkomen erzeugt wurden, im ganzen 78.

Die Fortimpfungen (Reihe C) sollen, wie nochmals ausdriicklich zu bemerken ist, nur Stich-
proben sein. Das Material war fiir die genaue Untersuchung der sekundaren oder Impfgeschwiilste
viel zu kostbar, als dafl man viel von ihm hatte opfern kénnen. Auller Mausen sind Kaninchen mit
sekundaren Geschwiilsten geimpft worden. jedoch erfolglos.

Tabelle IIIL

Priméare Geschwulst Maus I ergab Fortimpfung ergab
Ca mammae Hab. . . . . . . . .. A 0 Leberknotchen ! C 23 Ca. pulmonis
Ja gland. axill. GL . . . . .. .. B 29 Sarcoma ovari et pelvis C 211 Ca. pulmonis
Ca recti Has. . . . . . . . . . .. A1 Sarkom der Schulter C 37 Sarcoma uteri
Dasselbe . . . . . . . . . ... . A 1 Sarkom der Schulter C 206 Ca. hepatis (Impfstelle)
Osteochondrosarkom . . . . . . . . Sa 173 Sarcoma femoris (Impfstelle) | C 230 Ca. mammae inguinale et thoracale
Dasselbe . . . . . . . . .. ... Sa 169 Ca. mammae C 197 Chondrom
Dasselbe . . . . . . ... ... Sa 162 Ca. mammae C 231 Sarcoma femoris (Impfstelle)
Dasselbe . . . . . . .. . ... .. Sa 172 Ca. mammae C 251 Ca. mammae perianale
Dasselbe . . . . . . . . . ... Sa 169 Ca. mammae C 285 Ca. solidum colli 2

Auch von Versuchen mit spontanen und fortgeziichteten Mausegeschwiilsten liegt nur wenig
vor, da wenig Versuche gemacht wurden. Immerhin ist die Frage grundsatzlich klargestellt, ob sich
die spontanen Mausetumoren bei Impfung ebenso verhalten wie die Geschwiilste der Menschen.
Versuch mit einem Nierenkrebs vom Rinde schlieBe ich an.

Tabelle IV. Mdusegeschwiilste.

Priméirgeschwulst Impfstoff Impfstelle Ergebnis
Spontantumor Maus IT Héchst . . . G-Autol r. Muskel PE 212 Perithelioma mammae
Spontantumor Maus III Hoéchst . . . Brei r. Muskel PE 232 Adenocarcinoma colli 8
ITI. Gen. Maus I Hochst . . . . . . Brei L. Muskel PEZ 222 Ca. mammae ing. dextr. und

Adenocarcinom unterm 1. Ohr ¢

Rindergeschwiilste?®.

Carcinoma renis . . . . . . . . .. 10 T-Autol 1. Muskel RA 246 Carcinoma pulmonis
Dasselbe . . . . . . . . ... ... Brei 1. Muskel RA 277 Carcinoma mammae dextr.

1 GroBe eines Stecknadelkopfes; vgl. Abb. 31.

2 Ausgangsort wahrscheinlich Speicheldriise.

3 Abstammung wahrscheinlich Speicheldriise. Dazu ferner ein mikroskopisches Rundzellensarkom in der Hals-
muskulatur.

4 Abstammung nicht festzustellen.

5 Der grofite Teil der Versuchstiere lebt noch. Verimpft sind obiges Carcinom und zwei Sarkome.
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Tabelle V zeigt die Beziehungen zwischen Sitz der Geschwulst und Impfstelle fir alle Versuchs-
rethen, gleichviel, welches das Ausgangsmaterial war. Es ist augenfillig, da8 die Impfstelle den Sitz
der entstehenden Geschwulst nicht bestimmt. In die Oberschenkelmuskalatur haben wir am
haufigsten geimpft, weil sich sehr bald zeigte, dafl man mit dieser Impfstelle Geschwiilste beliebigen
Sitzes erzeugen konnte und damit sebr erhebliche Verluste an Tieren, namentlich durch Shock bei
Impfung in die Leber, vermieden werden konnten.

Auszahlung der Tabellen IT—IV ergibt, dal von den in Tabelle V verzeichneten 94 Geschwiilsten
64 Carcinome, 30 Sarkome und ,,andere Geschwiilste’ waren. Von den Carcinomen entstammen
44 der Mamma! In Abschnitt VII wird gezeigt, dall und warum diese vielen Brustkrebse Folge
der Impfung sind.

Tabelle V.

Impfstelle
Sitz der Impfgeschwulst

Leber | Bauchhshle Muskel ’ Haut
Impfstelle 1 — 3 ‘ —

Unterhautgewebe . . . . . . . . . . . . . ...
Kiefer . . . . . . . .. ... . 000, —
Speicheldriisen . . . . . . . . . ... L
Hals subcutan . . . . . . . . .. ...
Mamma axillaris . . . . . . . . . . .. .. ..
Mamma thoracica . . . . . . . . . . . . . ..
Mamma partis pelvin. . . . . . . . . . .. ..
Pleura . . . . . . . ...

Haut . . . . . . . . .00 0 0
1 _

|

|
| — —~ o | A D D e W O
[ = || ===

Pankreas . . . . . . . . . . . . . ...
Magendarmkanal . . . . . . . ..o
Ureter . . . . . . . . . . e —
Uterus . . . . . . . o o e e e
Ovarlum . . . . . . « « « v v v e e e
Retroperitoneal . . . . . . . . . ...
Nacken . . . . . . . . . . . . . ...
Vorderbeim . . . . . . . . . . . . . .. ...
Oberschenkel . . . . . . . . . . .. .. .. —

=

=

=

4=

®
|O[r—‘)—')-l>w»—i|)—4’

,\
—

I 1=

=1
w | o~ |
| [

l

14 8 68 | 42

Hochst interessant und wichtig flir den Nachuntersucher ist die Lebenszeit der Versuchstiere
von dem Tage der Impfung ab bis zum Tode durch die Geschwulst. Zur Bestimmung dieser sind
aus einer nicht abgedruckten Sondertabelle nur die Lebenszeiten fiir Mause ausgezahlt, welche mit
Derivaten von Geschwiilsten des Menschen geimpft waren. Die Nebenversuche, Stichproben, sind
zu gering an Zahl.

In den Versuchsprotokollen sind die Lebenszeiten genau bis auf einen viertel, einen drittel, einen
halben und dreiviertel Monat angegeben. Die Lebenszeiten scheiden sich sehr deutlich in 4 Gruppen:

Erste Qruppe, 5 Tiere, Lebenszeit variiert von 3'/, (2 mal) bis 5!/, Monat; Mittel ist 4!/, Monat.

Zweite Gruppe, 14 Tiere, Variation von 6%/,—9 Monat; Mittel 8 Monat.

Dritte Gruppe, 23 Tiere, Variation von 9Y/,—15 Monat; Mittel 11,6 Monat.

Vierte Gruppe, 27 Tiere; Variation von 15!/,—23 (23 Monat 3mal) und 25 (3mal) Monat;
Mittel 18,¥ Monat.

Durchschnittlich mul man also gegen ein Jahr auf Impferfolg warten.

1 Der retroperitoneale Tumor, ein Sarkom bei gleichzeitigem Lungensarkom, wird nicht mitgezahlt, da er als Metastase
aufgefallt werden konnte.
2 Haut: Impfung geschah immer in der Mitte des Riickens (intracutan wie subcutan).



VII. Theoretische Ergebnisse.

Sollen die Ergebnisse der Impfungen theoretische Bedeutung haben, so mufl zunéchst dar-
getan werden, dall es sich nicht um Spontantumoren handelt.

AscHER ! bemerkt in einer Besprechung von endemischem Miusekrebs, dal BASHFORD mit
seiner auBerordentlichen Erfahrung das Vorkommen von Spontantumoren bei Méusen auf 12 : 30 000
schatzt. Dies ware ein Verhaltnis von 1:2500. Bei uns waren bis zum 2. 8. 27 1601 Impfungen
durch den Tod des Tieres erledigt. Die Zahl der erfolgreichen Impfungen betrug 83 mit 94 Ge-
schwiilsten. Demnach erkrankten an Geschwiilsten 5,29/, der Impftiere; 11 trugen zwei Geschwiilste.
Die Erfolge sind also, soweit sich solches abschitzen laft, viel hdufiger, als nach dem Auftreten
von Spontantumoren anzunehmen ist.

Wie die Statistik zeigt, sind die Impfergebnisse auch um das Vielfache besser, als die Ergebnisse
der zahllosen Uberpflanzungen von Spontantumoren auf andere Mause. Einige Zahlen mogen dies
dartun. JENSEN 2 erwidhnt, daB Sarkome bei Mausen selten sind. ,,Ich selbst fand Gelegenheit,
mit zwei Mausesarkomen Versuche anzustellen, mit einem intraperitonealen Rundzellensarkom und
einem enormen, ebenfalls intraabdominalen Spindelzellensarkom; keine dieser Geschwiilste liell sich
auf andere Mause iibertragen, und doch wurden mit der letzteren teils von BaAscHrorp teils von mir
Impfungen an 350 Miusen vorgenommen.

Mugrray ? berichtet iiber 75 Mausecarcinome, deren 74 in der Mamma saflen. Das Erfolgs-
verhdltnis war z. B. 1:133, 0:124, 2:146, 0:80, 18:70, 10:110, 0:50 usf. Kr kennt aus
eigener Erfahrung drei Sarkome bei der Maus. Von diesen erwiesen sich zwei als nicht iiberpflanzbar;
bei dem dritten war das Erfolgsverhaltnis 49 : 324.

Die Ergebnisse wiren noch besser, wenn wir nicht groBle Verluste geimpfter Tiere durch In-
fektionskrankheiten gehabt hétten, vor allem durch Sarkosporidienerkrankung der Muskulatur,
aber auch durch Hepatitis und Nephritis. Viele Mause gingen Monate nach der Impfung an mul-
tiplen bakteriellen Entziindungsherden in der Leber und den Nieren zugrunde®. Jedes Tier, das
vorzeitig zugrunde geht, ist nach statistischem Maf ein sicherer Verlust fiir die Erfolgsrechnung.

Angesichts der Berichte iiber Kdfigepidemien bei Zuchten weiler Méause, welche sich in der Lite-
ratur finden, war es wesentlich, dariiber klar zu werden, was fiir Material wir von dem Ziichter be-
kamen, von welchem wir die grofite Zahl der Versuchstiere erhalten hatten. Auf meine Veranlassung
besuchte Herr Oberarzt Dr. FrRIED vom Stadt. Krankenhaus Worms den Ziichter mit dem Auftrage,
durch vorsichtiges Ausfragen festzustellen, was er tiber Auftreten spontaner Mausetumoren wisse,
und ob in seiner Zucht spontane Tumoren aufgetreten seien. Das Ergebnis dieses Besuches war
so interessant, dall ich es hier wortlich wiedergebe, wie es unmittelbar nach Riickkehr von FRrIED als
Protokoll festgelegt wurde.

,,Der Ziichter B. in Z. ist ein einfacher alterer Mann, ist seit Jahrzehnten in Kliniken und In-
stituten beschaftigt gewesen, dient jetzt seit langen Jahren als Tierwirter in einem sehr bekannten
groflen Seruminstitut. Er freute sich ganz offenbar iiber meinen Besuch und unser Interesse an der
Ziichterei, gab auf jede Frage klare Auskunft, machte einen verlassigen Eindruck Das Ergebnis
unserer Unterhaltung folgt hier:

! AscHER: Epitheliale Geschwiilste bei der grauen Maus. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 1, S. 168. 1912.

2 JenseEN: Ubertragbare Rattensarkome. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 7, S. 45. 1909.

3 MurrAY: Spontaneous cancer in the mouse. III. Scientif. rep. imp. cancer research fund. London 1908. p. 69.
4 Meist Folge der Verimpfung von G-Autol.
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Ich: ,,Haben Sie in Threr Miusezucht schon Geschwiilste bekommen ? Der Ziichter: ,,Ich habe viele Jahre lang Miuse
geziichtet, schitzungsweise 20 000 Stiick im Jahr. Dabei habe ich niemals eine Geschwulst von selbst entstehen sehen.
Ich habe auch viele Jahre lang Ratten zu Versuchszwecken geziichtet, dabei allerdings 6fters Geschwiilste entstehen sehen,
welche Carcinpme (sic!) waren.‘

Ich: ,,Sind diese Carcinome wahllos entstanden oder haben Sie einen Anhaltspunkt dafiir, dafl zwischen Zucht und
Carcinomentstehung irgendein Zusammenhang besteht ?* Der Ziichter: ,,Ich habe meine Ratten in mehreren Kisten gezogen;
die Geschwiilste aber sind immer nur in einer einzigen Kiste entstanden.*

Ich: ,,Konnten Sie, nachdem Ihnen bekannt war, daB in dieser Kiste Geschwiilste entstehen, bei gesunden Ratten
Geschwiilste erzeugen ?** Der Ziichter: ,,Wenn ich eine Ratte mit einer Geschwulst unter gesunde Ratten gesteckt habe,
und ich glaube, das ist vorgekommen, so sind keine Geschwiilste entstanden. Wenn ich aber gesunde Ratten in die Geschwulst-
kiste gesteckt habe, so sind mit aller Sicherheit nach einiger Zeit Geschwiilste gewachsen. Das ist wie mit den Carcinom-
héusern (sic!); da konnen mehrere Generationen hindurch immer wieder fremde gesunde Menschen hineinziehen, und sie
werden immer ihr Carcinom bekommen.‘

Ich: ,,Haben Sie denn nicht versucht, die Geschwiilste aus Ihrer Zucht auszumerzen, da es doch die Reinheit Ihres
Zuchtstammes beeintrachtigte und eventuell die Absatzmoglichkeit beschrinkte ?* Der Ziichter: ,,Ich habe diese Kiste mit
Kalk, Carbolineum, heilem Carbolineum behandelt; es sind immer wieder Geschwiilste entstanden. DaB die Geschwulst-
entstehung mit der Kiste zusammenhingt, geht auch noch aus folgendem Fall hervor: Ich habe von einem rheinischen
Ziichter lange -Zeit Geschwulstmiduse bekommen, welche ich an einen Herrn weiterverkauft habe, der damit Geschwulst-
untersuchungen anstellte. Dieser Abnehmer fragte mich auch einmal, wie denn die Geschwiilste in der Zucht entstehen
und ich mufBite jhm sagen, daBl sie aus einer infizierten (sic!) Kiste stammt. Er hat daraufhin die Kiste verlangt und
bekommen. Als ich ihm nach einiger Zeit von einem anderen Ziichter wieder Geschwulstmiuse anbot, antwortete mir
mein Abnehmer, er habe keinen Bedarf mehr, da er in seiner Kiste jetzt selbst Geschwulstmiuse ziehe.*

Ich: ,,Wir haben von lhnen mehrfach Geschwulstmause ! bezogen und viele hundert Mause zu Versuchszwecken.
Stammen die Geschwulstméiuse und die Versuchsmiuse aus Ihrer Zucht ?“‘ Der Ziichter: ,,Ich betreibe zur Zeit die Zucht
nur sehr im kleinen als Nebenbeschéftigung. Ich hittec Ihren Bedarf an Méusen nicht aus meiner eigenen Zucht decken
konnen. Daler habe ich Thnen Mause weiterverkauft, welche ich von einem auswartigen Ziichter bezog. Die Geschwulst-
mause stammen von einem Ziichter aus Wiirttemberg. Da ich aber von Ihnen wullte, dafl Sie iiber Geschwiilste Ver-
suche anstellen, habe ich Ihnen nur die Geschwulstmiuse von dem Wiirttemberger Ziichter geschickt. Die aus Wiirttemberg
gelieferten gesunden Mduse habe ich an andere Abnehmer gegeben, welche mit Bakterien oder Serum Versuche anstellen,
wobei den Mausen nur noch Stunden oder wenige Tage Leben nach der Impfung gegonnt sind. Dabei hitte es dann nichts
ausgemacht, wenn selbst einige davon Geschwiilste in sich getragen hitten. Ihnen aber habe ich zu Versuchszwecken
nur Miuse gegeben, welche mir aus der Provinz Sachsen oder Schlesien geliefert wurden, von woher ich noch nie einen
Tumor erhalten habe.*

Ich: ,,Hat denn der Wiirttemberger Ziichter diese Tumoren absichtlich erzeugt?* Der Ziichter: Gewill nicht, im
Gegenteil, er hat keine Ahnung, daB diese Miuse wertvoll sind, und hat mich einmal um Entschuldigung gebeten, daf}
unter seiner Sendung solche erkrankte Méause wiren, und hat mich gebeten, ich méchte ihm doch auch diese abnehmen,
damit er keinen Schaden erleide.

Ick: ,,Wissen Sie, ob auch bei diesem Ziichter die Geschwiilste in einer bestimmten Kiste entstanden sind ?** Der

Ziichter: ,,Ich glaube ja; ich kann Thnen diese Kiste besorgen.‘
N Ich: ,,Was wissen Sie denn noch iiber die Entstehung von Geschwiilsten ?* Der Ziichter: ,,Ich habe lange Zeit bei
Professor O. in D. mit Arzten zusammen gearbeitet, welche sich mit der Geschwulsterzeugung beschiftigt haben. Die von
den Herren geimpften Mause erhielten stets eine, manchmal auch zwei Geschwiilste genau an der Impfstelle. Im Gegensatz
dazu findet man die von selbst entstandenen Geschwiilste entweder an den ersten Brustdriisen der Maus. Sie sehen
dann so aus, wie wenn sie in der Achselhéhle entstanden wiren. Oder sie sind an und zwischen den Hinterbeinen und
gehoren den letzten beiden Brustdriissen an. Mitten im Bauch habe ich noch nie welche gesehen 2.

Ich: ,,Sind Ihnen Geschwiilste bekannt, welche im Nacken von selbst entstanden sind ?*“ Der Ziichter: ,,Ich habe
nie solche gesehen.*

Hiernach schien, soweit man aus solchen Auskiinften iiberhaupt einen Schluf3 ziehen kann, die
Wahrscheinlichkeit sehr gering, daf sich unter unseren Tumoren spéate Spontantumoren aus einer
Zucht befinden, in welcher solche ofter vorkommen. FEinen Spontantumor haben wir unter zwei-
einhalbtausend Mausen verschiedener Herkunft gesehen. Anfang Januar 1927 bekamen wir von
obigem Ziichter hundert Méause zu einem Versuch. Da der Tumor, welcher hierzu verwendet werden
sollte, sich als stark infiziert erwies, so hatten wir fiir die Miuse keine Verwendung und bewahrten
sie fiir spatere Versuche auf. 4 Tiere wurden zum Zwecke der Nachzucht in einen kleinen, schon
vielfach verwendeten, zur Zeit leeren Kifig gesetzt. Gegen Ende Februar wurde bei einer dieser
Maiuse dicht unterhalb des linken Ohres eine erbsengrofle Schwellung entdeckt, die den Eindruck eines

1 Vier Stiick im Laufe von Monaten zum Zwecke der P. E.-Versuche. Der Ziichter hatte angefragt, ob wir Interesse
an Miusegeschwiilsten hatten.
Z Ist auch unsere Erfahrung.
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Tumors machte. Das Tier wurde isoliert und am 29. 2. getdtet, da der Tumor durch die Haut durch-
zubrechen drohte. Die Geschwulst erwies sich als ein erbsengroBes Adenom.

Der Rest von 99 Mausen dieser Sendung ist isoliert — war von Beginn an in besonderen Kafigen
untergebracht. Bisher ist kein weiterer Spontantumor aufgetreten: 49 starben mit negativem Be-
funde; 50 leben noch. Uber das Endergebnis werden wir seinerzeit berichten. Durch den Ziichter B.
habe ich eine angebliche , Geschwulstkiste* in meinen Besitz bringen koénnen. Bei Ankunft ent-
hielt sie 5 Miuse, deren 4 eine Geschwulst trugen. Uber Versuche mit dieser Kiste wird in 1—2 Jahren
Nachricht gegeben werden.

Im Zusammenhange mit den vorgenannten Kontrollen ist von wesentlicher Bedeutung das
Ergebnis von Kontrollversuchen, welche als Gegenstiick zu den Versuchen mit menschlichen Ge-
schwiilsten angelegt wurden. Wir haben zerriebene menschliche Extrauterinschwangerschaft, zwei
menschliche Foten, die von Aborten stammten, ferner Mausefoten und Mausegewebe behandelt, wie
die zu Impfungen beniitzten Carcinome und Sarkome und mit diesen Stoffen 308 Mause geimpft *.
Die Versuche begannen im Juli 1926. Die durchschnittliche Lebensdauer einer Maus, wie man sie
vom Ziichter erhélt, betragt 1'/,—2 Jahre. Bisher sind 186 Versuche durch Tod des Tieres abgelaufen;
122 Tiere leben noch. Uber die weiteren Ergebnisse wird berichtet werden. Bisher ist kein Blastom
aufgetreten 2.

Spontantumoren lassen sich meines Erachtens nicht mit vollkommener Sicherheit ausschliel3en,
in dem Sinne, dafl nie ein Spontantumor mit unterlaufen kénne. Wesentlicher und wichtiger als
Diskussion der Spontantumorfrage ist die kritische Betrachtung unserer Versuchsergebnisse.

Gegen Spontantumoren, also Entstehung aus unbekannten, etwa endogenen Bedingungen
spricht zunéachst Sitz und Art der Impfgeschwiilste. Wie die Berichte aus aller Welt lehren, sitzen
die Spontantumoren der Maus fast ausschlieflich in der Mamma und sind zu 959/, Carcinome. Dem-
gegeniiber verhilt sich die Zahl der von uns gefundenen Sarkome und anderen nichtcarcinomatosen
Geschwiilste zu der der Carcinome wie 30 zu 64. Ferner treten die Impfgeschwiilste unberechenbar
an den verschiedensten Stellen des Koérpers auf, in der Mamma aber Carcinome und Sarkome. Unter
unseren Sarkomen befinden sich solche vom gewdhnlichen Typ, wie die der Schulter, des Uterus
u. a., sodann Peritheliome und Mischgeschwiilste schwer - definierbarer Art, ferner 8 Fille von Sar-
comatosis endothoracica, welche bei Mausen bisher unbekannt ist 3, um nur an einige Punkte zu er-
innern. Wahrend Tabelle I die Geschwulstformen nach dem histologischen Typ auffiihrt, zeigt Ta-
belle V, wie aullerordentlich verschieden der Sitz der Blastome ist.

In Abschnitt IT (S. 12) ist darauf hingewiesen, dafl wir in die Muskulatur, ebenso subcutan und
intracutan, regelmafig 0,5 ccm des Impfstoffes injizierten. Diese Menge ist fiir eine Maus sehr hoch,
betragt den vierzigsten Teil ihres durchschnittlichen Kérpergewichtes. Bei der Injektion bliht sich
das Gewebe, namentlich Muskulatur, stark auf; die eingespritzte Fliissigkeit steht unter starkem
Druck. Oberschenkelmuskulatur haben wir als Impfort gewihlt, weil die Tiere die Hinterbeine
starker brauchen als die Vorderbeine. Nach der Impfung laufen die Tiere meist bald munter umher
und damit stromt die Impffliissigkeit ab, verbreitet sich weit. Alle Geschwiilste in der Umgebung des
Anus und in der Leistengegend sind darum mit hoher Wahrscheinlichkeit als eine Folge der Ver-
braatung des Impfstoffes auf dem Lymphwege aufzufassen. Das gleiche gilt fir Carcinome der Mamma
am Thorax, welche nach Impfung in die gleichseitige Oberschenkelmuskulatur entstanden, sowie fiir
das Peritheliom am Thorax (Abstammung wahrscheinlich Mamma), welches einer intracutanen

1 Verimpft wurden: 1. Von einer menschlichen Extrauterinschwangerschaft Tube, Ovar und Decidua, zusammen zu
Brei verrieben: 20 Mause mit Brei, 20 Méduse mit W-Autol; Impfstoffe waren steril. 2. Viermonatlicher Fétus, alle inneren
Organe zusammen verrieben: 40 Mause mit G-Autol, 55 Mause mit W-Autol; Impfstoffe waren steril. 3. Von einem zweiten
menschlichen Fotus alle inneren Organe mit etwas Muskel an 80 Miuse als W-Autol; Impfstoff enthielt Staphylo- und
Streptokokken. Probeweise geimpfte 10 Méduse lebten noch nach 48 Stunden. 4. Miuseféten in Form von W-Autol,
steril, 55 Mduse. 5. Miuseleber, Brei an 20 Miuse. 6. Miusemuskel als Brei an 18 Miuse.

z Siehe Nachtrag in Abschnitt XII.

3 Krampr, F. und F. SAUERBRUCH berichten im 2. Band der Klinik der bésartigen Geschwiilste (Leipzig: S. Hirzel
1925) 8. 19 ff. iiber primédre Geschwiilste, welche genau wie bei der Maus vom subpleuralen Bindegewebe ausgeben und
noch seltener sind wie der sog. Endothelkrebs.
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Impfung in der Mitte des Riickens folgte. Durch Verschleppung des Agens auf dem Blutwege ent-
standen offenbar die 9 Carcinome der Pars thoracalis mammae, welche der Impfung in die gegen-
seitige Oberschenkelmuskulatur folgten, ein perianales, welches nach intraperitonealer Impfung,
und ein inguinales, welches nach Impfung in die Leber entstand. Impfstelle und Sitz der Geschwulst
liegen in diesen Fiallen so, dafl nur Verschleppung auf dem Wege des Kreislaufs denkbar ist. Fiir
Verbreitung der Impfflissigkeit auf dem Lymphwege ist A 1 vollkommen beweisend, weil hier bei
Injektion in die linksseitige Oberschenkelmuskulatur die gleichseitige Lymphdriise und die gleich-
seitige Schulter erkrankten (Abb. 32/33). Allgemein ist zu sagen, dafl die Verbreitung des Agens
auf dem Blutwege haufiger ist als die auf dem Lymphwege!.

Von besonderem Interesse sind die beiden endothoracischen Sarcomatosen, welche der Impfung
mit Carcinoma mammae Bii. folgten. Hier war die eine Impfung wie gewohnlich mit zehntagigem
Warmeautolysat erfolgt. Es war nun aber Bediirfnis festzustellen, wie lange sich das Agens bei Briit-
ofentemperatur und starker Verdiinnung wirksam erhilt2. In diesem Falle haben wir das primére
Autol weitere 10 Tage, tm ganzen also 20 Tage im Briitofen stehen lassen, dann 5 Tropfen dieses
zwanzigtégigen in ein zehntéagiges Autol von Kalbsleber ,eingeimpft’* und dies Gemisch nochmals
17 Tage im Briutofen gelassen. Ergebnis der Verimpfung war die Fibrosarcomatosis endothoracica
D 145. Dall mit dem an erster Stelle genannten zehntéigigen, unverdiinnten Autolysat eine hochst
bosartige endothoracische Sarkomatose (A 42) und mit der starken Verdinnung eine Fibrosarko-
matose entstand, kann unméglich als eine zuféllige, spontane, endogene Erkrankung gewertet werden.

Mit der Annahme von Spontantumoren vereinigt sich ferner nicht die Tatsache des Auftretens
zweier durchaus verschiedenen Blastome bei derselben Maus. A 5, geimpft in den Oberschenkel,
wies ein Carcinoma mammae und ein Sarcoma uteri auf, Sa 273 und Sa 281, geimpft in Muskel, einen
Speicheldriisenkrebs neben einem Brustkrebs, Sa 290 intramuskulér geimpft, neben einem Brust-
krebs ein subcutanes Carcinom am Halse, Ausgangsort vermutlich Speicheldriise, A 179 intramus-
kular geimpft, ein Carcinom der Leber neben einer Sarcomatosis endothoracica, A 242 einen Lungen-
krebs neben einem subcutanen Sarkom am Vorderbein. In solchen Fdillen, die aller bisherigen Er-
fahrung im Tierversuch widersprechen, fillt auch die ,,Reizhypothese* fort, denn ein Reiz kann nur
an der Stelle der Reizeinwirkung, also an der Impfstelle Entwicklung eines Blastomes bedingen.

Schlieilich ist auf die Fortimpfungen nach Impfung entstandener Blastome (Reihe C, Tabelle I1I)
hinzuweisen. Reihe C weist in Hinsicht auf den Ort des Auftretens der Impftumoren zweiter Reihe,
wie deren histologische Form, dieselben Charakteristica auf wie die Tumoren der ersten Impfreihen,
namlich Auftreten an beliebiger Korperstelle und Variation der histologischen Gestalt.

Die Ergebnisse der Reihe C sind nach den bisherigen Theorien in allen ihren Gliedern unverstand-
lich. Der Gedanke an multiples Auftreten von Spontantumoren scheidet von vornherein aus. Ich
verweise besonders auf die fiinf Geschwiilste zweiter Reihe, welche von dem Osteochondrosarkom
abstammen. Die Variabilitit der Erscheinungen ist hier besonders ausgepragt.

Nach Erorterung der Spontantumorfrage ist eine weitere Festlegung erforderlich:

Alle Schliisse aus den tatsichlichen Ergebnissen unserer Untersuchungen sind zundchst nur in dem
Bereich der untersuchten menschlichen Blastomformen — Formen nach Sitz, Struktur und Histogenese
— und der untersuchten Tierarten giltig. Allgemeingiiltigkeit anzunehmen ist sehr verfithrerisch.
Ich selbst nehme sie fiir alle von den Driisen- und Deckepithelien, wie von Sarkomen ausgehenden
Blastome an, kann diese Schliisse aber aus allgemeinen Griinden nur als eine verbreiterte Arbeits-
hypothese betrachten, welche den Bereich moglicher Tierversuche und Laboratoriumsarbeiten wesent-
lich erweitert. Zu dieser Einschrinkung bitte ich das Vorwort zu vergleichen.

Unter dieser Voraussetzung ist der Sachverhalt wie folgt:

Durch Verimpfung von Derivaten menschlicher Carcinome, und zwar von Primértumoren wie
Metastasen, lassen sich bei der weiflen Maus Sarkome und Carcinome erzeugen, durch Verimpfung von

1 Genauere Nachweise siehe Abschnitt XI, S. 141.
2 Siehe S. 110.
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Derivaten menschlicher Sarkome ebenfalls. Das aus Carcinom oder Sarkom des Menschen stammende
Agens ist imstande, bei der weifen Maus in demselben Organe oder Gewebe Carcinome und Sarkome ver-
schiedensten histologischen Baues hervorzurufen.

Die durch Impfung entstandenen Blastome der Maus lassen sich mit den gleichen Methoden fort-
impfen und liefern das gleiche Ergebnis wie zuvor.

Entsprechend dem bei Mensch und Maus einheitlichen klinischen Bilde der Erkrankung an Car-
cinom und Sarkom, welches charakterisiert ist durch das Auftreten einer zerstérenden Neubildung,
die den Tod des Erkrankten herbeifiihrt, zeigen diese Versuche, dall die Einheit dtiologisch bedingt ist.

Es ist charakteristisch, daB trotz der Uberschwemmung des Tierkorpers mit Impfmaterial in der
Mehrzahl der Fille durchaus entsprechend den klinivschen Erfahrungen am Menschen nur ein Primdr-
tumor auftritt, meist weit von der Impfstelle entfernt, in der Niahe der Oberfliche oder in inneren
Organen und Geweben. Es erhellt hieraus, daf3 es sich um eine ,,quasi-embolische Festsetzung des
Agens an der Stelle handeln mul}, an welcher spater das Blastom auftritt. Verschleppung durch den
Blutkreislauf scheint haufiger zu sein als durch den Lymphstrom. Somat ergibt sich ungezwungen,
daf} bei Festsetzung des Agens vm Bindegewebe ein Sarkom, bei Ansiedelung im Epithelgewebe ein Car-
cinom entsteht.

Der Ausspruch ,,embolische Festsetzung‘‘ ist nur als ein Bild zu betrachten, welches an bekannte
Vorgange ankniipft. Materiell ist die Verschleppung auf verschiedenste Weise moglich. Es kann
sich re vara um Embolie handeln bei Verschleppung kleinster Gewebstriimmer, welche das Agens
noch in sich enthalten oder an welchem es durch Adsorption haftet. Phagocyten konnen das frei-
gewordene Agens aufgenommen haben und es weiterbefordern. Ein korperliches Agens kénnte frei
von jeglicher Bindung an andere korperliche Stoffe oder an Wanderzellen im Blut- oder Lymph-
strom schwimmen, bis es an beliebiger Stelle ,landet. Daf sich ein Ferment oder ein undefinier-
bares chemisches ,,Ens malignitatis“ (CARREL !, TEUTSCHLANDER 2) mit dem Strom verbreitet und nach
Art einer Embolie an einer einzigen, hichstens zwei Stellen des Korpers festsetzen konne, ist unwahr-
scheinlich, da Fermente und ahnliche chemische Stoffe im allgemeinen doch 16slich sind. Sie konnten
wohl eine Allgemeinerkrankung bedingen, niemals aber eine scharf lokalisierte. Wer die Arbeiten
von CARREL und TEUTSCHLANDER gelesen hat, weill, daf} die Vorstellung, es konne ein fermentartiger
Korper mit dem Blut- oder Lymphstrom fortgeschwemmt werden und sich nach Art einer Embolie
an beliebiger Stelle des Korpers festsetzen, dortselbst eine Geschwulst erzeugen, diesen Forschern
fernliegt. Denn es handelt sich bei beider Forscher Darlegungen immer nur um Geschwiilste, welche
am' Orte der Impfung entstehen. Ich halte es aber doch fiir dringlich, die Bedenken gegen solche
Vorstellung scharf zu betonen, da es bei dem Eindruck, welchen die Versuche CARRELs auf die Forscher-
welt gemacht haben, nicht unméglich ist, dafl gegen meine Gedankenreihe der Einwand erhoben
wird, dafl das Agens dennoch ein fermentartiger Korper sei, der durch Makrophagen verbreitet
werde 3.

Mit der Hypothese von CARREL ist kaum vereinbar, dal in unseren Versuchsreihen ausgeprigte
Immunititserscheinungen auftreten®. Trotz der Uberschwemmung des Tierkorpers mit Impfstoff
(s. S. 106) erkranken durchschnittlich nur sechs vom Hundert der Versuchstiere. Nach den Begriffen
der Pathologie ist diese Tatsache als Immunitétserscheinung zu werten, da das Agens ganz offenbar
bei allen Tieren, welche gesund bleiben, im Tierkdrper zugrunde geht, vernichtet wird.

Von Immunitatserscheinungen sind zweierlei ginzlich verschiedene zu unterscheiden. PauL
EurricH hat gezeigt, dal sich Mause durch verschiedene Verfahren gegen nachfolgende Transplan-
tation von Méausetumoren immunisieren lassen. Ferner geht, wie aus Zehntausenden von Trans-
plantationen der Autoren aller Linder bekannt ist, bei der Mehrzahl der Mause, auf welche man einen

1 CArrEL: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tome 92 et 93. Daselbst ist die ganze Reihe der Berichte iiber
die Versuche enthalten, welche seiner Auffassung zugrunde liegen. Die einzelnen Aufsitze weist das Register nach.

2 TEUTSCHLANDER: Ist der Krebs eine Infektionskrankheit? Klin. Wochenschr. 1926. Nr. 11, S. 470.

3 Ausfiihrliche Darstellung von CARRELs Theorie s. Abschnitt XI, S. 137.

4 Was man bisher an sicheren Tatsachen iiber Abwehrfermente kennt, kann man meines Erachtens hier nicht heran-
ziehen, :
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Spontantumor einer Maus zu transplantieren versucht, die Transplantation iiberhaupt nicht an, oder
das iberpflanzte Tumorstiick wichst zunéchst, bildet sich aber in der Folge vollstandig zuriick, ver-
schwindet. Bei dieser Immunitit gegen Uberpflanzung handelt es sich mit aller Sicherheit um eine
Immunitét gegen Zellen eines anderen Tieres!. Diese ist auch gegen Zellen eines Tieres derselben
Art sehr ausgepragt, wie die Erfahrungen mit Transplantation von Haut innerhalb derselben
Familie beweisen, nicht nur beim Menschen, sondern auch bei Mausen 2. Beobachtungen von CLUNET
BasarORD und HAALAND zeigen, wie APoLANT berichtet 3, daB gegen Uberpflanzung hoch immuni-
sierte Tiere spontan an Krebs erkranken konnen, ein sprechender Beweis dafiir, dafl es sich bei der
Transplantation nicht wm Immunitit im Sinne der Bakteriologie handelt. Die Versuche mit Wirme-
autolysat, in dem sich lebende Zellen nicht mehr finden, zeigen, daf es sich hier um eine Form echter
Immunitit im Sinne der Bakteriologie handelt.

Immunitatserscheinungen betreffend ist ferner darauf hinzuweisen, daB nach unseren, frei-
lich nicht zahlreichen Versuchen Kaninchen gegen den Erreger der malignen Blastome des Menschen
tmmun zu sein scheinen. Im ganzen haben wir 72 Kaninchen mit Autolen und mit Brei geimpft,
mit Autolen intravends wie intracutan, auch die scarifizierte Riickenhaut mit Impfstoff eingerieben,
intramuskulidre Impfung nicht aufler acht gelassen, schlieBlich Mausetumoren der Reihe C verarbeitet
und intramuskular verimpft, Tierpassage —, von solcher versprach ich mir besonders sicher ein Er-
gebnis. Wir haben bisher noch keine Geschwulst erzielen konnen. Aber Kaninchen leben langer als
Miuse. Vielleicht kommen die Erfolge spat doch noch.

Kehren wir zu den Versuchsméusen zuriick. Man spricht seit langen Jahren von einer allgemeinen
und einer ortlichen Disposition zur Entwicklung von bosartigen Geschwiilsten. Die Disposition
mochte ich als ein Fehlen der Immunitat bestimmen. Es wiirden sich hiermit mancherlei Erfah-
rungen der Pathologie und Klinik erklaren, vor allem auch die, dafl Carcinome — iibrigens im Gegen-
satz zu Sarkomen — vorwiegend eine Erkrankung hoherer Altersklassen sind. Dal} die Altersveran-
derungen im Korper Verschwinden von Immunitat bedingen konnten, ist-denkbar. Hiermit ist die
Immunitatsfrage aber noch nicht erledigt. Die Tatsache, dal bei unseren Versuchstieren in der Mehr-
zahl der Falle nur ein Blastom auftrat, weist darauf hin, da§ besondere ortliche Bedingungen vor-
handen sein miissen, welche die Ansiedelung des Erregers ermoglichen. Diese besonderen értlichen
Bedingungen mochte ich als negative Immunitit, als ortliches Fehlen der Immunitit bei allgemeiner
Immunitédt des erkrankten Tieres definieren. Mit Bezug auf die menschliche Pathologie verweise
ich beispielsweise auf die Seltenheit priméarer Lebercarcinome, im Gegensatz zur Haufigkeit der
Metastasen in ihr, welche durch Transplantation von Geschwulstzellen bedingt sind, ferner auf die
Seltenheit von priméiren Blastomen in der Milz. In Ubereinstimmung hiermit haben wir bisher nur
3 primére Lebercarcinome zu verzeichnen und nur 1 Blastom der Milz (A 3). Unter 235 Impfungen
in die Leber entstand nur ein Leberkrebs; die beiden anderen Leberkrebse stammen von intraperi-
tonealer und intramuskulirer Impfung.

Diese Erorterungen iiber Immunitat und o6rtlich negative Immunitat bleiben unverstandlich,
wenn wir nicht auf weitere Erfahrungen der menschlichen Pathologie eingehen. Wir wollen annehmen,
daf die Verhilinisse beim Menschen analog liegen, wie bei der Maus, daf also der grofte Teil der Men-
schen von Natur gegen den Erreger der bosartigen Blastome immun ist. Durch Herrn Professor ENDERLEN
erhielt ich ein Osteoidsarkom des Beckens, welches nach einer Quetschung dieser Gegend entstanden
war?. Die Tatsache, daB Sarkome nach Kontusionen entstehen konnen, ist bekannt und viel er-
ortert worden. Verimpfung dieses Osteoidsarkomes nach iiblicher Methode erwies, dall es den durch

1 Vgl. z. B. Pavr TH. MULLER: Infektion und Immunitdt. S. 154 ff. Jena: G. Fischer 1909.

? ScuONE, GEORG: Die heteroplastische und homdoplastische Transplantation. Berlin: Julius Springer 1912.

3 AroLaNT: Uber Krebsimmunitit. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 11, S. 97 ff. 1912.

1 Auszug der Krankengeschichte der Chirurgischen Klinik Heidelberg: Ein 22jahriger Landwirt wird im April 1926
durch ein Fohlen gegen das Gesif gestofen und an die Mauer des Stalleinganges gedriickt. Sofort Schmerzen, die bis zur
Aufnahme in die Klinik am 12. 7, 1926 anhielten. Aufnahmebefund: derber Tumor von gut FaustgroBe am oberen Rande
der linken Beckenschaufel. Bei der Operation fand sich eine weiligraue, knollige, derbe Geschwulst, welche tief in die
GesiaBmuskulatur eingedrungen war. Das Periost der Beckenschaufel war rauh. Trotz sorgfiltigster, anscheinend radikaler
Operation schon am 14. 9. 1926 ein riesiges inoperables Rezidiv bei elendem Allgemeinbefinden des Kranken.
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seine Wirkungen bekannten Erreger enthielt. Es entstanden (Tabelle I) ein bilaterales und 2 ein-
fache Carcinome der Mamma, sowie ein grofes Sarkom des Nackens.

Wie sind nun diese Tatsachen zu deuten? Erinnern wir uns, dafl sich bei einer Erkrankung
an Osteomyelitis acuta nach Fall auf die Hifte oder sonstige Kontusion in einer Reihe von
Fallen die Eingangspforte des Erregers in Gestalt eines Furunkels, einer Acnepustel, einer Abschiirfung
nachweisen 1a8t, in vielen Fillen aber schlechterdings nicht. Wir sind gezwungen, anzunehmen, dafs
zur Zeit des Falles oder unmittelbar nachher der Erreger auf unbekanntem Weg in den Kreislauf ge-
langt ser und sich nun an der geschidigten Stelle festgesetzt habe, weil dort ein durch die Verletzung ge-
schaffener Locus minoris resistentiae bestand. Analog ist anzunehmen, dafl in dem Falle posttrau-
matischen Sarkomes der Erreger! durch unbekannte Eingangspforte in den Kreislauf gelangte, daf3
er sich zur Zeit des Traumas oder in der allernichsten Zeit nach diesem im Kreislauf des Kranken
befand und nun, da allgemeine Immunitit des Verletzten gegen das Agens bestand, sich nicht irgendwo,
an beliebiger Stelle wie bei unseren Versuchsméusen in positiven Fillen, sondern nur an der Ver-
letzungsstelle ansiedelte, ansiedeln konnte.

Auf Schiadigungen des Korpers, welche Ansiedelung des Agens ermoglichen, kann ich der syste-
matischen Darstellung halber erst in Abschnitt XI eingehen. An dieser Stelle sind nur noch einige
Versuche zu erwahnen, welche geeignet sind, die Art des Problemes der bosartigen Geschwiilste zu
klaren. Sie sind gemaB dem Programm der notwendigen Beschrankung auch nur Stichproben, aber
wegen des positiven Ergebnisses von wesentlicher Bedeutung.

Zunichst ist an das Ergebnis der Fortimpfungen von Tumoren der Reihen A, B und Sa (Ta-
belle I1I) zu erinnern. Diese Erfahrungen beweisen, dafl das Krebs erzeugende Agens in den Tumoren
der genannten Reihen unveréndert erhalten ist. Denn sie unterscheiden sich in nichts von denen
der Verimpfung von Tumoren des Menschen.

Es muflte ferner festgestellt werden, ob sich T'iergeschwiilste ebenso verhielten wie die des Men-
schen. Es sind demnach zunichst 296 Miuse mit Autolysaten oder 109, Breiaufschwemmung
spontaner und fortgeziichteter Mausegeschwiilste geimpft worden. 252 Versuche sind abgelaufen.
Die Spontantumoren erlangten wir durch einen Héndler. Die fortgeziichteten stammten von einem
Stamme Pavr Eurricas, den ich der Freundlichkeit von Herrn E. OpiTz verdanke. In dieser mit
PE und PEZ bezeichneten Reihe haben wir, wie Tabelle IV ergibt, 3 Geschwiilste erhalten, die in
der Tabelle benannt sind. Das klinische Bild war das gleiche wie in den Reihen A, B, D und Sa,
Auftreten in Einzahl an beliebigem, im voraus nicht bestimmbarem Orte. Das gleiche Ergebnis
lieferte dive Vertmpfung eines Nierenkrebses vom Rinde. Durch Verimpfung von drei malignen Bla-
stomen des Rindes in 145 Mause erhielten wir bis jetzt ein Carcinoma mammae und ein Carcinoma
pulmonis, beide von einem Nierenkrebs. 118 der Impftiere leben zur Zeit (2. 8. 27) noch. Weitere
positive Ergebnisse sind also noch zu erwarten. Die Abb. 108—110 geben Belege iiber die Struktur
des Lungenkrebses, welcher vom Nierenkrebs des Rindes ausging. Der Brustkrebs unterschied sich
nicht von den gewohnlichen.

Nach dem Ausfall dieser Versuche ist trotz ihrer geringen Zahl doch wohl zu vermuten, daf} das
Agens, welches die zerstérenden Geschwiilste erzeugt, auch in der Tierreihe dasselbe ist, abgesehen
von . Varietdten, die ich aus bestimmten Griinden vermute.

Nach anderer Richtung weist die D-Reihe. Im Laufe der Arbeit tauchte, wie erwiahnt, die Frage
auf, ob sich das Krebs erzeugende Agens bei Uberimpfung auf ein anderes Substrat wirksam er-
halt oder zugrunde geht, ob es sich im Falle der Erhaltung vermehrt oder vermindert. Es wurden
demnach von dem zehntigigen Wiarmeautolysat der Geschwulst eines Menschen 5 Tropfen in 10 cem
eines zehntagigen Autolysates von Kalbsleber oder Muskelfleisch (Rind), hergestellt wie die Tumor-
autolysate, verimpft und dies Gemisch weitere 10 Tage, in einem Falle sogar die Mischung von
5 Tropfen zwanzigtagigen Tumorautolysates mit 10 ccm Kalbsleberautol weitere 17 Tage im Briit-
ofen belassen. Das Tumorautolysat stand mithin 20—37 Tage im Briitofen. Verimpft wurden von
diesem Gemisch wie gewohnlich 0,5 ccm oder schatzungsweise — genaue Bestimmung ist natiirlich

1 Erreger = Agens.
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unmoglich — der achthundertste Teil der Abkémmlinge des Tumors. Diese Reihe ergab bisher 4 Er-
folge auf 195 Impftiere, Geschwiilste, welche sich klinisch und pathologisch-anatomisch nicht von
denen der anderen Versuchsreihen unterschieden. Belege s. Tabelle I.

In der vorstehenden Darstellung sind die Tatsachenbestinde, welche die Experimentalunter-
suchung festgestellt hat, und deren Deutung zu trennen. Ich stelle zunichst die Tatsachenbestinde
nochmals fest:

1. Nach feststehender Methode bereitete Derivate von Carcinomen der Deck- und Driisenepi-
thelien des Menschen erzeugten bei der weilen Maus Carcinome und Sarkome der verschiedensten
Formen.

2. Von den Sarkomen des Menschen gilt das gleiche.

3. Demnach ist im Bereiche der untersuchten Blastome des Menschen der Erreger ( ,Agens‘)
des Carcinomes und Sarkomes derselbe.

4. Das unter 3. genannte Agens ist beféhigt, bei der weillen Maus im gleichen Organ oder Ge-
webe, z. B. der Mamma, dem Uterus oder der Lunge bosartige Geschwiilste verschiedener Struktur
und Abstammung hervorzurufen.

5. Die Geschwiilste treten in der Regel in Einzahl auf. Mehr als zwei primire Geschwiilste
an einem Tier haben wir nie gesehen, einmal einen Befund, der als multiple Sarkomatose gedeutet
werden kann (Sa 297).

6. Dal der gewohnliche Erreger! der bosartigen (Geschwiilste der Maus und des Rindes der
gleiche sei, wie der unter 1—4 gekennzeichnete, wird nicht behauptet. Es kann sich hier um eine
Varietat handeln.

Hieraus ist zu schlieBen:

Der Krebs des Menschen ist eine dtiologisch einheitliche Erkrankung, welche in zwei Varianten,
Carcinom und Sarkom, auftritt je nach der Ansiedelung des Agens im Epithel oder den Bindesub-
stanzen 2. Das erzeugende Agens ist in den Tumorzellen enthalten. Die Erkrankung ist iibertragbar
auf die weile Maus und von der erkrankten auf eine zweite. Sie zeigt in den wesentlichen Ziigen®
bei Mensch und Maus das gleiche typische klinische Bild und den gleichen typischen anatomischen
Befund. Hierdurch charakterisiert sie sich als Infektionskrankheit. Denn wir kennen bisher keine
ibertragbare Erkrankung mit typischem klinischen Bilde und typischem anatomischen Befunde,
welche sich nicht als Infektionskrankheit erwiesen hitte. Daf der Infektionserreger bisher nicht
sichtbar gemacht oder geziichtet werden konnte, ist kein Gegenbeweis gegen diesen Schlull, da wir sichere
Infektionskrankheiten z. B. Masern, Maul- und Klauenseuche, Encephalitis epidemica, Poliomyelitis
acuta, Lyssa u.s.f. kennen, bei welchen der Erreger ebenfalls bakteriologisch noch nicht nach-
gewiesen ist.

Dieser Schlu8 wird Widerspruch erregen. Vom allgemeinen -Standpunkt wissenschaftlicher
Methode, insonderheit der induktiven Methode der Naturwissenschaften aus ist er nicht nur
berechtigt, sondern notwendig. Denn wir sind gezwungen, und wir verdanken diesem Vorgehen
alle Fortschritte der Erkenntnis auf naturwissenschaftlichem Gebiete, Erscheinungen, welche in

1 Erreger = Agens.

2 Bindesubstanzen nach der Einteilung von BorsT in der allgemeinen Pathologie der malignen Geschwiilste.
Leipzig 1924. S. 48.

3 Metastasenbildung méchte ich hier nicht unbedingt zu den wesentlichen Ziigen rechnen. Sie ist bei der Maus
selten, ist aber auch beim Menschen nicht immer vorhanden, beim Carcinoma cervicis uteri z. B. wesentlich seltener als
bei anderen Carcinomen und beim Krebs der Gesichts- und Stirnhaut sogar ziemlich selten. Die Bedingungen zur Meta-
stasenbildung liegen in der Art des Lymphgefafnetzes wie der BlutgefaBiverteilung und -anordnung. Mensch und Maus
sind sicherlich hierin sehr verschieden.
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den wesentlichen Ziigen ein gemeinsames Bild aufweisen, unter einen hoheren, umfassenden
Begriff zu vereinigen, und wenn andere Erscheinungen beobachtet werden, welche die gleichen Ziige
des Bildes aufweisen, diese demselben héheren, umfassenden Begriffe unterzuordnen. Zu scheiden
st hier die allgemeine wissenschaftliche Methode und die Theorie, zu welcher sie auf einem speziellen
wissenschaftlichen Gebiete fithrt. Die Methode ist unanfechtbar. Einer unserer GroBten, Hrr-
MANN voN HELMHOLTZ, hat sie immer wieder dargestellt im Gegensatz zu den Versuchen spekulativer
Hypothesenbildung . Theorien aber sind im ersten Entwurfe niemals in allen Punkten richtig.
Im Laufe der Jahre und Jahrzehnte erfahren sie mancherlei Abanderungen und Ergénzungen. Ihr
wesentlicher Wert ist, dafi sie deduktiv Folgerungen ermdglichen, welche zu Versuchen experimenteller
Bestitigung oder Widerlegung fihren. Mit scharfer Absicht habe ich den Bereich meiner Unter-
suchungen begrenzt. Fir Nachuntersuchungen wire, wie sich im folgenden zeigen wird, solche Be-
grenzung durchaus unerwiinscht, wenn Klarheit iber das Geschwulstproblem gewonnen werden
soll. Welche Arten und Formen von Geschwiilsten infektioser Genese sind, welche nicht, muf3 un-
bedingt klargestellt werden. Dal} viele nichtinfektioser Genese sind, ist klar.

Der Leser moge iiber die Infektionshypothese denken, wie er wolle. Eines ist nicht zu verkennen,
daB namlich die Krebskrankheit des Menschen und der Impfkrebs der Maus eine erstaunliche Ahn-
lichkeit in der Art des Auftretens der Erkrankung, wie in der formalen Genese, oft sogar genauest
in der histologischen Form aufweisen. Der Darstellung, wie ich das Problem auffasse, sind die néachsten
Abschnitte gewidmet. Es wird auffallen, dall die Infektionshypothese sich aufs einfachste Jahr-
zehnte alten theoretischen Vorstellungen von mir einordnet. Die Einfachheit scheint die Richtig-
keit der Grundvorstellungen, fiir welche sich auch sonst in der Literatur Hinweise ergeben, zu er-
weisen. Es ist hier gegangen, wie immer in der Forschung. Im Laufe der letzten 30 Jahre sind
eine grofle Anzahl von Bausteinen zusammengetragen worden, welche einstweilen liegen blieben,
schlieBlich aber doch eine Gesamtauffassung ermoglichen, die zu sicher definierbaren und zukunfts-
reichen Aufgaben fiir weitere Forschung fithrt. Wenn ich im folgenden vielfach skizzenhaft auf
Moglichkeiten hindeute, welche sich aus den Zusammenhingen zu ergeben scheinen, so wolle man
dies nicht als Neigung zu spekulativem Ausbau einer Theorie auffassen, welche doch nur in den ersten
Grundlagen experimentell begriindet ist. Spekulative Hypothesenbildung liegt mir vollig fern.
Es handelt sich vielmehr um Einfiigung der neuen Tatsachen in alte Erfahrungen und Hinweis auf
weitere experimentelle Arbeit, welche die Zusammenhénge aufkliren konnte.

1 Kox168BERGER, LEO: H. v. HELMHOLTZ, Volksausgabe, Friedr. Vieweg u. Sohn 1911.



VIII. Die Infektionshypothese.

Der logische Schlufl auf eine Infektionskrankheit allein geniigt nicht zur Begriindung. Es
handelt sich vom allgemein pathologischen, wie vom klinischen Standpunkte aus um die Griinde,
welche nach den sonstigen Erfahrungen fiir und wider die Hypothese sprechen.

Vor allem bezeugt die Tatsache, dal man durch Impfung Geschwiilste verschiedensten Sitzes,
verschiedenster Abstammung und Struktur erzeugen kann, dafl ein exogener Faktor alles bewirken
kann, was wir klinisch und pathologisch auf dem Gebiete der bosartigen Geschwiilste alltiaglich zu
sehen gewohnt sind. Doch gehort auch diese Folgerung in das Gebiet der Logik.

Um die Erorterung zu vereinfachen, mufl ich meine eigene Auffassung der Sachlage in den
Vordergrund stellen. Zunéchst ist, um das Problem vollig klarzustellen, zu sagen, dal} ich STERNBERGS
Auffassung!. ,,daf eine Theorie, die nur die Entstehung bosartiger Tumoren, speziell der Carcinome,
zu erklaren vermag, unzuladnglich ist, da . . . . . eine prinzipielle Trennung zwischen gutartigen
und bosartigen Geschwiilsten nicht besteht — und &hnlich oder ebenso denken Borst?2, B. FiscHER?
und LuBarscH* — widersprechen muBl. Das Geschwulstproblem ist, soweit es die hier allein behandelten
bosartigen Geschwiilste betrifft, nicht ganz ausschlieflich ein Problem des Wachstums, sondern das zentrale
Problem dieser Tumoren ist und bleibt die zerstorende Wirkung am Orte der Entstehung und am Orte
der Metastasen. Durch diese Wirkung gewinnen sie den Charakter einer besonderen Gattung innerhalb
des Rahmens der Blastome.

Zerstorung und Wachstum ergeben sich, wie mir scheinen will, ungezwungen durch die Infektions-
hypothese. Um dem Vorwurf zu entgehen, daBl es sich um eine ad hoc konstruierte Hypothese
handelt, setze ich hierher den wortlichen Abdruck einer Diskussionsbemerkung in der Mittel-
rheinischen Gesellschaft fiir Chirurgie aus dem Jahre 19225, Es handelt sich, wie leicht zu erkennen,
um Vorstellungen, welche sich im AnschluB an meine Krebsarbeit von 1889 entwickelt haben und
im Laufe der Jahrzehnte fortgebildet worden sind:

,»Angesichts des auBlerordentlichen Eifers, mit welchem jetzt wieder die mit der Krebsbehandlung in Zusammen-
hang stehenden Fragen besprochen und bearbeitet werden, halte ich es fiir gut, daB diese Fragen auch in unserem Kreise
einmal gestreift worden sind. Es gibt dies fiir mich die erwiinschte Gelegenheit, auszusprechen, daB ich der in letzter
Zeit immer mehr sich verbreitenden Hypothese von dem Kampf des Bindegewebes gegen die Krebszellen, von der Abwehr-
funktion des Bindegewebes gegeniiber den Krebszellen vollkommen ablehnend gegeniiberstehe. Ich glaube dies aussprechen
zu miissen, da diese Hypothese zur Zeit beginnt, von EinfluB auf die Therapie zu werden. Hierzu wollen Sie die letzten
Arbeiten von THEILHABER und OPITZ sowie manchen anderen, welche mit im Chorus sich zur Geltung bringen wollen,
vergleichen. Meine Auffassung ist die, daB die Carcinomzellen biologisch abgeinderte Epithelzellen sind, abgeindert aus
Griinden, welche wir zur Zeit noch nicht klar fassen kénnen, Epithelzellen, welche aber die charakteristischen Eigen-
schaften der Epithelien im allgemeinen und vielfach die Eigenschaften der Epithelien des Standortes, von welchem die
Neubildung ausging, in weitem MaBe behalten haben. Zu den ersteren Eigenschaften gehoren die Kurzlebigkeit — denn

alle Epithelien werden durch ihre Funktion verbraucht und neue riicken den verbrauchten nach —, die Sekretbildung,
welche wir auch im Carcinom vielfach erhalten finden, und die Vermehrungsfihigkeit. Meine Auffassung stammt aus

1 STERNBERG, CARL: Der heutige Stand der Lehre von den Geschwiilsten. 2. Aufl., S. 24, Abs. 1. Wien: Julius
Springer 1926.

2 BorsT, Max: Allgemeine Pathologie der malignen Geschwiilste. Leipzig: S. Hirzel 1924. S. 62: ,,Das Geschwulst-
problem ist ja kein Problem der Entwicklung, sondern ganz ausschlieflich ein Problem des Wachstums.« (Kursiv von BoRsT.)

3 F1scHER -WASELS, B.: Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie. Bd. 14, S. 1755.

4 LusarscH: Klin. Wochenschr. 1922. Nr. 1, S. 1082, Spalte 1: das Krebsproblem sei iiberhaupt kein Spezifitats-
sondern ein Qualitatsproblem.

5 Zentralbl. f. Chirurg. 1922. S. 1513 (eigener Bericht).
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den Jahren, in welchen ich iiber die Ausbreitung des Krebses auf den Lymphwegen arbeitete und an dem Beispiel des
Brustkrebses die Verbreitung darstellte. Es fiel mir damals auf, daf die mikroskopisch kleinen Vorposten des Carcinoms in den
Lymphwegen, teils kleinste, aus wenigen Zellen bestehende Emboli, teils grofere Zellhaufen, welche am Orte der Festsetzung
schon zu weiterem Wachstum gekommen waren, im Beginn in einem scharf definierten Lumen mit deutlicher Grenzmembran
— QefaBendothelien — lagen, daB bei weiterem Wachstum, will sagen bei groBeren Zellhaufen, an irgendeiner Stelle der
Wandung die Zellen durch diese hindurchgedrungen waren, also in das umgebende Bindegewebe eingewandert, und daf}
an dieser Stelle die Wandung verschwunden, sichtlich also aufgelost war. Immer fand sich eine solche Einbruchstelle
von einem mehr oder minder dichten Kranze von Wanderzellen umgeben!. Ich habe damals, am Ende der achtziger Jahre
und im ganzen fast 10 Jahre sehr viele Carcinome, vor allem der Mamma, krebsige und entziindete, mit aller Sorgfalt
durchforscht, auch weiterhin im Leben diesen Bildern immer meine Aufmerksamkeit gewidmet. Man suchte damals an
vielerlei Orten nach den sicheren Kriterien fiir den Krebs im Beginne im Gegensatz zur gutartigen Neubildung. Bei der
Durchsuchung der krebsigen Mamma an der Peripherie, weit von dem groben Krebsknoten entfernt, zeigten die Acini
des Driisengewebes Wucherung, Epithelvermehrung, Kernvermehrung im umgebenden Gewebe; im Beginne der Ver-
anderung die Membrana propria des Acinus noch scharf erhalten, an anderen Stellen an scharf umschriebener Stelle
Durchbruch der Epithelien in das umgebende Gewebe unter Verschwinden der Membrana propria allein an dieser Stelle.
Diesen Durchbruch habe ich immer als ein Zeichen einer sicheren Carcinombildung aufgefaBit. Zur gleichen Auffassung
sind allerorten die Pathologen gekommen. Besonders schon sieht man diese Verhéltnisse an urspriinglich gutartigen
Adenomen der Mamma, welche im Laufe des Lebens krebsig entarten: auf weite Strecken scharfe Abgrenzung zwischen
Epithel und Bindegewebe durch die M. propria, an anderen weiten Gebieten den Einbruch des Epithels ins Bindegewebe
unter Einschmelzen der M. propria an umschriebener Stelle, an wieder anderen dichtes Carcinom, an welchem sich nichts
iiber die Genese erkennen laft.

Meine Auffassung ist nun die, dal die biologisch abgednderten Epithelzellen, die Krebszellen, ein giftiges Sekret
liefern, und zwar glaube ich, daB die Zerfallsprodukte der absterbenden kurzlebigen Krebszellen giftig sind, giftig sind
fiir das umgebende Gewebe, in geringer Menge es entziindlich reizen, daher Leukocyteneinwanderung, in groflerer Menge
es zur Einschmelzung bringen, auflssen — Beispiel die Membrana propria, die Knochen, in welche die Krebse ein-
dringen —, in groBer Menge direkt abtdten, nekrotisieren. Denn auch Nekroseherde findet man, gréflere wie mikro-
skopische, in vielen Carcinomen. Prinzipiell ist die Wirkung des Krebsgiftes, wenn ich es so nennen darf, besser gesagt
des Carcinomeiweiles, auf das umgebende Gewebe nicht anders aufzufassen, wie die Wirkung z. B. der Staphylokokken-
gifte. Auch diese reizen in geringer Konzentration, losen auf in stdrkerer, machen Nekrose in stirkster Konzentration,
wozu ich ausdriicklich bemerken will, daB8 ich selbstverstindlich weil, daB groBe makroskopische Nekroseherde bei Ent-
ziindungen fast immer durch Zirkulationsstérungen bedingt sind.

Mehr als normale Vermehrungsfahigkeit der Carcinomzellen und die Giftwirkung ihrer Produkte auf die umgebenden
Gewebe brauchen wir nicht, um die wesentlichsten Eigenschaften der Carcinome zu erkliren. Der Einbruch in das um-
gebende Gewebe, die Verschleppung der Carcinomzellen auf dem Lymphwege, das Fortwachsen der Zellen am Haftungs-
orte allein infolge der natiirlichen, allen Epithelzellen zukommenden Vermehrungsfahigkeit gentigen.

In meiner Greifswalder Zeit, in welcher ich diese Fragen noch sehr lebhaft mikroskopisch bearbeitete, habe ich
auch wiederholt chirurgischen Freunden, wie hier und da Pathologen iiber meine Auffassung gesprochen. Ich bekam es
so auf den Kopf, das seien vollig ungestiitzte Hypothesen, daB ich es vorzog, dariiber zu schweigen. Ich habe aber
diese Angelegenheit durch das Leben auch literarisch verfolgt. Bei allen den wechselnden Theorien iiber die-Carcinom-
genese ist mir die meine immer noch als die wahrscheinlichste erschienen. Ich wiederhole es, an den Kampf des Binde-
gewebes wider das Carcinom glaube ich nicht. Die Einwanderung von Wanderzellen in die Umgebung von kleinsten
Carcinomherden, die Reizung des Bindegewebes usw., wie sie THEILHABER beschreibt, gebe ich ohne weiteres zu. Aber
nicht das Bindegewebe ist der Angreifer, sondern das Carcinom. Das mikroskopische Bild fiir beide Hypothesen ist
freilich fast das gleiche. Aber welcher Auffassung man ist, ist von wesentlichster Bedeutung fiir die Therapie, besonders
die Strahlentherapie. Das ist der Grund, weshalb ich meine Auffassung hier entwickelt habe.

Es sei mir der Zusatz zu meinen Diskussionshemerkungen gestattet, daB} hier, wo es sich um die Rolle der Wander-
zellen und Bindegewebsreizung in der Umgebung von Carcinomen handelt, alle Krebse, welche auf dem Boden von Ent-
ziindungen erwachsen sind oder erwachsen sein kdénnen oder ulceriert sind, also die meisten Carcinome des Gesichts, die
der Lippen, des Magen- und Darmkanals usf. fiir die Beurteilung der oben angeregten Fragen nicht brauchbar sind. Fiir
diese wird immer die nicht ulcerierte Mamma das beste, weil sicher entziindungsfreie Objekt sein‘.

Vom jetzigen Standpunkt aus ist dieser Darstellung aus dem Jahre 1922 hinzuzusetzen, daf}
ewn tn der Zelle lebender Parasit, mag man sich unter ihm ein Einzelwesen oder eine Kolonie von
Erregern ctwa in der Art von Staphylokokkenhaufen vorstellen, auf Kosten der Zelle lebt, sie
schéadigt, vor allem ihre Ernadhrung und ihren Stoffwechsel grundlegend andert. Bei Teilung der Zelle
geht das Virus auf beide Tochterzellen tiber, analog den Vorgéngen, die PAuL BucaNER? fir die in
zahlreichen Insekten symbiontisch lebenden Bakterien dargestellt hat. Im Falle der Symbiose von
Bakterien mit Insekten gehen die Bakterien sogar auf das Ei iiber, entwickeln sich mit diesem weiter,

1 Vgl. Abb. 12—15 8. 29.
? BUCHNER, PauL: Tier und Pflanze in intracellulirer Symbiose. Berlin: Gebr. Borntrager 1921.
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vermehren sich und erscheinen dann im erwachsenen Tiere an genau derselben Stelle, an welcher
man sie beim Muttertier regelmafig findet.

Der abnorme Stoffwechsel der vom Krebserreger befallenen Zelle fiihrt zu ,,Exkreten‘, welche
auf die normalen Zellen der Umgebung schadigend wirken, teils reizend — daher Entstehen von
Histocyten und Leukocyteneinwanderung — teils lytisch, eiweiBlosend, daher die zerstorende Wirkung
auf Weichteile, in groBer Menge nekrotisierend, daher die Bindegewebsnekrosen, welche man so oft
dort findet, wo der Krebs gegen normales Gewebe andringt, Exkreten, welche auch 16send auf den
Knochen wirken. Die zerstorenden Wirkungen werden in gewisser Hinsicht dadurch verstandlich,
daBl nach Brericu! und OrTo WARBURG?2 Carcinome wie Sarkome Milchsdure bilden. Vor allem aber
haben, was mir bis vor kurzem entgangen war, schon 1905 BLUMENTHAL und WoLFF, gleichzeitig mit
ihnen NEUBERG festgestellt, ,,dall wasserige Ausziige von Krebsgeweben vermehrten Abbau von normalem
Gewebsetwerf3 hervorrufen, was bekanntlich mit anderen Gewebsausziigen nicht gelingt3.” Verfasser
beziehen diese proteolytische Wirkung auf abnorme Fermente. Ausgedehnte Nachuntersuchungen
dieser Fragen wiaren theoretisch von grofiter Bedeutung. Es scheint aber doch, da es sich um Arbeiten
anerkannter Forscher handelt, dafl die von mir postulierten giftigen ,,Sekrete‘ oder ,,Exkrete‘‘ nach-
gewiesen sind. Damit wire die zerstorende Wirkung der bosartigen Tumoren ohne weiteres begreiflich.

Die immanente Kurzlebigkeit aller Geschwulstzellen, welche beim Carcinom ganz besonders
deutlich hervortritt, ist durch die Schadigung der Zelle und ihrer Funktionen ohne weiteres ver-
standlich. Umfangreiche Nekrosen, welche man so oft in Carcinomen wie Sarkomen findet, konnen,
wie von klinischer und pathologischer Seite oft betont wurde, kaum durch mangelhafte Gefal3-
versorgung erklart werden, da viele Tumoren, namentlich Sarkome, eine ausgezeichnete Gefafiver-
sorgung haben und dennoch, je gefaflreicher und weicher sie sind, desto groBer die Zerfallsherde.
Umfangreiches Absterben von Geschwulstzellen im Verein mit ,,Giftigkeit* der Zerfallsprodukte
konnen diese Erscheinung wie auch die Erweichung der Zerfallsherde deuten.

Bliebe zu erdrtern die Wachstumsfrage. Hier kann man nur Analogien heranziehen. Es liegt
nahe, auf die Gallenbildung bei Pflanzen hinzuweisen, welche Folge der Eiablage eines Insektes
ist. Frage ist: Regt das Ei als solches Wachstum an oder sind es Begleitumstinde, welche ,die
Geschwulstbildung‘ bedingen ? Uber diesen Punkt gibt MarcHAND® in seiner Lehre von der Ent-
zindung Auskunft:

,,Bei den Gallenbildungen handelt es sich in der Regel um das Einlegen eines Insekteneies in
das Gewebe vermittels einer Stichwunde, durch welche bei gewissen Gallwespenarten auch ein
Giftstoff aus einer Giftdriise eingefiihrt wird, der auch allein schon geniigt, um eine Gewebswucherung
hervorzurufen, wiahrend in anderen Fallen die Anwesenheit des lebenden Eies zur Entwicklung der
Galle erforderlich ist, zweifellos durch Absonderung gewisser giftig oder reizend wirkender Substanzen,
die entweder vermehrtes Zellwachstum oder auch vermehrte Zellteilung, Hyperplasie und Hetero-
plasie hervorrufen. Des niaheren sei hier auf die ausfiihrliche Darstellung von KtsTer und die Ubersicht
von PorscH hingewiesen. Mit Riicksicht auf die tierische und menschliche Pathologie sei hier noch
auf die Bildung vielkerniger Riesenzellen in verschiedenen Gallen aufmerksam gemacht, da sie sehr
dhnliche Formen wie dort darstellen. Die Vermehrung der Kerne kommt zum Teil auf direktem, zum
Teil auf indirektem Wege zustande, sogar mit peripherischer Anordnung der Kerne, die an die der
tuberkulésen Riesenzellen erinnern‘.

Analog diesen Vorgingen bei der Gallenbildung ist es plausibel, daB} das Krebs erzeugende Virus
aus seinem eigenen Stoffwechsel Stoffe an die Zelle abgibt, welche diese zur Teilung und Vermehrung

1 Vgl. Brericu: Klin. Wochenschr. 1927. Nr. 34, S. 1500; hier Literatur.

2 WarBURG, O.: Klin. Wochenschr. 1923. Nr. 17; Naturwissenschaften 1927. H. 1.

3 BLUuMENTHAL: Bedeutung der fermentativen Vorginge beim Krebs. Cawcer: Internat. Monatsschr. Berlin. Bd. 6,
S.92. Ausfithrliche Angaben iiber fermentatives Verhalten von Carcinommaterial finden sich bei C. NEvBERG: Chemische
Pathologie der Krebse und Dyskrasie. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 10, 8. 60—65. 1911 sowie in einer kurzen Bemerkung,
von F. Brume~nTHAL und C. NEUBERG im gleichen Bande S. 246.

1 MarcHAND, F.: Lehre von der Entziindung in KrEHL-MarcHAND: Handbuch der allgemeinen Pathologie. Bd. 4,
Nr. 1, S. 504. Die erschopfende Darstellung des Altmeisters der deutschen Pathologie ist eine Fundgrube fiir die Begriffe.
Reiz, Reize und Reizwirkung.
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anregen. Es ist aber auch im Anschlufl an die Versuche von J. LOEB und BATAILLON wie anderen For-
schern iiber parthogenetische Entwicklung des nichtbefruchteten Eies eine einfachere, rein mecha-
nische Deutung moglich. Es gelingt nach BaTaiLLox und LogB durch Anstechen von Froscheiern mit
einer feinen Nadel. fortschreitende Teilung bis zur Entwicklung freischwimmender Larven zu erzielen.
,,J. LOEB gelang es sogar, eine grofle Zahl der nach BATAILLON punktierten Eier vom Leopardfrosch
zur Metamorphose zu bringen und 13—14 Monate am Leben zu erhalten‘!. Hiernach ist es denkbar,
daf allein die Einwanderung oder die geschehene Einwanderung, die Anwesenheit des Parasiten in
der Zelle, oder die Bewegungsanregungen, welche mit einer Vermehrung des Parasiten in der Zelle
einhergehen, rein mechanisch die Zellteilung anregen. Dal} die Tochterzellen des Virus selbst wieder
enthalten miissen, ist besprochen.

B. FiscHER-WASELS 2 schreibt in einem Abschnitt iiber den Carcinombegriff (S. 1495, erster Absatz):

,,Durch die in der bosartigen Geschwulst haufig auftretende fortschreitende Entdifferenzierung,
den fortschreitenden Strukturverlust, werden dann die Bilder noch uncharakteristischer, und so
bleibt denn héaufig nur eine maligne Geschwulst iibrig, die aus ganz uncharakteristischen geschlossenen
Epithelverbanden und Nestern besteht.” Uber die Entdifferenzierung spricht er S. 1401 ff. aus-
fiithrlich. Ferner weist er in dem Kapitel iiber den Begriff des Cystoblastoms oder Meristomes darauf hin,
,sdaBl sowohl durch priméare Strukturarmut, wie durch sekundaren Strukturverlust, Entdifferen-
zierung und Schwund der Differenzierungsmoglichkeit, Geschwiilste entstehen, deren Zellen keinerlei
charakteristische Form oder Struktur und insbesondere keinerlei Nachbarstruktur mehr erkennen
lassen®,

Diese vielfachen Geschwulstformen mit ausgesprochenem Strukturverlust werden oft als un-
ausgereifte Geschwiilste bezeichnet. In Abschnitt VI habe ich Bilder von solchen Geschwiilsten
zweifelhafter Struktur und Abstammung gegeben, bin fest tiberzeugt, daf viele Pathologen sie anders
beurteilen werden, als meine Deutungsversuche dieser Strukturen lauten. Mir will scheinen, daf}
gerade die Infektionstheorie diese Entdifferenzierung befriedigend deuten lat. Variation der Gestalt
der Zellen, der Formbildung und Struktur der Geschwulst im einzelnen und im ganzen wiirde sich
dadurch erklaren, dall den infizierten Zellen infolge der inneren Storung, der Beeintrachtigung
durch die Infektion (Stérung von Ernahrung und Stoffwechsel) die Moglichkeit zur Ausbildung
fest differenzierter Form genommen ist. Je nach der Art und dem Grade der Schadigung nehmen
die einzelnen Zellen, Zellgruppen und Zellabkémmlinge die verschiedenartigste Form an. Es fehlt
die fest bestimmte prospektive Potenz zur Entwicklung fest bestimmter Formen, welche an den
ungestorten Bestand der Feinstruktur, der Metastruktur der Zelle gekniipft ist. Nimmt man hinzu,
daB keine Notwendigkeit dazu zwingt, anzunehmen, dafl in dem priméar infizierten kleinen Bezirke
nun ausnahmslos alle Zellen infiziert sind, beachtet man die zerstérende Wirkung der ,,Exkrete
der infizierten Zellen auf das normale Gewebe, so kommt man ohne weiteres zu der Vorstellung, daf}
chaotische Bilder entstehen konnen.

Wider die Infektionstheorte ist mit guten Griinden viel gesagt und geschrieben worden. Im wesent-
lichen sind es immer die gleichen Griinde, welche angefiihrt werden. Der Einfachheit halber beziehe
ich mich zunéchst auf die beiden leicht zuganglichen Werke von BorsT und STERNBERG 3. Beide Herren
sind, wie auch B. FiscHER-WASELS, Gegner der parasitiren Theorie.

Borst schreibt (S. 55): ,,Gegen eine parasitare Entstehung der Geschwiilste im Sinne der Exi-
stenz spezifischer® Erreger blastomatosen Wachstums sprechen viele Momente: die Mannigfaltigket
des Baues, insbesondere der heterotrope und gemischte Charakter mancher Blastome, die angeborenen
Geschwiilste, das Wachstum der primdren Geschwiilste und der Metastasen ,,aus sich heraus‘, also

! Nach MarcHAND: Die Lehre von den Entziindungen 8. 499, woselbst sich ausfiihrliche Literaturnachweise finden.

? F1scEER -WasgLs, B.: Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie. Bd. 14.

8 BorsT, Max: Allgemeine Pathologie der malignen Geschwiilste. Leipzig: S. Hirzel 1924. — STERNBERG, CarL: Der
heutige Stand der Lehre von den Geschwiilsten. 2. Aufl. Wien: Julius Springer 1926.

# Kursivdruck von Borst.
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das Fehlen einer ,homologen Infektion usw. Die Geschwulstkrankheit stellt sich auch klinisch
in anderen Bildern dar als die bekannten parasitaren Erkrankungen beim Menschen und bei Tieren;
ein infektioser Charakter im gewodhnlichen Sinne kommt keiner echten Geschwulst zu. Vieles, was
so gedeutet wurde, beruht auf Ubertragung von lebenden Geschwulstzellen und nicht von Parasiten.
(Gemeint sind hier wohl Cancer & deux und Abklatschecarcinome — hierin stimme ich Borst vollig
bei. HErDENHAIN,) Die Statistiken iiber endemischen Krebs, Verbreitung des Krebses entlang Wasser-
liufen usw. beweisen nichts fiir eine spezifische parasitare Noxe; denn es kann sich hier um Gegen-
wart nichtspezifisch wirkender Schadlichkeiten oder Reize handeln.*

Uber homologe Infektion sagt Borst (S. 25):

,,Mit besonderem Nachdruck hat RiBBERT den Satz verfochten, daB jede Geschwulst nur aus
sich heraus, d. h. also mit eigenen Mitteln wachse. In der Tat haben es alle neueren Untersuchungen
bestatigt, dal ein ,infizierender* Wachstumsmodus nicht vorkommt, da8 also Normalzellen durch
Berithrung (oder Kopulation ?) mit Geschwulstzellen keine gleichsinnige Umwandlung erfahren.
Eine solche ,,homologe Infektion* miite ja zur Umwandlung von Bindegewebszellen, Endothelien,
Muskelzellen oder Epithelien in mesenchymale Sarkomzellen fithren. Das gibt es nicht.

Wir wollen BorsTs Einwinde der Reihe nach durchgehen. Ich bemerke hierzu und fiir alle Folge
ausdriicklich, daB ich feststehende Tatsachen selbstverstindlich anerkenne. Dazu habe ich mich selbst
viel zu viel mit den Geschwiilsten beschaftigt. Es handelt sich hier darum, ob die Deutung der Tat-
sachen unzweifelhaft richtig ist, oder ob auch andere Deutung im Sinne der parasitiren Theorie
moglich ist.

Mannigfaltigkeit des Baues ist durch die Ergebnisse unserer Untersuchung aufgezeigt, vor allem
die Erzeugung von Sarkomen und Carcinomen durch dasselbe Agens, mannigfaltigster Bau jeder
dieser beiden Geschwulstformen, dazu durch die Fortimpfungen Variieren des mesenchymalen zu
epithelialem Charakter der Neubildung und umgekehrt.

Gemischter Charakter: Hier ist anzunehmen, dafl das Agens am Orte, an welchem es sich fest-
setzt, gleichzeitiz Bindegewebe und Epithelgewebe infiziert. Da das Agens, wie unsere Versuche
zeigen, mit dem Kreislauf verschleppt wird, ist gleichzeitige Infektion beider Gewebsarten durchaus
moglich.

Das Wachstum der primdren Geschwiilste und der Metastasen ,,aus sich heraus”, d. h. also mit
eigenen Mitteln, ist eine nicht bestreitbare Beobachtungstatsache, aber mit der Infektionstheorie
durchaus zu vereinen, wenn man wie natiirlich annimmt, daBl nur der infizierte Zellkomplex wichst.
DaB auch die Metastasen das Virus enthalten, ist durch die Versuchsreihe B nachgewiesen. Hypothese
ist nur noch, daf} es sich um ein parasitar in der Zelle lebendes Virus handelt, welches bei der Zell-
teilung auf die Tochterzelle iibergeht.

Zum Begriffe der homologen Infektion, welche BOrsT als einen infizierenden Wachstumsmodus
erkldrt, ist darauf hinzuweisen, dal3 PAUL EHRLICH und andere sahen!, daf} bei Fortziichtung von Carci-
nomen durch Transplantation schon in der ersten Generation, aber auch sehr spat Carcinomsarkome
entstehen konnen, welche schliefilich in reine Sarkome iibergehen. Diese Beobachtungen sind als
infizierender Wachstumsmodus verstdndlich, wiahrend die Deutung, daB zerfallende Krebszellen
einen Reiz auf das Bindegewebe derart ausiiben, dafl dieses nun ein Sarkom hervorbringe, durch nichts
gestiitzt ist. Sarkom- wie Carcinomzellen sind immanent kurzlebig, wie jedem bekannt ist, der sich
mit der Pathologie der bosartigen Geschwiilste beschiaftigt hat. Die Kurzlebigkeit ist Folge davon,
daf3 der Parasit nicht nur in, sondern auch von der Zelle lebt, ist eine Folge von Stoffwechselstérungen,
welche in der Zelle entstehen. Dal} die Neubildung, welche offenbar von relativ wenigen infizierten
Zellen ausgeht, wofiir viele Beispiele namentlich auch von RiBBERT geliefert sind, sich vergroBert,
ist die Folge davon, daf} die Zellteilungs- oder Vermehrungsquote groBer ist als die Absterbequote.
Wire die Absterbequote gering oder gar Null, so wiirde die Geschwulst ,,unbeschrinkt‘ wachsen.
Unbeschranktes Wachstum der bosartigen Geschwiilste ist zwar vielfach behauptet, findet aber
nicht statt, wie alle klinischen Erfahrungen zeigen. Wahr ist nur, daB die Teilungsquote der Zellen,

1 Vgl S. 6.
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also das Wachstum, die Absterbequote soweit iiberwiegt, dall der erkrankte Korper schlieBlich zu-
grunde geht. In der Regel stirbt nun, wie es scheint, der Parasit mit der ihn beherbergenden Zelle,
vielleicht deswegen, weil er sich nur von der lebenden Zelle nihren kann. Dies wiirde erklaren, warum
im ganzen selten homologe Infektion stattfindet. Bleibt unter ganz besonders giinstigen Ernahrungs-
verhéltnissen der Symbiont einmal leben und zwar unter Verhaltnissen, welche ihm eine ,,Wande-
rung‘‘ ermdoglichen, so kann Infektion des Bindegewebes stattfinden.

Zum vollstandigen Verstandnis des vorstehenden Teiles der allgemeinen Theorie sei bemerkt,
daB, wie alle klinische Erfahrung zeigt, manifeste Tumoren, d.i. Geschwulsttriger, nicht infizierend
wirken. Diese klinische Tatsache ist im Londoner Krebsinstitut nachgepriift. Dort wurden durch
6 Jahre Tumorm#use mit normalen zusammen in einem Kafig gehalten. Nie wurde Ubertragung
der Erkrankung auf die gesunden Tiere gesehen. Es ist ganz offenbar das Krebs erzeugende Agens,
zum mindesten im nach aullen geschlossenen Tumor, in der einzelnen kranken Zelle gebunden, ver-
ankert, kann deshalb nicht auf die AuBlenwelt wirken. Auch die Malaria ist eine Infektionskrankheit
und Berithrung mit dem Kranken ibertrigt dic Infektion nicht, weil der Parasit im Korper des
Kranken gebunden ist. Ob vom zerfallenden Tumor micht doch gelegentlich noch lebende Infektions-
erreger in die Aufenwelt gelangen, laft sich zur Zeit nichi sicher entscheiden.

Geht man dieser Frage experimentell nach, so ist wahrscheinlich zur Entscheidung zu kommen.
Die Versuche von FErD. BLUMENTHAL bestiarkenden Verdacht, daB ausnahmsweise in nekrotischen
Teilen eines malignen Blastomes das Agens, der Erreger, noch wirksam (lebend) erhalten sein konne,
ausnahmsweise, denn die klinischen Erfahrungen sprechen bisher durchaus dagegen, daB zerfallende
Krebse infektios seien. BLUMENTHAL erzielte mit Zerfallsprodukten und ,,Odem* von Carcinomen
Geschwiilste, deren Bosartigkeit von Sachkennern, welche die Priparate gesehen haben, anerkannt
wird. Dal der ,,Bacillus tumefaciens‘‘ nicht das Krebs erzeugende Agens ist, ist dadurch nachgewiesen,
dal} unsere sterilen Autolysate von Carcinoma mammae und Sarkomen das Agens enthalten. Somit
stammt mit aller Wahrscheinlichkeit das Agens in den Versuchen BLUMENTHALs aus zerfallenden
Geschwulstzellen. Daf} er mit sterilen Geschwiilsten keine Blastome erzeugen konnte, liegt wohl
an der Impfmethode?2.

., Die Geschwulstkrankheit stellt sich auch klinisch in anderen Bildern dar, als die bekannten para-
sitiren Erkrankungen beim Menschen und den Tieren®. Diesen Einwand BorsTs macht auch STERN-
BERG wie eine groBe Zahl von Autoren. Er ist aus der Ferne betrachtet, aus welcher Einzel-
heiten verschwinden und nur die groflen Ziige in das Auge fallen, nicht ganz stichhaltig. Wenn
STERNBERG sagt: ,,Bei den Infektionskrankheiten wird, wie schon einleitend hervorgehoben, der Erreger
verschleppt und bildet an jeder neuen Lokalisation aus den dort vorhandenen Korperteilen einen
neuen Krankheitsherd, bet den Geschwiilsten werden die Geschwulstzellen verschleppt, die stets aus sich
heraus die neue Geschwulst, die Metastase, bilden, wahrend sich die Zellen des befallenen Organes
vollkommen passiv verhalten®, so ist dies unwiderlegliche Tatsache. Die Frage nach der Metastasen-
bildung habe ich nach gewisser Richtung selbst mit in Flufl gebracht, in meiner Arbeit von 1889
nachgewiesen, dall in weiter Umgebung der makroskopisch feststellbaren Geschwulst losgeloste
Tumorzellen auf dem Lymphwege verbreitet werden, stellenweise liegen bleiben, zu neuen Herden
heranwachsen, dall aus diesen Vorposten der Neubildung die Rezidive der Erkrankung nach der
Operation hervorgehen, ferner nachgewiesen, was damals noch nicht bekannt war, dal die krebsige
Erkrankung der Lymphdriisen auf dem Wege der zufiihrenden Lymphgefalie entsteht. Es ist selbst-
verstandlich, daB die Infektionstheorie der bosartigen Geschwiilste solche Grundtatsachen nicht
bezweifeln kann. Das Problem dreht sich wm die Entstehung der primdren Geschwulst, ob diese durch
embryonale Fehlbildung, durch Einwirkung nichtspezifischer Reize, aus endogenen, nicht fafbaren
Ursachen oder durch einen auffindbaren, feststellbaren dulleren Faktor, durch Infektion, entsteht.

1 Vermutlich eignen sich zu solchen Versuchen die oft so grofien und dennoch sterilen Nekrosen in Sarkomen am
besten. Zerfallende Carcinome sind meist infiziert.
2 Betr. ,,0dem* vgl. VIII 121 {f., iiber Freiwerden des Agens, Abschnitt X S. 129.
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Fiir die Infektionstheorie im Gegensatz zu dem bisherigen Widerspruch gegen sie spricht lebhaft,
daB wir bei Miusen und Kaninchen einwandfrei Immuniiit gegen das Krebs erzeugende Agens
festgestellt haben. In diesem Zusammenhange muf nochmals deutlich betont werden, daf, wie bei den
bakteriellen Infektionskrankheiten, so auch bei dem Krebs erzeugenden Agens nur eine Immunitit gegen
den frei im Korper umlaufenden Erreger bestehtl. Immunitatserscheinungen gegen das Blastom
wie den in ihm festliegenden Parasiten bestehen nicht. Die spekulative Hypothese, dal der Korper
einen Kampf gegen das Neoplasma fithre, dafl Bindegewebswucherung namentlich beim Carcinom
cintrete, welche die Krebszellenziige teile und allméhlich vernichte, ist durch keinerlei Erfahrung
gestiitzt, darin gebe ich OTTO STRAUSS 2 vollkommen recht. Der Wunsch, daf die Moglichkeit bestiinde,
gegen das Carcinom mit Mitteln aufzukommen, welche ,,den Korper im Kampfe gegen den Tumor
unterstiitzen‘ (THEILHABER, Op1Tz) ist Vater dieses Gedankens. Die Geschwulstzellen sind korpereigene
Zellen; Immunitit gegen solche ist niemals nachgewiesen, ist undenkbar. Es wird zur Stitzung solcher
Hypothesen regelmaBig auf die Befunde von M. B. ScEMIDT 3 hingewiesen, welche zeigen, daf in dic
LungengefiBe eingeschwemmte Krebszellen im Inneren von Thromben, welche sich um sie bilden,
zugrunde gehen. Derartige Befunde sind sicherlich Ausnahmen, die zur Begriindung der THEILHABER-
schen Hypothese nicht verwertbar sind. Wissen wir doch genau, daBl Metastasenbildung auf dem
Wege des Kreislaufes etwas ganz Gewohnliches ist und solche das Schicksal des Kranken besiegelt.
Die Beobachtungen von M. B. ScumipT erklaren sich wohl durch immanente Kurzlebigkeit der
Carcinomzellen einerseits, andererseits durch die Abgeschlossenheit in einem festen Thrombus und
Sterben der Zellen durch veréinderte Ernéhrungsbedingungen.

Die Immunitéatserscheinungen leiten zu der Ausbreitung der Erreger von bekannten Infektions-
krankheiten und der Ausbreitung des Krebs erzeugenden Agens im Korper iiber. Gibt man zu, was
nach den Ergebnissen unserer Impfversuche doch zweifelsohne ist, daf bei Einimpfung des Agens
dieses mit dem Kreislauf im Korper verschleppt wird, nebenbei auch Verschleppung auf dem Lymph-
wege vorkommt, so ist die Analogie nicht zu bestreiten, wenn man daran denkt, daB bei den bak-
teriellen Infektionskrankheiten, insbesondere den durch Eiterkokken hervorgerufenen, der Sitz des
Primaraffektes doch sehr hiaufig entfernt von der Eintrittsstelle des Erregers in den Korper liegt.
Die Osteomyelitis acuta, der monartikulidre Gelenkrheumatismus, paranephritische Abscesse, Lymph-
driisenerkrankungen nach weit entfernten Lasionen der Haut u. a. m. zeugen hierfiir. Bei den Lymph-
driisenerkrankungen ist auf unsere Maus A 1, Impfung im Oberschenkel, primiare Erkrankung der
inguinalen Lymphdriise, Verschleppung des Agens nach der gleichseitigen Schulter, hinzuweisen.

Analogien bestehen ferner darin, da8 bakterielle Erreger, wie das Krebs erzeugende Agens nicht
nur Zellwachstum, Zellvermehrung hervorrufen, sondern mehr. Die Zellen des Tier- und Menschen-
korpers stehen in einem dynamisch und materiell festen Verbande, der Form nach und funktionell. Im
gesunden Korper kommt es nicht vor, daf lebende Zellen sich aus diesem Verbande lésen, es sei denn,
daf funktionelle Erfordernisse solche Losung bedingen (Bildung von Ei und Sperma, Blutkérperchen
usf.) . Nur tote Zellen losen sich im normalen Leben vom Systemverbande. Bakterielle Erreger
haben die Eigenheit, Losung von Zellen aus dem festen Verbande des Systems zu bewirken, wie zum
Beispiel die Bildung von Wanderzellen im Bindegewebe und den Gefifiwandungen bei Entziindung
beweist. Hierdurch wird Licht auf die meines Erachtens bisher theoretisch zu wenig, sondern nur als
Tatsache betrachtete Metastasenbildung bei bosartigen Geschwiilsten geworfen. Zu wenig beachtet,

1 Vgl. VII S. 108/109 und VIII S. 114, Abs. 4.

2 STRAUSS, OTTO: Spontane Behandlung des Carcinoms in ihren Beziehungen zur Strahlentherapie. Strahlentherapie,
Bd. 24, Heft 4, S. 672. Der Aufsatz ist kritisch grundlegend, fiir mich S. 694 und 698 noch nicht kritisch genug, da hier
Verfasser, der gegen spekulative Hypothesen kdmpft, sich von solchen doch nicht ganz freimachen kann. Im iibrigen
stimme ich mit ihm véllig iiberein. Er weist an der Hand einer groBen Umirage bei vielen erfahrenen Klinikern nach,
daB Spontanheilungen bei bésartigen Tumoren kaum je vorkommen, jedenfalls so auBerordentlich selten, dal3 sie gegen-
iiber der groBen Menge von derartigen Erkrankungen, welche jahrlich auftreten, in Deutschland jahrlich mehr als 50 000 Todes-
fille an solchen, theoretisch wie praktisch vollig bedeutungslos sind.

3 ScumipT, M. B.: Die Verbreitungswege der Carcinome und die Beziehung generalisierter Sarkome zu den leukémi-
schen Neubildungen. Jena: G. Fischer 1903.

4 Ablésung von Chorionzotten und Chorionepithel ist eine einzeln stehende Ausnahme doch wohl pathologischer Art.
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denn es ist doch eigentlich ein Wunder, ist unversténdlich, wie es zustande kommt, daB sich in festen,
nichtulcerierten Neoplasmen Zellen und Zellkomplexe aus dem festen Verbande losen und davon-
schwimmen, wahrend sonst im Korper Epithel- und Bindegewebszellen in festem, unlosbarem Verbande
stehen, funktionelle Erfordernisse, wie gesagt, ausgenommen. Wenn die bakteriellen Erreger die
Losung von Zellen aus dem Verbande auf die eine Weise bewirken, so mogen die intracellulir lebenden
Symbionten diese Losung auf andere Weise herbeifiihren. Auf Hypothesen mochte ich mich hier
nicht einlassen. Die Analogie aber erscheint mir gegeben.

Eine unverkennbare Stiitze fiir die Infektionstheorie bildet die Erfahrung, daB, wenn auch
selten, an mehreren Stellen des Korpers voneinander sicher unabhingige Tumoren gleichen Alters
auftreten, zwei Carcinome an weit voneinander entfernten Stellen, sogar Carcinom an der einen und
Sarkom an der anderen Stelle.

D. v. HANSEMANN! erwihnt z. B. in ausfiithrlicher Besprechung solcher Erfahrungen 188 solcher
Fille, welche NEHRKORN zusammenstellte. Schon in Abschnitt IT ist darauf hingewiesen, daBl unter
diesen Fallen sich ein Mammacarcinom vergesellschaftet findet mit Sarkom der Vagina, ein Carci-
noma mammae mit Sarkom der anderen Mamma, ein Melanosarkom am Anus mit Adenocarcinoma
uteri. v. HANSEMANN nennt diese Falle Kuriositaten. Er selbst bringt 22 Falle von Sitz eines Carci-
nomes an zwei verschiedenen Stellen des Korpers, dazu einige aus eigener Erfahrung, Cylinderzellen-
krebs des Magens mit Cancroid des rechten FuBes, Magenkrebs mit doppelseitigem villssem Carcinom
des Ovariums, Cylinderzellenkrebs des Magens mit branchiogenem Carcinom am Halse, Scirrhus des
Magens mit Cancroid des Uterus.

Prof. Stock-Tiibingen? erwiahnt bei Besprechung der Bestrahlung von Lidrandkrebsen zwei
Kranke mit Lidkrebs, welche spater an Magenkrebs gestorben sind.

RiEDER3 berichtet iiber zwei Kranke, denen ein Koloncarcinom operiert worden war. Beide
blieben rezidivirei und gingen, der eine nach 11, der andere nach 20 Jahren, an einem priméren Krebs
des Magens zugrunde. An den alten Resektionsstellen fanden sich schone glatte Narben. Noch wich-
tiger ist der Verlauf bei einer 39 jahrigen Kranken, bei welcher 1902 wegen Sarkom des Oberschenkels
im Hiiftgelenk exartikuliert wurde. 1922 erneute Aufnahme ins Krankenhaus: Eierstockstumor,
welcher sich pathologisch-anatomisch als Carcinom erwies.

Diese Beobachtungen mogen geniigen. Denn es handelt sich nicht darum, die gesamte Literatur
iiber derartige Moglichkeiten zusammenzustellen, sondern darum, deren grundsatzliche Bedeutung
nachzuweisen. Es kommen, wie NEHRKORN, V. HANSEMANN, SToCK und RIEDER zeigen, in Betracht
gleichzeitiges Auftreten von zwei Carcinomen wie auch von Carcinom und Sarkom, Auftreten von
Carcinomen an weit entfernten Stellen in weiten zeitlichen Abstinden und schliefilich ein Fall, in
welchem 20 Jahre nach Exartikulation des Oberschenkels wegen Sarkom ein Carcinoma ovarii
gefunden wurde. ‘

Auf Grund von Beobachtung A 5 — Carcinoma mammae und Sarcoma uteri, A 279 — Sarco-
matosis endothoracica und Carcinoma hepatis, A 242 — Carcinoma pulmonis und Sarcoma brachii,
Sa 273 und Sa 281 — bei beiden Carcinoma mammae und Carcinoma glandulae salivalis vergesell-
schaftet wird man nicht fehlgehen, wenn man annimmt, dal das gleichzeitige Auftreten von zwei
Krebsen beim Menschen die Folge davon ist, dafl es sich um Infektion auf dem Wege des Kreislaufes
gehandelt hat und daBl das infektiose Agens sich ausnahmsweise einmal an zwei Stellen des Kérpers
angesiedelt hat. Die Fille, in welchen nach langen Jahren eine zweite von der ersten sicher unabhéngige
Geschwulst auftritt, sei es nun ein Carcinom oder ein Sarkom, kénnen leicht durch eine freilich seltene
zweite Infektion gedeutet werden.

Die vorstehenden Gedankenginge werden durch die Krankengeschichte eines Pariser Studenten
gestiitzt, welche zeigt, daB Uberimpfung des Krebs erzeugenden Agens auch beim Menschen moglich
ist, sowie daB auch hier wie bei der Maus, falls Impfung stattfindet, die Geschwulstform von Carci-

1 vy, HaNSEMANN: Verschiedenartige Geschwiilste bei derselben Person. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 1, S. 183.
2 Srock: Klin. Blatter d. Augenheilk. Bd. 76, S. 551. 1926.
3 RIEDER: Zur Frage der multiplen bosartigen Geschwiilste. Zentralbl. f. Chirurg. 1925. S. 988.
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nom zu Sarkom variieren kann. Das Original der Mitteilung war mir nicht zugénglich. Ich gebe
darum wortlich das ausfithrliche Referat von GrEorec ScHMIDT! iiber diesen Fall:

»,Einer Frau wird im Februar 1923 durch Ablatio mammae eine ausgedehnte Brustdriisengeschwulst entfernt, die
sich mikroskopisch (3 Bilder) als ganz atypisches Epitheliom erweist. Nach 2 Wochen hat sich unter der Operations-
narbe ein Lymphergull gebildet, den ein 21jahriger Student der Heilkunde punktiert. Die Kranke stirbt einige Monate
spater an allgemeiner Ausbreitung ihres Krebses.

Bei dieser Punktion 1afit der Student infolge einer plétzlichen Bewegung der Frau die Spritze fallen und sticht sich
ihre Hohlnadel schrig nach unten und auflen in die linke Hohlhand, seinem Gefiihle nach bis an den Knochen, so daB
etwas von dem Exsudat, das zum Teil bereits in die Spritze eingesogen war, in die tiefen Weichteile gelangt. Nach
3/, Stunden brennt sich der Verletzte selbst den Stichkanal mit einem Galvanokauter aus. Einige Tage nachher geringe
Beugebehinderung an den Fingern, zumal dem zweiten. Dann wurde zwei Jahre lang der Vorgang nicht mehr beachtet.
Im Februar 1925 grundlos allgemeine Schmerzen in der Hand, besonders nachts, und harte bucklige Anschwellung in
der Hohlhand, mit einem Fortsatze in der Stichrichtung. Die Schmerzen héren wieder auf; die Behinderung ist sehr
gering. Im Mirz 1925 in der linken Achselhohle eine walnuBgrofe Driisengeschwulst, die mit Riicksicht auf Halsdriisen-
schwellung in der Kindheit auf Tuberkulose verdachtig ist, zu histologischer Sicherung am 24, 4. 1925 entfernt wird, aber
nichts von Tuberkulose aufweist und — zu Unrecht — als einfach chronisch entziindlich hingestellt wird. Im Juni 1925
zieht sich die Handschwellung mehr nach dem Kleinfingerrande der Hand hin und durch Schrumpfung der Hohlhand-
fascie wird die Fingerbeugung merkbar beeintrachtigt. Im Juli 1925 bereitet sich auf der Hohe der Geschwulst unter
Rétung und Schmerzhaftigkeit ein Durchbruch vor. LECENE nimmt am 14. 7. 1925 unter Atherbetaubung die ,,mykotische
Neubildung durch ortlichen Eingriff fort, gewinnt aber im September 1925, als die Beugung noch gehemmt und im
mittleren Teil der Narbe eine erbengroBe, fluktuierende, schmerzlose Anschwellung verblieben ist, an den mikroskopischen
Praparaten der damals entfernten Achseldriisen die Uberzeugung, daB es sich um bosartige Geschwulstbildung handelt
(Spindelzellensarkom — zwei Bilder der Achseldriise, eines der Hohlhandgeschwulst). Zudem wichst der Hohlhandherd
und bricht auf. Vier Knétchen, die mit der Haut verwachsen, erscheinen lings der oberflichlichen Lymphstrafien der
Innenflichen des Unter- und Oberarmes, werden unter ortlicher Betiubung herausgeschnitten und bestehen histologisch
ebenfalls aus bésartiger Neubildung. Am 23.9.1925 16st LEciNE nach Unterbindung der Achselgefile unterhalb des
Schliisselbeines den Arm im Schultergelenk aus unter Mitnahme aller Achselhéhlendriisen (mikroskopisches Bild der Hohl-
handgeschwulst von 23.9.1925 Spindelzellensarkom). Vom 21.9. 1925 ab Radiumauflegung auf die Oberschliisselbein-
gegend und die vordere Achselgegend. Seit Januar 1926 Berufsbetitigung und ausgezeichnetes Allgemeinbefinden.

Im Pariser Institut Pasteur gelang keine der in mannigfacher Art mit der Hohlhandgeschwulst des ausgelosten
Armes, mit einem Serohdamatom der Achselhéhle, mit dem Armunterhautknétchen versuchten Geschwulstiibertragungen
meist in die Brustdriisengegend 1 Affen, 1 Hiindin, 1 Huhnes, 2 Ratten, von 15 Méusen. Aus der Geschwulst wuchs auch
bakteriologisch nichts 2.

Es geniigt dieser merkwiirdige Fall, meiner Kenntnis nach ein Unikum, fast allein zur Begriindung
der infektiosen Genese und der &dtiologischen Einheit von Carcinom und Sarkom.

Die iiberaus wichtige Pariser Erfahrung kénnen wir durch einen Tierversuch bestatigen, welcher
zufillig zu derselben Zeit angestellt wurde, zu welcher das Schicksal des jungen Pariser Kollegen sich
noch nicht entschieden hatte.

Am 5. 8. 1923 wurde einem Manne wegen kartoffelgrolen Pyloruscarcinomes der halbe Magen
reseziert (Nr. 374, 1923). Im Juni 1925 kehrte er elend mit einem groBlen Ascites in das Kranken-
haus zuriick. Dieser wurde (Nr. 756, 1925) am 9. 6. 1925 durch Punktion entleert. Metastasen waren
nach der Punktion nicht nachzuweisen, doch nach der Vorgeschichte ja mit aller Sicherheit anzunehmen.

Mit dem Ascites wurden 3 Miause intramuskulir in den Oberschenkel geimpft am 9., 16., 23.,
30. 6. und 7. 7. 1925. Zu jeder Impfung wurden 0,5 ccm verwendet?3. Der Ascites war in der Zwischen-
zeit zwischen den Impfungen mit Tuluol iiberschichtet im Eisschrank aufbewahrt.

Bei zwei Tieren war der Versuch ergebnislos. Bei A 299, Maus 119, welche am 29. 7. 1927, also
nach fast 25 Monaten zugrunde ging, war das Ergebnis positiv, wie die Abbildungen zeigen.

Bei der Sektion des Tieres fand sich als einziger abnormer Befund eine durchscheinende Geschwulst,
welche die ganze vordere Halsseite einnahm. Die Haut iiber ihr war fast haarlos. Wie immer bei
Erkrankungen am Halse wurde Thorax mit Hals und Kopf im Zusammenhange und noch bedeckt
mit Haut zur Fixierung und Hartung eingelegt.

1 LEckENE, P. et A. LacassaeNe: Une observation d’inoculation accidentelle d'une tumeur maligne chez I’homme.
Ann. d’anat. pathol. et d’anat. norm. méd. chir. Tome 3, H. 2, p. 97. 1926. Ref. Zentralbl. f. Chirurg. 1926. Nr. 33, S. 2113.

2 Das MiBlingen dieser Ubertragungsversuche ist, abgesehen davon, daB deren Technik unbekannt ist, schon darum
bedeutungslos, weil nach unseren Erfahrungen viel zu wenig Versuchstiere verwendet wurden.

3 Nur diese drei Méuse sind fiinfmal nacheinander geimpft worden. Alle anderen Versuchstiere sind nur einmal geimpft.
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Abb. 131 zeigt einen Querschnitt des Halses in Hohe der sehr weiten auBleren Gehorgange. Das
Blastom liegt vor und zu beiden Seiten der Muskulatur des Halses und vor dem Kehlkopf, reicht
beiderseits bis dicht an die vordere Wand der Gehorgange, rundum bis an die Haut. Es ist, wie schon
die Lage zeigt, aus den Speicheldriisen erwachsen, weist links im Bilde und in der Mittellinie je eine
groBe Cyste auf, welche von schmalen Ziigen der Neubildung durchzogen sind, wahrend sich rechts
ein groBerer Knoten findet. Auch dieser weist unter der Haut eine Erweichungshohle auf. Aus dieser
Schnittebene stammen die Abb. 132 und 133.

Abb. 132 vom Rande einer Cyste 148t erkennen, dafl die Geschwulst von den Speicheldriisen
ausgegangen ist. Es handelt sich um ein sehr kleinzelliges Rundzellensarkom. Links unten ist ein
breiter Abschnitt eines Speicheldriisenlappchens zu sehen. Seine Struktur ist noch normal. Das
schmalere Lappchen links oben zeigt starke Kernvermehrung. Fast die ganze rechte Halfte des
Bildes wird von dem Sarkom eingenommen; in ihm sind noch vereinzelte Reste der Speicheldriisen-
acini zu erkennen.

Abb. 133 stammt vom Innenrande einer Cyste. Oben im Bilde liegt quer Fettgewebe mit grollen
Vakuolen, in welchen Fett enthalten war, das durch die Behandlung des Praparates mit Alkohol
herausgelost ist. Links oben ein Speicheldriisenlappchen. Das Sarkom marschiert im Bindegewebe
voran; in der Erweichungshohle Bindegewebsreste und abgeschilferte Sarkomzellen. Sehr charakte-
ristisch ist, daf die scharfe Begrenzung der Erweichungshéhle durch eine Bindegewebsfaser in der
Mitte des Bildes nach links unten hin durch Auflésung der Faser verschwindet. Die Sarkomzellen
liegen links unten frei in dem Erweichungsraume, und ich kann hinzufiigen, daf3 auf langen Strecken
des Randes der Cyste fast nichts oder nichts mehr von Sarkomzellen vorhanden ist, Triimmer aus-
genommen. Auch die Blastomzellen sind dem Untergange verfallen. Das Gesamtbild ist also das,
daB das Blastom nach auBlen hin immer mehr Gewebe ergreift, wihrend in den alteren Teilen der
Geschwulst Speicheldriisen, Binde- und Fettgewebe, auch Gefalle der Verfliissigung verfallen; dieser
entgehen schliellich auch die Sarkomzellen nicht.

Um den Charakter des Blastoms vollkommen klarzustellen, gebe ich 3 weitere Abbildungen aus
einer Schnittebene in Hohe der Teilung der Trachea.

Abb. 134 zeigt ein kleines Geschwulstknotchen, welches im Fettgewebe zwischen Wandung der
Aorta (oben) und des einen Bronchus (unten) liegt. Bei schwacher Vergrollerung sieht es wie eine
kleine Lymphdriise aus. Der Querdurchmesser des Knotchens betragt, gemessen an dem Vergrofe-
rungsmaflstab (5 ) 790 u. Das Fettgewebe zeigt wieder zahlreiche ,,Vakuolen®. Sehr charakte-
ristisch fiir diese kleinzelligen Sarkome ist am unteren Rande des Knotchens die kettenartige Anein-
anderreihung der Blastomzellen, welche auch in fritheren Abbildungen solcher Sarkome oft zu sehen
war, wozu namentlich A 1 Abb. 33 zu vergleichen wire.
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Abb. 135 zeigt das Sarkom in der Wand des gleichen Bronchus, dessen knorpelige Wandung in
Abb. 134 unten noch als breites schwarzes Band zu erkennen ist. Hier ist der Knorpel schon vollig
zerstort und die Sarkomzellen grenzen an die Epithelbekleidung des Bronchus. Auch im Mikroskop
sind die Epithelzellen nur noch schwer von den dicht unter, ja zum Teil zwischen ihnen liegenden
Sarkomzellen zu unterscheiden.

Abb. 135. Abb. 136.

A 299, 5p A 299 5up

Das letzte Bild, Abb. 136, zeigt ein wiederum sehr charakteristisches Bild von Ausbreitung der
Neubildung im Binde- und Fettgewebe: links dickste Infiltration eines seiner Struktur nach nicht
mehr deutlich erkennbaren Gewebes, wahrscheinlich Bindegewebe, rechts unten stark verindertes
Fettgewebe mit groflen und kleinen Vakuolen, rechts oben Erweichung und Verfliissigung des Gewebes,
allwo leere, im Leben sicher mit Fliissigkeit erfiillte Réume, in Auflosung begriffene Bindegewebs-
fasern und in der Flissigkeit schwimmende kleine Fettzellenkomplexe deutlich von der zerstérenden
Wirkung zeugen.



IX. Immunitit und Virulenz.

LieBe sich mit GewiBheit wechselnde Virulenz des Krebs erzeugenden Agens nachweisen, so
spriche dies gewichtig fiir einen lebenden Krreger.

Handelt es sich um Infektionen, so wird der Krankheitszustand bestimmt durch gleichzeitig
bestehende andere Erkrankungen, durch die Virulenz des Erregers und durch die Resistenz oder
den Immunitétszustand des Befallenen. Wodurch Immunitat bestimmt ist, wissen wir in vielen Fallen
nicht. Auf ihre verschiedenen Formen haben wir hier nicht einzugehen. Es geniigt festzustellen,
dal bei im tibrigen gesunden Menschen und Tieren der Erfolg der Infektion F bedingt ist durch das
Verhiltnis von Immunitatszustand x und Virulenz des Erregers y.

Aus dem statistischen Abschnitt geht hervor, daBl von allen mit Derivaten von Geschwiilsten
des Menschen geimpften Miusen nur 6%, an bosartigen Geschwiilsten erkrankten!. Hieraus ist
Immunitat der nichterkrankten gefolgert worden.

AuBer dieser allgemeinen Immunitit gegen den Erreger besteht nachweisbar auch eine ortlich
bedingte, und zwar sehr verschiedene Resistenz gegen den Erreger.

Um den Begriff einer ortlich verschiedenen Resistenz gegen den Erreger zu begriinden, verweise
ich darauf, dal wie beim Menschen und dem spontanen Krebs der Maus auch in unseren Versuchen
die Mamma ganz besonders haufig an Krebs erkrankte. Sind doch unter den von uns bis zum 31. 7.
1927 festgestellten 94 malignen Blastomen 44 Krebse der Mamma. Es besteht hier also ganz sicher
der Zustand, den ich statt mit Disposition lieber mit verminderter Resistenz oder negativer Immunitét 2
bezeichnen mochte. Tritt doch diese Erscheinung reihenweise bei Mausen auf, die am gleichen Tage
geimpft sind (Tabelle I). Am beweisendsten fiir 6rtlich verschiedene, und zwar sehr hohe Resistenz
ist, daB wir keinen Krebs der Haut, der Speisershre, des Verdauungskanales, der Niere und der Blase
gesehen haben. Wir kommen auf diesen Punkt im Abschnitt XI zuriick.

Aus der Statistik ergibt sich ferner ein unmittelbarer Hinweis auf besondere Immunitats- oder
Virulenzerscheinungen. Bis zum Abschlul der Statistik lagen die Sektionsergebnisse von 252 Miusen
vor, welche mit Spontantumoren oder einem fortgeimpften Ehrlichstamm geimpft waren (Reihe PE).
Einen Impferfolg, Krebs beider Varietaten, haben wir in nur drei Fiallen zu verzeichnen, also 1,29,.
Demgegeniiber haben wir in den von Geschwiilsten des Menschen ausgehenden Versuchsreihen ein-
schliefilich der Reihe C' (Fortimpfungen), deren Virus ja ebenfalls der Erreger der Menschengeschwiilste
ist, 5,99, positive Impferfolge® Demnach ergibt sich, dafl

entweder der Erreger der Krebse des Menschen derselbe, aber wesentlich virulenter ist, wie der
der spontanen Mausegeschwiilste, oder

dafl es sich bei dem Krreger der letzteren um eine Varietat des Erregers handelt, wenn man
den Erreger der Menschengeschwiilste als Norm annimmt, oder

daB infolge der Durchseuchung der Zuchten weiller Mause der Immunitdtszustand der Mause
gegeniiber dem Erreger ein vergleichsweise hoher geworden ist.

DalBl wir mit den Versuchen der Reihen A B C D und Sa zufillig immer an Mausezuchten sehr
geringen Immunitétszustandes, bei den PE-Versuchen aber immer an Méause von hohem Immuni-
tatszustande geraten wiren, ist auszuschliefen, da wir die Versuchstiere von den verschiedensten
Zichtern bezogen, also mit einem Durchschnittsmaterial arbeiteten.

1 69 geschwulstkranke Tiere auf 1150 abgelaufene Versuche.
? ,,Negativ® in mathematischer Ausdrucksweise, d. i. unter Null gesunken.
3 Impferfolge: 78 an Geschwiilsten erkrankte Mause in 1322 durch den Tod abgelaufenen Versuchen.
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Die Impfversuche mit Derivaten des Osteochondrosarkomes zeigen nun positiv, dafl es sich um
Erreger sehr verschiedener Virulenz handelt. Bis zum Abschlufl der Statistik waren 81 mit Brei oder
Autolysat des Osteochondrosarkomes geimpfte Miuse verendet. Von diesen 81 Tieren waren 18 an
Carcinomen oder Sarkomen zugrunde gegangen; 4 Tiere hatten je zwei von einander unabhéngige
Geschwiilste. Im ganzen handelt es sich also um 22 Krebse bei 81 Tieren, mithin ein Impfergebnis
von 27,49%,. Dieser Unterschied gegeniiber dem durchschnittlichen Ergebnis von 5,89/, ist so auller-
ordentlich, daB man kaum umhin kann, eine besonders hohe Virulenz des Erregers dieser Geschwulst
anzunehmen. Zudem hat sich die hohe Virulenz bei den Fortimpfungen erhalten. Bei 102 Tieren der
Reihe C fanden wir 9mal bosartige Geschwiilste; das wéaren 9 °/,. Es kommen aber 5 von diesen
Fiallen auf Rechnung des Osteochondrosarkomes, da bei diesen finf die fortgeimpften Geschwiilste
durch Impfung mit Derivaten des Osteochondrosarkomes erzeugt waren.

In diesem Kapitel wiederholt sich die alte Erfahrung, da, wenn ein wissenschaftliches Problem
nach vielfacher Bearbeitung zur Klirung reif ist, gleichzeitig von mehreren Seiten Aufklirungen
kommen, die auf ganz verschiedenem Wege erreicht sind, in den wesentlichen Punkten aber tiberein-
stimmen. ALBERT FISCHER? hat kiirzlich die Ergebnisse einer experimentellen Untersuchung iiber die
natiirliche Immunitit gegen Roussarkom berichtet, welche die mit dieser Geschwulst zusammen-
hangenden Fragen weitgehend klart. Hierbei kam er zu Feststellungen, welche mit den Gedanken-
gingen und Nachweisen dieser Arbeit iibereinstimmen. Er konnte bei dem Hiihnersarkom mit Sicher-
heit eine natiirliche Immunitit gegen das tumorproduzierende Agens und eine Immunitit gegen Zelltrans-
plantation (Transplantation des Sarkomes) nachweisen. ,,Aus alledem geht hervor, daf3 eine Antikrebs-
zellenimmunisierung nur eine Antigewebszellenimmunisierung ist3, so formuliert er die eine Erfahrung.
Das tumorproduzierende Agens ist dadurch nachgewiesen, daB Zellkulturen des Roussarkomes durch
Eintrocknung oder Sauerstoffiiberdruck getoétet wurden. Derart getotete Kulturen wuchsen in vitro
nicht mehr, ergaben aber bei Uberimpfung auf Hithner das typische Sarkom. Er schlieit hiernach?:

,,Solange das tumorproduzierende Agens an lebende Zellen gebunden ist oder sich in deren Proto-
plasma befindet, ist es durch das antagonistische Prinzip micht angreifbar. Das Angehen eines iiber-
impften Tumors kann auf folgende Weise entstehen:

1. Die transplantierten Sarkomzellen leben als solche weiter und vermehren sich.

2. Die transplantierten Geschwulstzellen sterben. Das dadurch frei gewordene Roussche Prinzip
infiziert wirtseigene Zellen (Makrophagen) an irgendeiner Stelle des KorpersS.

F1scHER bezeichnet das Roussche Prinzip als Virus, spricht sich aber iiber die Natur dieses Virus
nicht genauer aus. Er nimmt an, daf es ein im Zellkorper reproduziertes stoffliches Agens sei.

1 Tjergeschwiilste eingerechnet 94 : 1601.

2 F1scHER, ALBERT: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 24, Heft 6, S. 580.
3 Kursivdruck von FIsCHER.

4 8. 601.

5 Kursivdruck von HEIDENHAIN.



X. Vererbung von Disposition zur Entwicklung von Geschwiilsten.
Angeborene Geschwiilste.

Am scharfsten wird die Theorie der konstitutionellen Krebsdisposition von Jurivs BAUER! ver-
treten. Er nimmt an ,eine allgemeine Blastomanlage, welche fir die Krebsfihigkeit ihres Trigers ganz
allgemein erforderlich ist, und eine bestimmite Organdisposition, welche die Lokalisation bei gegebener
Krebsfihigkeit determiniert“2. Er begriindet diese Theorie an der Hand von Diagrammen einiger
Krebsfamilien nach den Vererbungsregeln im Sinne MENDELs, bezieht mithin die Entstehung bosartiger
Blastome rein auf endogene Faktoren.

Borst fithrt die Tatsache angeborener Krebsgeschwiilste als Gegenbeweis gegen die Infektions-
theorie an.

Daf} es sich bei den folgenden Darlegungen nicht um den Versuch der Losung dieser schwierigen
Fragen handeln kann, ist klar. Es soll nur im Rahmen der allgemeinen Gedankenginge dieser theo-
retischen Abschnitte die Richtung gezeigt werden, in welcher sich vielleicht die Losung finden liefe.

Amerikanische Forscher haben sich in den letzten Jahren mit Ausdauer der experimentellen
Beantwortung der Frage zugewendet, ob auch bdsartige Geschwiilste vererbbar seien. B. FIscHER3
halt auf Grund der von Leo Logs, Tyzzer und MAUD SLYE in grofitem Mafstabe durchgefithrten Ver-
suche an krebskranken Mausen die Vererbung, erbliche Anlage zur Entwicklung von Geschwiilsten,
tiir zweifelsohne. Hat doch SLYE im Laufe von Jahren durch dauernde Paarung von geschwulst-
kranken Mausen mit gesunden oder ebenfalls kranken Partnern unter im ganzen 40000 Mausen, deren
Familiengeschichte sorgfaltig verzeichnet war, eine riesige Zahl von Spontantumoren erzielt, einzelne
Familien sogar, die bis zu 1009/, Carcinome zeigten. Man muB ohne weiteres zugeben, daB der Tat-
sachenbestand, welchen die amerikanische Forscherin erarbeitet hat, imponierend ist und fast zwin-
gend fiir die Vererbung spricht — Vererbung scharf unterschieden von , ,Erbiibergang‘ einer Infek-
tion —, fast iiberzeugend, aber doch nicht ganz. Nach klinischer Erfahrung besteht kein Zwang,
Vererbung anzunehmen. Statistiken wie die von WERNER, KoLB und PrinziNg (s. S. 145 f.) sprechen
ebenfalls nicht fiir solche. Wenn ich zum Beispiel eben in diesen Jahren zwei alte Jungfern, Schwestern
in den fiinfziger Jahren, in Behandlung gehabt habe, die gemeinsamen Hausstand fithrten und beide
im Abstand von 2 Jahren die eine an Brustkrebs, dann die andere an Magenkrebs erkrankten, so
fallt es schwer zu glauben, dafl hier Vererbung oder erbliche Anlage vorliege, welche so spat durch
nicht nachweisbare Faktoren, Reize oder dergleichen, zur Carcinomentwicklung gefithrt habe.

Bei Ziichtung von Mausefamilien derart, dall immer wieder Triger einer Geschwulst mit einem
noch gesunden oder mit einem tumortragenden Partner dieser Zucht gepaart werden, muf} schlieBlich

1. eine Minderung der Immunitatseigenschaften® aller dieser Mause eintreten. Denn nach
meiner Erfahrung wenigstens ist die Einwirkung des Tumors auf das Allgemeinbefinden der Maus
sehr gro3. Es ist auffallend, wie haufig Mause mit verhaltnismaBig kleinen Tumoren sterben, ohne

1 BAUER, JuLivs in: ,,Die Krebskrankheit*, ein Zyklus von Vortrigen, herausgegeben von der Osterreichischen Gesell-
schaft zur Erforschung und Bekimpfung der Krebskrankheiten. S.57. Wien: Julius Springer 1925.

? Kursivdruck von BAUER.

3 FiscHER-WasELS, B.: Im Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie. Bd. 14, 2. Teil, S. 1649 ff.
Fiscuer gibt eine so ausfiihrliche Darstellung aller dieser Fragen, da8 ich auf ihn verweise, um den Text nicht unnétig
zu beschweren, um so mehr als mir ein groBer Teil der auslindischen Arbeiten nicht zugénglich ist. Die ersten Arbeiten
von SLYE finden sich auch in der Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 13, S. 500 und Bd. 15, S. 422 u. 437.

4 Unter Immunitat ist stets echte Immunitat, die Immunitit gegen den Erreger verstanden nicht ,,Transplantations-
immunitét ‘.
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daB eine weitere Todesursache nachgewiesen werden kann. Bei all den Versuchen iiber Transplan-
tation von Miusegeschwiilsten (JENSEN, EHRLICH, BASHFORD, CASPARI u. a.) wie bei , Infektionsver-
suchen (GYE, CARREL) erfolgte der Tod des Tieres innerhalb 20—30 Tagen, bei Versuchen CARRELs
sogar innerhalb 4—5 Tagen, oder die Tiere wurden zu irgendwelchen Zwecken friihzeitig getotet.
Unter solchen Verhiltnissen kommt die Einwirkung des Tumors auf das Allgemeinbefinden nicht
klar zur Erscheinung. Andererseits ist es wahrscheinlich, da@

2. mit der Fortziichtung in geeignetem Tierkorper bei Sinken der allgemeinen Immunitét
(vgl. 1) die relative oder absolute Virulenz des Erregers steigt. Auf solche Virulenzunterschiede
deuten vielleicht, wenn es sich nicht um verschiedene Arten oder Varietiten handelt, die durchaus
verschiedenen Ergebnisse unserer Versuche mit Verimpfung von Derivaten menschlicher Tumoren
und der Tumoren von Mausen auf Mause hin, deuten ferner die so schwer erklarbaren Erfahrungen
von EHRLICH und anderen Forschern, die dahin gehen, daBl mit jeder weiteren Transplantation die
., Virulenz des Tumors steigt, bis schlieBlich es dazu kommt, daB die Transplantation in 80—1009/,
der Fille zum Erfolge fithrt. Wird

3. der zu hoher Virulenz herangeziichtete Erreger durch Zerfall von Krebszellen, welche der
Blutbahn unmittelbar anliegen, frei, und diese Gelegenheit ist beim spontanen Mausekrebs mit seinen
weiten, fast kavernosen Blutraumen allenthalben gegeben, so ist Eindringen des Krregers in die Blut-
bahn und Ubergang von Mutter auf Fotus moglich. DaB der Erreger auf der Blutbahn verschleppt
werden kann, haben wir nachgewiesen.

Es lait also gerade der Umstand, daBl unsere Versuche so deutlich echte Immunitat bei der
Mehrzahl der Versuchsmiuse nachgewiesen haben, vermuten, dafl der Immunitatszustand bei Zucht-
bedingungen, wie denen von SLYE, herabgehen, ja auf Null sinken kann. Auf ein Sinken des Immuni-
titszustandes weist auch hin, dall SLYE 6fter Geschwiilste an Stellen gefunden hat, an welchen Spon-
tantumoren bei Mausen kaum je vorkommen, z. B. 23 Tumoren der Leber! unter 9000 M&ausen ihrer
Zucht, unter denen nach dem kurzen Bericht in der Zeitschr. f. Krebsforsch. sich allerdings nur
drei sicher primdre Lebercarcinome befinden! Wir haben unter 94 bosartigen Geschwiilsten bei
1601 Mausen 3 primare Leberkrebse mit Metastasen gesehen, im Verhaltnis also viel mehr wie SLYE.
Bemerkenswert ist ferner, daf} das prozentuale Ergebnis der Zichtungen von SLYE im Verhiltnis zu den
6,8%,% positiven Ergebnissen, welche wir mit Verimpfung von Derivaten menschlicher Carcinome und
Sarkome erzielten, durchaus nicht hoch ist3. Bei den ersten 10000 Mausen von SLYE fanden sich 722 Fille
mit unzweifelhaften Geschwiilsten, darunter nur je eine des Magens, Rectums, Gesichts, Kiefers,
der Nebenniere, des Mesenteriums, der Brustwand usf.t. Auch ist wesentlich, dafs SLYE in thren Berichten
alle gutartigen Geschwillste mitzihlt, von ihrem Gesichtspunkte aus mit Recht. Wissen wir doch, dal
fiir gewisse Formen von Tumorbildung Erblichkeit sichergestellt ist. Hier aber handelt es sich allein
wm die bisartigen, zerstorenden Geschwiilste, und die Zahl dieser ist aus den Berichten, soweit sie mir
zugéanglich sind, nicht zu ersehen. Einen ungefahren MaBstab fir die Haufigkeit primdrer bosartiger
Geschwiilste in SLyes Zuchten bekommt man dadurch, daB unter den 23 Lebergeschwiilsten, von
welchen sie berichtet (s. oben), 3 primare maligne Adenome waren, 4 sarkoméhnliche Geschwiilste,
welche sie selber als ,,wahrscheinlich Granulome‘ bezeichnet, 3 Metastasen nach Brustdriisen-
geschwiilsten, 1 sekundéres Sarkom. Wenn sie hinzufiigt, dafl in 6 Fallen multiple Geschwiilste ,,in
der Leber und anderwirts gefunden wurden, so liegt der Verdacht sehr nahe, dafl es sich in diesen
6 Fillen um Lebermetastasen gehandelt habe. Andererseits ist Gewicht darauf zu legen, dall SLyE
Beispiele gezeigt hat, in welchen alle oder fast alle Nachkommen an Geschwiilsten zugrunde gingen,
wenn Vater und Mutter Geschwulsttrager waren® Aber gerade diese Beobachtungen lassen sich

1 SryE: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 15, S. 435.

2 78 Geschwiilste auf 1150 Tiere — so zu rechnen, da SLYE mit der Zahl der Geschwiilste rechnet.

3 Anmerkung bei der Korrektur: In einer eben erschienenen Arbeit von CarL LEwIN iiber die Atiologie der bosartigen
Geschwiilste (Berlin: Julius Springer, 1928) finde ich, daB in der Zucht von MauD SLYE unter ca. 40000 Mausen ca. 500
an Spontantumoren erkrankten mit 199/, Metastasen. Dies ergibt eine Erfolgszahl von 1:80 Mausen oder 1,25°%,.

4 SryE: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 15, S. 437..

5 Suyr: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 13, S. 502/503.
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vielleicht noch besser durch Sinken des Immunititszustandes und fotale Infektion erklaren, wie durch
besondere Eigenschaften von Ei oder Sperma.

Wir sprachen eben davon, dafl der hochvirulente Erreger durch Zerfall von Krebszellen frei werden
und unter besonderen Umsténden in die Blutbahn eindringen konne. Die immanente Kurzlebigkeit
der Zellen bosartiger Geschwiilste ist hier Voraussetzung, wird wohl auch von keinem Pathologen
bestritten. Es deutet diese Annahme nicht nur die Moglichkeit fotaler Infektion, sondern auch andere,
bisher ratselhafte Erfahrungen. ScEMORL und REICHMANN! haben eine hochst wichtige Beobachtung
itber Carcinosarkome gemacht, welche hier heranzuziehen ist. Bei einem an den Folgen eines Pro-
statacarcinomes gestorbenen Manne fanden sich Metastasen in fast allen Knochen des Korpers, in
den Leisten- und Beckenlymphdriisen, wie in der Lunge. In der Prostata und in den Lymphdriisen
fand sich ein sicheres Carcinom, stellenweise mehr adenomatosen Baues. In den Knochen wurde
Carcinom und Sarkom in Mischung géfunden, auch ,,ein aulerordentlich buntes Bild, das sich schwer
beschreiben 1afit, aber ganz unverkennbar dem eines Osteochondrosarkoms gleicht, dabei auch
typische osteoplastische Carcinome an anderen Stellen. Sarkom und Carcinomgewebe waren teils
innig durcheinandergemischt, teils scharfer mit Begrenzung von einander getrennt; auch Inseln von
Carcinomgewebe im Sarkom, wie Sarkom im Carcinom wurden gefunden. Die Mehrzahl der Ge-
schwulstknoten in den Lungen zeigte die Struktur des Osteochondroms; subpleural Lymphangitis
carcinomatosa.

Vorgénge, wie sie sich in diesem Falle zu Lebzeiten abgespielt haben, sind weder unter dem
Gesichtspunkte der Reiztheorie, noch unter irgendeiner anderen der bisherigen verstandlich zu machen.
Sie scheinen darauf hinzudeuten, dal3 unter besonderen Umstanden einmal durch Zerfall von Krebs-
zellen lebendes Virus frei werden kénnte. Findet solcher Vorgang in der Frithzeit der Knochenmeta-
stasen statt, so ist damit die Sarkomentwicklung bedingt. Die Lungenmetastasen sind im vorliegenden
Falle natiirlich von dem Gewebe ausgegangen, welchem sie nach ihrer histologischen Struktur an-
gehoren.

Nach anderer Richtung weist eine Beobachtung, welche wir iiber ,,Vererbung“ gemacht haben.
Es waren in unseren Kafigen mit geimpften Tieren die Geschlechter natiirlich getrennt. Trotzdem
hat es sich einige Male ereignet, dafl ein Mannchen unter die Weibchen gelangt ist. Folge war, daf3
einige Male 8—14 Tage nach der Impfung in einem Kifig, in welchem Weibchen untergebracht
waren, Junge erschienen. Einmal warfen sogar zwei geimpfte Weibchen in demselben Kifig. Diese
,,belasteten Jungen® wurden, sowie sie sich selbstindig erndhren konnten, in einem Sonderkifig
zusammengesetzt. Da immer eine ganze Anzahl von Weibchen in einem Kifig salen, so war hinter-
her nicht festzustellen, ob die Mutter eines solchen Wurfes an einem Carcinom oder Sarkom erkrankt
ist. Da wir 40 belastete junge Tierchen in einem groflen Kéfig zusammen hatten, so lieB sich auch
die Zugehorigkeit eines dieser zu einer bestimmten Mutter nicht feststellen. Nach dieser Richtung
ist also der Versuch infolge unseres Raummangels durchaus unzureichend angestellt. Man hétte
Mutter mit Kindern sofort isolieren sollen. Immerhin ist bemerkenswert, dafl bei einem dieser ,,be-
lasteten‘* ein Carcinoma mammae (V 193, Abb. 95/96, s. S. 76) aufgetreten ist. Es ist selbstverstand-
lich, dal es sich hier ausnahmsweise um einen Spontantumor handeln kann, und dies um so mehr,
als es sich um einen Brustkrebs handelt. Doch unterscheidet sich die histologische Form dieses Carci-
nomes, soweit meine Erfahrungen reichen, stark von der gewohnlichen Form des spontanen Mause-
krebses.

Es entsteht also die Frage, ob nicht Anhaltspunkte in der Erfahrung dariiber vorliegen, da@}
es sich um den Ubergang der Infektion von der Mutter auf den Fotus handeln kann. Wie lange das
Virus im Koérper der Mutter kreist, wissen wir nicht. Unter Umstanden ist diese Zeit nicht ganz
gering. Da die Mehrzahl der Mause, wie unsere Versuche zeigen, gegen die Infektion immun ist, so
konnte die Infektion auf den Fotus iibergehen, ohne da die Mutter an einer Geschwulst erkrankt,
da sie immun ist, der Fotus vielleicht aus besonderen Verhiltnissen nicht immun. Ich verweise auf
meine Darlegungen, welche die Ubertragbarkeit des posttraumatischen Sarkomes nachweisen (VII,

! RercHMANN: Kombination von osteoplastischer Carcinose mit Osteochondrosarkom. Zeitschr. f. Krebsforsch.
Bd. 7, S. 639.

HEIDENHAIN, Geschwiilste. 9
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S.109/110). Bei Sarkomentwicklung nach Trauma ist man gezwungen anzunehmen, daf das Agens
durch eine nicht nachweisbare Eingangspforte eingedrungen ist, sich im Kreislauf des Verletzten befindet
und nun an der Verletzungsstelle Ansiedelungsgelegenheit findet — negative, zerstorte Immunitat hier —,
wihrend infolge allgemeiner Immunitit des Verletzten an keiner anderen Stelle ein Blastom entsteht.

Diese Uberlegungen fiihren auf das Chorioepithelioma malignum, welches sich nach normalen
Geburten und Aborten entwickelt. Alle Blasenmolen' und Chorioepitheliome sollten auf Verimpf-
barkeit geprift werden. Treten bei den geimpften Tieren bosartige Blastome auf, so ist der Nachweis
des Krebs erzeugenden Agens hier geliefert, und es hat keine Schwierigkeit, sich vorzustellen, dal zu
Zeiten, zu denen schon Plazentarkreislauf vorhanden ist, das Agens auch einmal in den Fétus ge-
langen kann, analog den Erfahrungen bei Infektionskrankheiten.

Notwendige Erginzung zu den Verimpfungen von Chorioepitheliom wire Verimpfung sicher
bosartiger Bldstome von Neugeboremen oder jungen Sauglingen. Solches Material ist so selten, dal3
ich hier eine Beobachtung bringe, welche mindestens einen gewissen Hinweis darauf liefert, dal diese
Gedankeng#nge nicht unbegriindet sind. Es handelt sich um einen viermonatlichen Sdugling mit einem
fiir ein so kleines Kind groBen zentralen Riesenzellensarkom des rechten Humerus. Nach unseren
Erfahrungen iiber die durchschnittliche Entwicklungszeit bosartiger Geschwiilste an den Impftieren
ist wahrscheinlich, daB die Infektion schon in der Embryonalperiode erfolgt ist. Das Kind wurde in
meiner Gegenwart bei gelegentlichem Besuch der Klinik ScEMIEDEN-Frankfurt operiert. Herr
SCHMIEDEN iiberlieB mir auf Bitte ein Stiickchen des anscheinenden Granulationsgewebes von der
GroBe einer Bohne. Verimpfung eines zehntigigen Autolysates in die Oberschenkelmuskulatur von
10 Miusen ergab Sa 229, ein Carcinoma mammae thorakalen Sitzes von stark der GroBe einer Kirsche.
Brieflicher Mitteilung von Herrn ScHMIEDEN danke ich die Nachricht, dal die Mutter des Kindes
bisher (Ende Mai 1927) gesund ist.

Der Krankengeschichtenauszug der Klinik SCHMIEDEN lautet:

Abschrift der Krankengeschichte Friedrich H., geboren 30. 6. 1926. Aufgenommen: 1. 11. 1926.

Anamnese: Nach Angaben der Mutter ist der Siugling bisher gesund gewesen. Vor 4 Wochen fiel der Mutter auf,
daB das Kind den rechten Arm nicht bewegt. Vor 14 Tagen Fraktur des rechten Oberarmes ohne &uBere Ursache.
Nach Anfertigung einer Rontgenaufnahme wurde eine Geschwulst des rechten Humerus in der oberen Hilfte festgestellt.
Uberweisung in die Klinik.

Status: Innere Organe vollig ohne Befund. Keine Lymphdriisenschwellung, keine Odeme, keine Exantheme. Guter
Ernéhrungszustand.

Lokalbefund: Am rechten Humerus im oberen Drittel ein derber Tumor tastbar, der auf dem Knochen nicht ver-
schieblich ist. Abnorme Beweglichkeit an dieser Stelle ist nicht vorhanden. Die Réntgenaufnahme zeigt einen cystischen
Tumor im oberen Drittel des rechten Humerus.

2. 11, 1926: Operation (Prof. ScHMIEDEN): Athernarkose. Hautschnitt an der AuBenseite des rechten Humerus im
oberen Drittel. Es findet sich im Humerus ein cystischer kleinpflaumgroier Tumor, der auf dem Schnitt braunliche Ver-
farbung zeigt. Teilweise Auslosung des Tumors mit dem scharfen Loffel, teilweise mit dem Skalpell. Schichtweise Naht
der Muskulatur, Fascie und Haut. Steriler Verband.

Mikroskopische Untersuchung des Tumors (Prof. B. FiscHER): Stellenweise nekrotische Knochenstiickchen mit Granula-
tionswucherung, die ganz den Eindruck einer Frakturheilung machen; auBerdem findet sich aber ein stellenweise faser-
reiches, an anderen Stellen sehr zellreiches, spindelzelliges Geschwulstgewebe mit einzelnen Riesenzellen und hyalinen
Bildungen.

Diagnose: Riesenzellensarkom.

Heilverlguf: 8.11.1926. Wunde ist per priman geheilt, Fiden werden heute entfernt.

10. 11. 1926. Réntgentiefenbestrahlung 60°/, HED.
12. 11. 1926. Patient wird heute entlassen.

8. 12. 1926. Rontgentiefenbestrahlung 40°/, HED.
9. 2.1927. » 40%/, HED.
9. 3.1927. » 50°/, HED.

1 Bei Blasenmole und malignem Chorioepitheliom handelt es sich um eine Erkrankung des Eies. Blasenmolen werden
meist infiziert sein, wenn sie zur Beobachtung kommen. Somit sind Blasenmolen nur als Brei verimpfbar, wenn man
nicht den gréften Teil der Versuchstiere verlieren will (vgl. S. 11). Das Chorioepitheliom, namentlich seine Metastasen,
welche wohl sicher steril sind, sind zur Verimpfung vorzuziehen. Zu beachten ist, daB die destruierende Blasenmole die
besseren Aussichten auf einen Impferfolg gibt.
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Unser Protokoll iiber den Impfversuch lautet: Sa 229 M 2191, 13. 11. 1926 bis 22. 3. 1927 =
4!/, Monat. 10 T-Autol des myelogenen Riesenzellensarkomes des Humerus eines Sauglings (Klinik
ScHMIEDEN) in linken Muskel geimpft (10 Mause). An der linken Thoraxseite ein stark kirschgrof3er
Tumor.

Befund: Carcinoma mammae solidum?.

Am 20. 9. 1927 habe ich eine zweite Maus dieser Versuchsreihe mit einem suprainguinalen Carci-
noma mammae seziert. Das sind nunmehr 2 Impferfolge auf 10 Mause.

Zusammenfassend ist iiber das Problem der Vererbung zu sagen:

1. daBl Vererbung vermutlich oft durch Ubergang des krebserzeugenden Agens von der Mutter
auf den Fotus vorgetiuscht wird. Versuche tiber Infektiositdt von Chorioepitheliom und von malignen
Blastomen junger Sauglinge werden diese Fragen kliren konnen,

2. daB mit der Hypothese ad (1) nicht alle Erfahrungen iiber Vererbung bei Mensch und Maus
erklart werden konnen. Wahrscheinlich wird nach MENDELscher Regel nicht ein Faktor vererbt,
welcher fiir sich allein die Entwicklung bosartiger Geschwiilste bedingt, sondern jene allgemeine
Korperbeschaffenheit, welche die Empfanglichkeit fiir Infektion mit dem Krebs erzeugenden Agens
zur Folge hat2.

1 Sehr auffallend ist, daB das Alter des Kindes zur Zeit der Operation 4 Monat betrug, die Lebensdauer der Maus
nach der Impfung 4!/, Monat — Hinweis auf die Moglichkeit intrauteriner Infektion ?

2 Anmerkung bei der Korrektur. In letzter Stunde kommt mir ein Bericht iiber die letzte internationale
Krebskonferenz in die Hande (Surgery, Gynecology and Obstetries Vol. XLIV, May 1927).

In einer der Diskussionen sagt Miss SLYE (S. 194):

,In all my reports of the work in the laboratory I have repeatedly emphasised the necessity of an irritation or
stimulation acting upon the hereditary susceptibility, to produce cancer. I emphasised both the susceptible soil and
the irritating agent. ... There are many points of great encouragement in these observations. The hereditability of
resistence to cancer is a very encouraging fact, because it means that instead of everyome being susceptible, larges
numbers of people are wholy immune. Everyone, except those with an inherited tendency to cancer, is immune. This is
certainly a most encouraging fact and it should be allowed to lift the fear of possible cancer from those who are by
heredity immune to it.«

In der Diskussion unterstreicht Herr G. Roussy roch die Darlegungen von Miss SLye. ,,This heredity transmits
susceptibility to cancer or resistance to cancer but nct comstitutes an hereditary factor for the causation of cancere.
(Kursiv von HEIDENHAIN.)

Es stimmt also diese Auffassung durchaus mit der meinen iiberein. Den ,Reiz* ergibt der symbiontische
Parasit.

9*



XI. Die Theorie der Entstehung von Krebsen durch Einwirkung unspezifischer
Reize und der Schneeberger Lungenkrebs.

Die Theorie der Entstehung von Krebsen durch Einwirkung unspezifischer Reize ist wegen
ihrer iiberragenden Wichtigkeit gesondert zu behandeln. Zur Entscheidung ist die einheitliche Atio-
logie von Carcinom und Sarkom von grundlegender Bedeutung. Breite Darstellung diirfte bei diesem
in allen Lehr- und Handbuchern ausfithrlich dargestellten Kapitel nicht angezeigt sein.

Die Entdeckung FisiceErs! iiber die Rolle, welche die Nematode Spiroptera neoplastica bei der
Entstehung des Plattenepithelkrebses im Vormagen der Ratte spielt, ist einer der Grundsteine dieser
Theorie. Man erinnert sich der sehr schwierigen und ausgedehnten Untersuchungen, welche erforder-
lich waren, um den Zwischenwirt festzustellen, durch welchen die Nematode in den Magen der Ratte
gelangt. Es ergab sich schlielich, dafl es sich um eine zoologisch genau bestimmte Art von Schaben
handelte (Periplaneta americana). In deren Muskulatur fanden sich die Larven der Spiroptera ein-
gekapselt ahnlich wie Trichinen. Die Periplaneta americana kam nur in einer Fabrik Kopenhagens
vor, an anderen Stellen nicht. Die gewohnliche Schabe (Periplaneta orientalis) enthielt keine Spiro-
pteralarven, liell sich aber durch Fitterung mit Rattenkot, welcher Spiroptereneier enthielt, infi-
zieren. Die Ratten fressen Schaben; so gelangt die Spiroptera in den Magen der Ratte und siedelt
sich dort an. Mit Spiropteraeiern infizierte Schaben wurden an Versuchstieren verfiittert und bildeten
die Grundlage der Untersuchungen F1BiGERs. Weitere Untersuchungen zeigten, dafl die Spiroptera
sich nur in dem Primértumor des Magens vorfindet, nicht in dessen Metastasen. Demnach war der
Schluf folgerichtig, daf3 die Spiroptera nur als unspezifischer Reiz einwirke, welcher die Umwand-
lung der Plattenepithelzellen des Vormagens der Ratte in Krebszellen, Zellen anderer Art und Fahig-
keiten, wenn ich es kurz so ausdriicken darf, bedinge. Dieser Schlul wurde dadurch wesentlich unter-
stiitzt, mulite als einzelnes gut begriindetes Beispiel formativer Reizung erscheinen, dall RHODENBURG
einen Zusammenhang des Lebersarkoms der Ratte mit Finnen der Taenia crassicollis der Katze fest-
stellte und BuLrLock und Curtis nach Verfiitterung von Katzenkot an Ratten in der Wand und in der
Umgebung der encystierten Larven in der Leber nach 8—15 Monaten destruierendes und metasta-
tisierendes Sarkom auftreten sahen. Das Sarkom war bis zu 909/, auf andere Ratten iibertragbar 2.

Es ist also der wesentliche Punkt der, dal nach dieser Auffassung der Parasit durch Absonde-
rung reizender Stoffe die Epithelzellen zur Proliferation anregt, dafl aber nach geschehener Um-
wandlung oder Abartung die Epithel- oder Bindegewebszellen, nunmehrige Krebszellen, ein auto-
nomes Wachstum mit all den Eigenschaften der Zelle besitzen sollen, welche die Krebszelle kenn-
zeichnen. Die nematodenfreien Metastasen schienen den iiberzeugenden Beweis hierfiir zu liefern.
Unsere Versuche haben nun aber nachgewiesen, daB beim Menschen die Metastasen des Carcinoms
(Versuchsreihe B) das Krebs erzeugende Agens ebenso enthalten wie die Priméartumoren (Versuchs-
reihe A). Danach ist zu schlieflen, daf nicht Reizwirkung durch die Spiroptera selbst oder deren

! FIBIGER, JoHANNES: Untersuchungen iiber die Nematode {Spiroptera sp. n.) und deren Fihigkeit, papillomatose
und carcinomatose Geschwulstbildungen im Magen der Ratte hervorzurufen. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 13, S. 217. 1913.
In einer zweiten Untersuchung (Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 14, 8. 295) teilt FiBicer das Gesamtergebnis seiner
Untersuchungen an Schaben und Ratten mit, hat festgestellt, daBl die Spiroptera sich auch auf graue Mause (M. domesticus),
Waldméuse (M. sylvaticus), Meerschweinchen und Kaninchen, das Eichhérnchen (Sciurus vulgaris) und den Igel (Erinaceus
europaeus) iibertragen laBt. Carcinome bei diesen Tieren hatte er bis zu dieser Mitteilung nicht beobachtet. Weitere
Mitteilungen hieriiber habe ich nicht gefunden.

2 Zitiert nach Max Borst: Allgemeine Pathologie der malignen Geschwiilste. Leipzig: S. Hirzel 1924. S. 83.
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Exkrete die Ursache der Krebsentwicklung ist, sondern daB die Spiroptera nur der Ubertriiger eines
Virus ist, welches von ihr auf die Epithelien iibergeht und die Wesensénderung der Zellen bedingt,
daBl ferner wahrscheinlich genau wie beim Menschen die Metastasen das Virus ebenfalls enthalten.
Der gleiche Schlufl ist vermutungsweise fiir das Bilharziacarcinom der Blase und fiir die Sarkome,
welche in der Rattenleber um Cysticercen entstehen, giiltig.

Hiermit tritt die Frage nach der Erzeugung von Carcinomen durch unspezifische Reize, welche
fortgesetzt Zellproliferation anregen, bis schlieBlich die dauernde Proliferation unter Mitwirkung
von im Korper liegenden Bedingungen in eine bosartige Form iibergeht, in ein neues Stadium. Die
Frage von dem Zusammenhange von Regeneration mit Geschwulstbildung ist in allerletzter Zeit
von BERNHARD FISCHER-WASELS! nach allen dafiir und dawider sprechenden Erfahrungen aus-
fithrlichst dargestellt und begriindet worden. -Es muf} bier nochmals ausdriicklich betont werden,
daB eine ausfiihrliche Darstellung der Lehre von der Entstehung bosartiger Geschwiilste auf dem
Boden von Veranderungen, welche durch unspezifische Reize aller Art geschaffen worden sind, dem
Zwecke dieser Abhandlung und auch den Moglichkeiten des Autors widerspricht. Es handelt sich
hier nicht um ein Lehrbuch noch um eine kritische Schrift, sondern nur darum, darzustellen, was
fiir und was wider die Infektionstheorie der bosartigen Geschwiilste spricht. So mul} es geniigen, die
wesentlichsten der allgemein bekannten und immer wieder angefiihrten Gesichtspunkte darzustellen
und zu ihnen in obigem Sinne Stellung zu nehmen.

Es ist eine seit vielen Jahrzehnten an immer neuen Beispielen wiederkehrende, sichere und bedeu-
tungsvolle Erfahrung, daB Carcinome sich besonders héaufig auf chronisch-entziindlich verindertem
Boden entwickeln. Die ersten Hinweise hierauf stammen von RupoLr VIRcHOW. Spiter wies RICHARD
v. VoLrmaxN auf die Krebserkrankungen der Ruf3- und Paraffinarbeiter hin, sowie auf die Krebse,
welche sich auf dem Boden der seborrhoischen Ekzemflecke im Gesicht entwickeln. Carcinome auf
dem Boden des chronischen Ulcus cruris, des luposen Ulcus, in der steinhaltigen Gallenblase, auf
dem Boden der Gastritis chronica (KoNJeTzZNY) und sehr, sehr viele andere, gleich bedingte kamen
hinzu. Sie gelten als deutliche Beweisbefunde fiir die Theorie der Wirkung unspezifischer Reize,
Mitwirkung zum mindesten bei schwer faBbaren aber grundlegenden Bedingungen, welche der er-
krankte Korper als solcher geliefert hat. Es muf} jedoch auffallen, dafl sich bei weitem nicht auf
allen solchen, fiir die Entwicklung eines Carcinomes giinstigen Boden wirklich ein Carcinom ent-
wickelt, selbst wenn die chronische Erkrankung iiber viele Jahre, ja iiber Jahrzehnte hingeht. Auch
die vermuteten allgemeinen Bedingungen, welche im Korper liegen sollen, heben diesen Widerspruch
nicht auf. So unbestreitbar sicher der Zusammenhang ist, so selten ist doch nach allgemeiner klini-
scher Erfahrung das Carcinom auf chronisch-entziindlichem Boden gegeniiber der ungeheuren Zahl
chronischer Entziindungen. Es ist z. B. das Carcinom auf dem Boden des Ulcus cruris entschieden
selten, ebenso auf dem Boden des Lupus. Von allen Magenkrebsen haben sich nach dem Urteil maf-
gebender Forscher nur wenige Prozent auf dem Boden eines alten Ulcus entwickelt. Es lohnt nicht,
auf weitere Einzelheiten einzugehen. Sie sind allbekannt. Wenn man nun zu diesen Erfahrungen
hinzunimmt, daB sehr viele Carcinome entstehen, ohne daf sich eine sinnfallige Bedingung oder Ver-
anlassung fiir die Entstehung nachweisen lafit, wie dies z. B. bei dem Carcinom der Cervix uteri
der jugendlichen Virgo non deflorata, bei Carcinoma mammae der alten Jungfer der Fall ist, so wird
doch die Vermutung nahegelegt, da noch andere, wesentliche Faktoren bei der Carcinomentwicklung
mitspielen als die bisher genannten. Anilin- und Teerkrebs, letzterer auch, wenn er durch Pinselung
der Haut von Mausen und Kaninchen entsteht, sind meines Erachtens nur Sonderbeispiele zur Krebs-
bildung auf entziindetem Boden.

Die erste Mitteilung iiber Krebs der Harnorgane bei Anilinarbeitern stammt von L. REnN (1895).
Damals handelte es sich um 4 Falle. 1904 berichtete er iiber 23 weitere. Die Beschaftigung in Anilin-
verarbeitungsriumen hatte 5—29 Jahre gedauert; 5mal fanden sich einfache Papillome, 18 mal

1 PrscHER-WASELS, BERNHARD: Metaplasie und Geschwulstbildung. Handb. d. normalen u. pathol. Physiol. Berlin:
Julius Springer 1927. Bd. 14, 2. Teil, beginnend mit 8. 1211. Fiir kurze Orientierung zu vergleichen § 1753 ff.: ,,Allgemeine
Atiologie der Geschwulstbildung®, wobei zu betonen ist, daBl FiscHER von allen Geschwulstbildungen spricht, nicht nur
von den bosartigen.
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maligne Tumoren, mit einer Ausnahme waren sie Carcinome; in vier dieser Falle von Anfang an mul-
tiple kleine Geschwiilste; 7 mal salen die Tumoren in der Umgebung der Uretermiindungen; die
iibrigen waren meist grole Geschwiilste, fullten zum Teil die ganze Blase aus. 1905 legte REHN an
gleicher Stelle den Bericht tiber eine prinzipiell wichtige Beobachtung vor: 50 jéhriger Mann, 18 Jahre
im Anilinraum beschiftigt, seit 4 Monaten Harnbeschwerden, seit 7 Wochen Blutungen. Blumen-
kohlartige Geschwulst in der Gegend des Harnleiters, Operation, Rezidiv, Tod; Sektion (Dr. AL-
BRECHT) ergab: ,,Priméres oder doch originires Nierenbeckencarcinom, Carcinom des Harnleiters,
Carcinom der Blase’. Der Bericht schliefit: ,,Fest steht also, daB an allen drei Orten Carcinom vom
Typus des Epithels der Harnausfiihrwege (Nierenbecken, Ureter, Blase) vorliegt. HEin Nachweis
far die Fortleitung von einem der drei Herde zum anderen durch Lymphgefife ist nirgends erbringbar
und auch fiir die Beziehungen zwischen dem Nierenbecken- und dem Uretertumor fast ausgeschlossen.
Implantation an sich hochst unwahrscheinlich, nur dadurch néher geriickt, dal blo auf einer Seite
des Ureters befallen. Vorlaufig ist also am wahrscheinlichsten die Annahme, daf es sich um eine
spezifisch auf das ,,Ubergangsepithel“ bzw. die betreffenden Schleimhaute im allgemeinen wirk-
same Noxe handelt. Unbedingt mufl aber einem definitiven Schlusse die Vergleichung einer gréfieren
Anzahl von Fallen vorangehen®'.

Diesen Berichten ist eine lange Reihe gleicher Beobachtungen und Zusammenstellungen ge-
folgt. Die wesentlichen Punkte, welche sich aus diesen ergeben, sind folgende: Die Geschwiilste
treten nach kurzer oder viele Jahr dauernder Beschaftigung in Raumen auf, in welchen Anilin und
Abkommlinge des Anilin verarbeitet werden. Dauernde Beschiftigung in solchen Raumen ist nicht
notwendig. Es wurden oft bei Arbeitern, welche nur voriibergehend in einer Anilinfabrik beschaftigt
gewesen waren, lange Jahre nach dem Austritt aus dieser Arbeit Blasengeschwiilste festgestellt. Die
Haufigkeit solcher Geschwiilste bei Anilinarbeitern scheint, wenn man Mitteilungen von Arbeitern
trauen darf, erschreckend zu sein. OPPENHEIMER ! teilt mit: ,,So sollen nach Angaben der Patienten
in einem Betriebe in etwa 12 Jahren bei einer Belegschaft von 60 Mann 15 im mittleren Mannesalter
erkrankt und zum Teil verstorben sein; in einem anderen Betriebe kamen auf 60 Arbeiter 27 Blasen-
kranke, von denen 9 verstarben, wiahrend das Schicksal der iibrigen den Patienten unbekannt war;
in einem dritten Betriebe endlich sollen innerhalb von 10 Jahren von 30 Arbeitern 29 an Blasen-
krankheiten verstorben sein. Die Zahl der aus diesen Betrieben hervorgegangenen Tumoren ist da-
mit noch keineswegs erschopft, da, wie weiter unten ausgefithrt wird, die Entwicklung der Geschwiilste
eine’ Reihe von Jahren in Anspruch nimmt und demgemaf erst spat Erscheinungen hervorruft®.
OPPENHEIMER berichtet iiber 20 Fille eigener Beobachtung. Trotz seines kritisch-vorsichtigen Be-
richtes mochte ich doch hinter die Arbeiterangaben ein Fragezeichen setzen. Ahnliche Haufigkeit
finde ich nirgends in der Literatur verzeichnet,.

CURSCHMANN 2 bemerkt, dafl die Zahl der heute bekannten Fille von Anilinkrebsen der Harn-
blase, wenn man die Zahl der in den letzten 30 —40 Jahren in den betreffenden Betrieben beschiftigten
Arbeiter auf 80 000-—100 000 schitzt, keineswegs sehr grof} ist.

Der wesentliche Punkt ist vom allgemeinen Standpunkte aus, wie sich die Haufigkeit bosartiger
Erkrankungen der Harnleitungswege bei Anilinarbeitern zu der jener Menschen verhilt, bei welchen
solche Geschwiilste ohne jede erkenntliche Veranlassung auftreten. Sind doch Papillome und Car-
cinome des Nierenbeckens, des Ureters und der Blase durchaus gewohnliche Erkrankungen3. Die

! OrpesHEIMER: Uber die bei Arbeitern chemischer Betriebe beobachteten Geschwiilste des Harnapparates und deren
Beziehungen zur allgemeinen Geschwulstpathogenesc. Miinch. med. Wochenschr. 1920. S. 12, Spalte 2.

% Zitiert nach TEUTSCHLANDER: Stand der Forschungen iiber Atiologie, Ubertragbarkeit und Vererbbarkeit der
Krebskrankheit und verwandter Prozesse. Zentralbl. f. d. ges. Hyg. u. ihre Grenzgeb. 1924. S. 161.

3 PERLMANN, S.: Uber fibroepitheliale Geschwiilste des Nierenbeckens. Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg. Bd. 196, S. 378,
teilt z. B. mit, daB Spiess 1915 bereits 112 solche Fille gesammelt, 1920 HRYNTSCHACK weitere 68 Krankengeschichten kritisch
besprochen habe. PERLMANN selbst hat seit 1920 39 weitere Fille aus der Literatur gesammelt und bringt 4 neue aus
E. Joserus: Klinik. Haufig werden gleichzeitig papillire Tumoren im zugehorigen Harnleiter oder am Ureterostium in der
Blase beobachtet. Von diesen 43 Fillen waren 29 papillire Carcinome, bei 8 war die Diagnose zweifelhaft, nur 5 wurden
als gutartig bezeichnet.
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einzige Mitteilung hieriiber fand ich bei NassaAUER®. Er berichtet, dal nach einer von ihm aufgesstellten
Statistik in den Jahren 1895 bis Ende 1918 von allen in der Frankfurter chirurgischen Universitats-
klinik zur Operation gekommenen Blasentumoren nicht weniger als 25—309/, auf Konto des Anilin
zu setzen waren. Diese Feststellung ist von wesentlicher Bedeutung. Handelt es sich doch um die
Klinik von L. REHN, dem wir die ersten Mitteilungen tiber diese Erkrankung verdanken, dem Manne,
der sich dafiir eingesetzt hat, dafl eine grofe Sammelforschung die Beziehungen des Anilins zur Ent-
stehung von bosartigen Blasengeschwiilsten aufklare. Nach der Stellung RenNs und seiner Klinik
ist anzunehmen, dafl zum mindesten der grofte Teil der ,,Anilintumoren®, welche in naherem und
weiterem Umbkreis von Frankfurt zur Beobachtung kamen, zur Operation in seine Klinik gesendet
wurden. Somit diirfte jene Verhiltniszahl ein einigermafen zutreffendes Urteil iiber die Haufigkeit
der ,,Anilintumoren® im Gegensatz zu den Blasengeschwiilsten, welche ohne erkennbare Veranlassung
entstehen, gestatten. Es haben somit selbst in jener Gegend etwa zwei Drittel der Kranken nicht
unter dem EinfluB von Anilin gestanden. Wichtig ist ferner eine Bemerkung von B. FIscHER? zu
dieser Frage. , Es kann keinem Zweifel unterliegen, dafl diese Blasengeschwiilste atiologisch durch
die Berufsschadigung in den chemischen Fabriken entstehen® (S. 1563 und weiter S. 1564). | Auch
experimentell haben wir an meinem Institut versucht, in der Frage weiter zu kommen, sowohl durch
langdauernde Anilininhalationen, wie durch direkte Einwirkung des Anilins auf die Haut und auf
kiinstlich erzeugte Epithelwucherungen — ein positives Ergebnis erzielten wir niemals®.

Fiir die Gesamtbeurteilung ist ferner wichtig, daf} die , Anilintumoren® der Harnwege sich in
keiner Hinsicht von den ohne erkennbare Ursache auftretenden Blasentumoren unterscheiden, vor
allem daB nach den iibereinstimmenden Erfahrungen der Chirurgen allerwérts die anscheinend gut-
artigen Papillome sehr haufig — nach den neueren Statistiken meist — bosartig rezidivieren. Die
Erkrankung des gleichseitigen Ureters an Papillom und an Carcinom in Fallen von Nierenbecken-
papillom oder Carcinom, von welcher J. unff W.ISRAEL? schéne Abbildungen geben, sowie die selten
vorkommenden priméren Carcinome, Sarkomeé und Papillome im Ureter haben besondere Bedeutung,
weil sie darauf hinweisen, daB das Agens, welches die Erkrankung bedingt, im Urin enthalten sein
konnte. DaB die Papillome und Carcinome mit besonderer Vorliebe an den Miindungen der Harn-
leiter in der Blase sitzen, ist allbekannt und charakteristisch.

Nach alledem wire vom Standpunkt der Infektionstheorie die Frage aufzuwerfen, ob die Er-
krankungen der Harnwege an Carcinom nicht Folge der Ausscheidung des ,, Agens‘ durch die Nieren
sind. Ausscheidung wire moglich, wenn bei dem Immunitiatszustande des Betroffenen* das Agens
keine ,,Ansiedlungsgelegenheit findet. In den Harnleitungswegen konnte die Immunitit durch Anilin-
schéidigung aufgehoben sein. Ich nehme an, halte fiir wahrscheinlich, daf bei vielen, wenn nicht allen
Anilinarbeitern leichteste, oberflichliche Schadigungen der harnableitenden Wege bestehen und
dauernd bestehen bleiben, auch wenn sie aus der Anilinarbeit ausscheiden, Schiadigungen, die so ge-
ring sind, daB sie den Betroffenen nicht oder kaum bemerkbar werden. Papillombildung und Krebs
treten erst nach einer zufilligen Infektion mit dem krebserzeugenden Virus ein. Die Eingangspforte
dieses bleibt natiirlich unbekannt. (Uber unbekannte Eingangspforte vgl. Abschnitt VII, S. 109/110.)

Experimentelle Feststellung solcher Ausscheidung wiirde von grofiter Tragweite sein. Man kann nicht glauben, daB
Ausscheidung in solchen Massen stattfindet, dafl der filtrierte Harn infektids wirkt. Aber vielleicht gelinge es, den Erreger

1 NassAUER, M.: Uber bosartige Blasengeschwiilste bei Arbeitern der organisch-chemischen GroBindustrie. Frankfurt.
Zeitschr. f. Pathol. Bd. 22, S. 353—388. 1920. Zit. nach Zentralbl. f. Chirurg. 1920. S. 1025.

2 F1scHER-WASELS, BERNHARD: Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie. Bd. 14, Teil 2, S. 1563/64.
Dort auch Literaturangaben, soweit sie hier nicht zitiert sind.

3 ISRAEL, JAMES, und WILHELM ISRAEL: Chirurgie der Niere und des Harnleiters. S. 540. Leipzig: Georg Thieme 1925.

Einzelfille von Erkrankung des ganzen harnleitenden Systems an Carcinom werden in Chirurgenversammlungen
haufiger berichtet, z. B. von F. MERTENS (Zentralbl. f. Chirurg. 1926. S. 2989: Totalexstirpation der krebsigen Harnblase;
15 Monate spiter Nephrektomie wegen krebsigen Papilloms des Nierenbeckens. Diskussion: PELs-LEUSDEN bemerkt, dafl
echte papillire Tumoren des Nierenbeckens, Ureters und der Blase immer maligne seien.

4 Bei der vollkommenen Analogie der bei der Maus durch Impfung und beim Menschen ,,spontan® entstandenen
Krebserkrankung, namentlich mit Hinsicht darauf, daB bei beiden in der Regel nur ein Blastom auftritt, ist anzunehmen,
daB auch die Mehrzahl der Menschen gegen das Krebs erzeugende Agens immun ist.
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zu fassen, wenn man den Harn mit einem adsorbierenden Korper schiittelte, dann zentrifugierte und das Adsorbens im
Bodensatz zur Lésung brichte, ohne den vermuteten Erreger zu toten, eine grofie Aufgabe fiir Chemiker. Ausscheidung
konnte bei Kranken im letzten Stadium mit massenhaften Metastasen, vielleicht ulcerierten Carcinomen am ehesten
gefunden werden. Ich wiirde iiber diese Gedankengéinge nicht gesprochen haben, wenn es nicht durchaus unwahrschein-
lich ware, daB ich selbst eine so weit aussehende Untersuchung noch durchfithren konnte. Sie erfordert wohl viele Jahre.
Verwendung aller bosartigen Neubildungen der Harnwege zur Impfung wiirde schneller zum Ziele fithren, aber nicht zur
Entscheidung, ob Ausscheidung stattfindet oder Infektion auf dem Blutwege. Den meisten Pathologen werden solche
Gedankenginge fast phantastisch vorkommen. Da die Entstehung der bésartigen Geschwiilste uns trotz aller Theorien
re vera noch immer ein Rétsel ist, so miite meines Erachtens jeder einigermaBen brauchbare Weg zur Lésung durch-
dacht und verfolgt werden.

Vom klinischen Gesichtspunkte aus wiirde die Ausscheidungshypothese erklaren, warum das
Nierenbecken und der Ureter selten, der Grund der Blase haufig von fibroepithelialen Neubildungen
(Papillomen), welche in Carcinome iibergehen oder selbst schon Carcinome sind, befallen werden.
Denn im Nierenbecken und im Harnleiter stromt der Urin, in der Blase wird er fiir einige Zeit auf-
gesammelt und kann sedimentieren. Das klinische Bild dieser Neubildungen ist ja dadurch gekenn-
zeichnet, daB sie iiberaus haufig mehrfach auftreten, hdufig sich viele kleinste, kleine und groflere
Papillome in der Blase finden, ebenso in Nierenbecken und Harnleiter, wenn diese befallen sind.
Um Metastasen im gewohnlichen Sinne des Wortes kann es sich nicht handeln. Krebsmetastasen
verhalten sich anatomisch anders. Die Hypothese von Implantationsmetastasen ist abwegig, denn
Implantation von Epithelzellen auf unverletzter Schleimhaut ist nach allen Erfahrungen nicht denk-
bar. Die Multiplizitit macht, bildlich gesprochen, den Eindruck, als ob Samenkérner iiber ein Feld
gestreut wiren, aber nur hier und da zur Entwicklung gelangen. Das Bild gleicht dem der Polyposis
recti et coli nicht nur hierin, sondern auch darin, da8 auch ,,auf dem Boden‘ der Polyposis recti sich
hiufig Carcinome entwickeln. Abgesehen von vielen &lteren Erfahrungen hieriiber hat kiirzlich
ScHMIEDEN' aufBlerordentlich lehrreiche Bilder solcher Erkrankung gezeigt, Carcinoma recti mit aus-
gebreiteter Polyposis recti et coli. Das Carcinom entwickelt sich, wie er nachweist, in den Polypen,
die Polypen gehen in Carcinom iiber, sind das erste Anzeichen der carcinésen Erkrankung.

Vor einigen Jahren (Dezember 1917) habe ich einen Mann mit Pylorusstenose operiert, als deren Ursache sich ein fast
kartoffelgroBer reiner Driisenpolyp ergab, welcher miaBig breit gestielt von der Schleimhaut der hinteren Wand des
Duodenums und des angrenzenden Magenabschnittes ausging. Er wurde mit der umgebenden Schleimhaut fortgenommen.
In der Krankengeschichte ist ausdriicklich bemerkt, da der iibrige Magen vollstéindig gesund war. Untersuchung durch
das pathologische Institut der Universitat Frankfurt (Prof. Dr. B. FISCHER) ergab: ,,Driisenpolyp der Schleimhaut mit
chronisch-entziindlicher Infiltration auch der tieferen Wandschichten. Tm Juni 1919 kam der Kranke wieder mit Magen-
beschwerden in Behandlung. Réntgenaufnahme lieB ein Ulcus an der Operationsstelle vermuten. Operation ergab eine
entziindlich geschwollene Schleimhaut an der alten Operationsstelle, welche durch einige Seidenknopfnihte, die in der
Schleimhaut héingen geblieben waren, verursacht war. Mikroskopische Untersuchung zeigte entziindete Schleimhaut, an
einer Stelle etwas erweiterte und vergroferte Driisenacini, ,,von denen es jedoch unwahrscheinlich ist, daB es sich um
ein Rezidiv handelt. Im November desselben Jahres kehrte der Kranke mit einem riesigen Carcinom wieder, das die
ganze kleine Kurvatur vom Pylorus bis zur Kardia einnahm 2

Uber den Teerkrebs, welcher bei Miusen und Kaninchen durch Pinselung entsteht, méchte ich
mich kurz fassen. Auffallend ist auch hier die Verschiedenheit der Ergebnisse. Um Beispiele an-
zufiithren, erzielte GUsTAV DOEDERLEIN 3 bei mehr als viermonatlicher Pinselung, welche 43 von
100 Mausen iiberlebten, nur 7 Carcinome oder 179, von 43. TEUTSCHLANDER erzielt nach miind-
licher Mitteilung gegen 100°, Erfolge, glaubt, dafl es auf die Technik der Pinselung ankommt.
V. E. MERTENS ¢ hat bei 257 gepinselten Mausen nur eine Geschwulst gesehen, welche man als Krebs
ansprechen kann. TsuTsul® beobachtete unter 67 mit Teerpinselung vorbehandelten Mausen 16mal
Carcinom und einmal Sarkom. Hierzu die Bemerkung, daff mehrmals Sarkom als Effekt der Teer-
pinselung beobachtet ist. Auch dies weist darauf hin, daB der realisierende Faktor bei der Erzeugung
von Carcinomen und Sarkomen derselbe ist. Das durchschnittliche Ergebhis der Teerpinselung

1 ScemieDEN: Verhandl. d. dtsch. Ges. f. Chirurg. 1926; Arch. f. Chirurg. Bd. 142, S. 512, sowie SCEMIEDEN und
WESTHUES: Dtsch. Zeitschr. f. Chirurg. Bd. 102, 8. 1.

2 Nr. 1929/1917, 414/1919, 1383/1919.

3 DOEDERLEIN, (.: Der Teerkrebs der weiBen Maus. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 23, S. 254 u. 256.

4 MErTENS, V. E.: Beobachtungen an Teertieren, Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 20, S. 218.

5 Zitiert nach LipscuiTz: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 21, S. 51.
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scheint nach der Zusammenstellung von B. FiscHER zu sein, dall etwa 609/, der Tiere ein Carcinom
bekommen. Auch hier glaube ich aus der groflen Verschiedenheit der Ergebnisse schliefen zu miissen,
dafl nicht die Teereinwirkung auf die Haut im Verein mit der Schiadigung des Allgemeinbefindens
(Lrescutrz) die Ursache der Krebsentwicklung ist, sondern dafl Infektion der entziindeten Haut
der Faktor ist, welcher die Krebsentwicklung herbeifiihrt, dafl aber der Erreger ungleichmafig in
der Welt und auch in den Forschungsstiatten verteilt ist. Auf diese geographische Pathologie komme
ich am Schlusse dieses Abschnittes zu sprechen.

Der Literatur nach geht der Entwicklung des Carcinoms nach Teerpinselung eine Pachydermie
voraus, welcher dann Bildung warziger und papillomatoser Gebilde folgt. G. DODERLEIN® hat diese
Gebilde unter Beifiigung von Abbildungen ausfithrlich beschrieben. LipscHtTz? hat nun einmal
ein kleines Stiickchen solcher T'eerwarze,  bei deren histologischer Untersuchung das Vorhandensein
eines histologisch erkennbaren Carcinoms vermifit wurde, 2 M&usen in eine kleine Tasche unter
die Riickenhaut verimpft. Bei dem einen dieser Tiere entstanden 4 Warzen, deren eine sich als Platten-
epithelcarcinom, deren zweite sich als ein Spindelzellensarkom erwies, welches Metastasen in die Lungen
gesendet hatte. Bei einem zweiten Versuch schnitt er bei 2 grauen Mausen am Orte der
durch Teerpinselung entstandenen Pachydermie, aber an sicher warzenfreier Stelle, Stiickchen zu
histologischer Untersuchung heraus und sah in der Folge bei beiden an der Stelle der Excision ein
verhorntes Plattenepithelcarcinom entstehen, welches die Muskulatur durchwachsen hatte, zugleich
eine ausgesprochene Metastase in einer inguinalen Lymphdriise. Diese Versuche zeigen wiederum,
daB Carcinom und Sarkom einheitliche Atiologie haben, ferner daB das Agens schon in der Pachy-
dermie enthalten ist. SchlieBlich lehrt ein Bericht von Borst?® iiber Versuche mit Teerpinselung
an MAusen, welche gleichzeitig mit Cholesterin gefiittert wurden, daf unter diesen Bedingungen
knotige Geschwillste entstehen konnen, welche histologisch das typische Bild des Plattenepithelcarcinoms
aufweisen, sich aber villig zurickbilden. BoRST bezeichnet diese Tumoren als Carcinoide und be-
merkt dazu, daB nach den Erfahrungen von G. DOEDERLEIN in seinem Institut durch Teerpinselung
ohne Zweifel echtes Carcinom erzeugt werden kann, ,,wenn aber gelegentlich von 1009/, positivem
Teerkrebs die Rede ist (BLocH), so mochten wir bis auf weiteres bezweifeln, ob nicht ein gut Teil
carcinoider Neubildungen mit eingerechnet sind*“. Es gibt also auch Neubildungen, welche histo-
logisch als Carcinome angesehen werden miissen, biologisch sich aber als gutartig erweisen.

Alle vorstehend besprochenen Erfahrungen und Erwigungen dréngen dazu, die Carcinome,
welche auf chronisch-entziindlichem Boden erwachsen sind, allgemein gesagt alle , Reiztumoren‘
des Menschen durch Uberimpfung auf die weiBe Maus auf Infektiositat* zu priifen.

Ein wichtiges und schwieriges Sonderkapitel bilden die Versuche und die aus ihnen abgeleitete
neue Theorie der Geschwulstbildung von CARREL®. Es ist sehr zu bedauern, dal CARREL seinen Be-
richten keine Abbildungen beigegeben hat, daB auch beweisende Nachuntersuchungen bisher nicht
vorliegen. Die wenigen Versuche von BISCEGLIE® kann ich nach keiner Richtung als ausreichend
zur Beurteilung ansehen. Es war CARREL gelungen, durch subcutane Injektion von Embryonalbrei
von Hiihnern gemischt mit Spuren von Arsen oder Indol oder durch Injektion von Embryonalbrei
und Injektion von kleinsten Mengen Teer in eine Vene beim Huhn sehr bosartige Sarkome hervor-
zurufen, welche metastatisierten, deren Filtrate beim Huhn wiederum Sarkome hervorriefen. Hieraus
zieht CARREL folgende Schliisse:

1 DoEDERLEIN, G.: Der Teerkrebs der weiBen Maus. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 23, S. 274 ff.

2 Lrpscuirz: Untersuchungen iiber die Entstehung des experimentellen Teercarcinoms der Maus. Zeitschr. f. Krebs-
forschung. Bd. 21, S. 67 ff. u. 92/93.

3 BorsT, Max: Uber Teercarcinoide. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 21, S. 341.

4 Nach unseren Erfahrungen miissen mindestens 40 bis 50 Tiere geimpft werden, wenn das Ergebnis verwendbar
sein soll.

5 Tn Bd. 92 und 93 der Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 1925 sind fortlaufend alle Berichte CARRELs iiber
seine Versuche enthalten. Das Register gibt Auskunft iiber die Stellen.

6 BiscEGLIE: Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 23, S. 463.
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,.Ces faits nouveaux nous éclairent dans une certaine mesure sur la nature du principe filtrant de Rous’. 11 est
évidant que la substance extraite d’un sarcome du goudron n’est pas un organisme ultramikroskopique. On peut en
déduire que le principe de Rous ne 1'est pas davantage. D’autre part, il n’y a aucune différence fondamentale entre la
cellule maligne du sarcome de Rous et celles du sarcome du goudron. Le sarcome de Rous ne doit pas étre regardé
comme une tumeur de nature spéciale, comme un sarcome infectieux. Le principe filtrant des deux sarcomes est sans
doute fabriqué par les cellules ellemémes. On peut supposer que, dans les sarcomes des animaux autres que la poule, ce
principe existe aussi, mais qu’il demeure au sein des cellules et ne se manifeste pas a4 I'extérieure pour quelque raison
secondaire. La signification de la substance de Rous dans la genése du sarcome de Rous parait donc étre plus générale
qu'il ne semblait. Son réle dans la formation des tumeurs conjonctives de la poule peut étre compris de la facon
suivante. Quand le goudron ou une substance résultant de son action sur les tissus, se trouve au contact des cellules en
vote de multiplication? ces cellules fabriquent un principe analogue & I'agent filtrant de Rous. Cette substance, au cours
de la maladie des cellules, se reproduit elle-méme comme le principe lytique de TwoRT. La malignité d’une cellule peut donc
étre considérée comme un désordre du métabolisme, se propageant lui-méme, et déterminé par des facteurs non spéci-
fiques tels que le goudron, I’arsénic et certaines substances produites par les Bactéries, les Helminthes, les tissus brilés
par les rayons: X, etc. Il est possible aussi que les substances toxiques présantes dans le sérum normal agissent sur les
cellules d’une région chroniquement irritée de la méme facon que le goudron injecté dans les veines sur la pulpe embryon-
naire greffée sous la peau. Ce processus trés simple expliquerait la formation spontanée des tumeurs malignes dans
I‘organisme”.

CARREL schlieft, wenn wir voraussetzen, dall keine Infektion stattgefunden hat3, mit Recht,
daB in solchen Fillen die Mitwirkung eines invisibeln Virus auszuschlieen sei und iibertragt diese
Auffassung auf das Roussarkom. Bei diesem handele es sich ebenfalls nicht um ein ultravisibles,
belebtes Virus, sondern ,,das Prinzip des Roussarkomes sei ein Abkommling der Zelle selbst. Diese
Substanz erzeuge sich im Laufe der Erkrankung der Zellen von selbst, wie das lytische Prinzip des
Bakteriophagen von Tworrt-p' HERELLE. Bis hierhin kann man ihm allenfalls folgen, Nachunter-
suchungen vorbehalten. Wenn er diese Hypothese im SchluBsatze auf alle bosartigen Geschwiilste
ausdehnt, so ist dies sehr gewagt. Vor allem fehlen Untersuchungen dariiber, ob sich die gleichen
Ergebnisse auch bei anderen Tieren erzielen lassen?. Sodann ist zu bemerken, da} schon das Rous-
sarkom, vor allem aber die CARRELschen Teersarkome eine einzelnstehende Ausnahme von allem
bedeuten, was experimentell bisher iiber bosartige Blastome ermittelt worden ist. Auch B. FIscHER-
WasgkLs 3 macht, obwohl er CARRELs Versuchen weittragende Bedeutung zuschreibt, die Bemerkung:
,,AuBerdem entfernt sich die Biologie dieser sog. Sarkome der Hiithner so weit von der Biologie der uns
bekannten bosartigen menschlichen und tierischen Geschwiilste, daBl wir noch keine Veranlassung
haben, die Ergebnisse der einen Gruppe ohne weiteres auf alle anderen Geschwiilste zu tibertragen.*

Ausschlaggebend ist meines Erachtens, daf} all diese Versuche CARRELSs sich auf der Verwendung
embryonalen Gewebes aufbauen. Auch CARRELs T'eersarkome haben sich primdr in dem den Hithnern
injizierten Embryonalgewebe entwickelt, also an der Impfstelle und in Zellen, welche eine immanente,
polypotente Valenz® zu Vervielfiltigung, kriftigem Wachstum, mannigfacher Differenzierung besitzen.
Die Gleichsetzung dieser mit den manovalenten und unipotenten Zellen des fertig ausgebildeten
Korpers, welcher von Geschwulstbildung befallen wird, ist nicht zuldssig, auch dann nicht, wenn
unter Einwirkung von Bakterien, Helminthen, Rontgenstrahlen usf., welche CARREL anfiihrt, an-
dauernde Regenerationsvorginge stattgefunden haben oder stattfinden, denen B. FiscHER? grofe
Bedeutung beilegt. Wie unsere Versuche zeigen, konnen sich bosartige Geschwiilste an beliebigen

1 Vgl. TEUTsCHLANDER: Wesen und Bedeutung der iibertragbaren Hiihnertumoren. Verhandl. d. Dtsch. pathol.
Ges. 1921. S. 153. — TeuTrscHLANDER: Ist der Krebs eine Infektionskrankheit ? Kritisches Referat zu den Arbeiten von
GYE und BarNaRD: Klin. Wochenschr. 1925. S. 1698 und: Ist der Krebs eine Infektionskrankheit ? IL. Definitive Losung
des Roustumorenproblemes durch CARReL? Klin. Wochenschr. 1926. S. 470.

? Kursivdruck von HEIDENHAIN.

3 Kann man solche bei einem invisibelen Virus sicher ausschlieBen? Wie soll man den Nachweis liefern ?

1 Der Bericht iiber ein Teersarkom ,,strain Mc FauL®, welches Hiihner bisweilen im Laufe von 4—5 Tagen, von der
Impfung an gerechnet, unter Bildung von Metastasen tétet (Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. Tome 77, Nr. 2, p. 491.
1925) 148t vermuten, daB es sich nicht um ein Sarkom (Blastom), sondern um eine entziindliche Neubildung handelt.

5 FiscHER-WasELs, B.: Handb. d. norm. u. pathol. Physiol. Bd. 14/2, S. 1549.

¢ Uber die Grundbegriffe siche B. FiscHER -WasELs: Handb. d. norm. u. pathol. Physiol. Bd. 14, 2. Teil, S. 1387,
allwo sich eine Zusammenfassung findet.

7 Ebenda. S. 1755.
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Stellen des Korpers entwickeln, an welchen sicherlich zuvor keine Einwirkung stattgefunden hat,
die besondere Wachstumsverhiltnisse bedingen kénnte, an beliebigen Stellen, wahrend nicht nur
in den Versuchen von CARREL, sondern auch in allen anderen bisher bekannten, mit Ausnahme zweier
von KEYSSER, die Geschwulstbildung regelmaflig von der Impfstelle ausgeht.

Bei dieser Gelegenheit méchte ich, da es sich in diesem Abschnitt doch um Reizeinwirkungen
handelt, nachdriicklich darauf hinweisen, wie B. FISCHER den Reizbegriff auffaBit. Er sagt (S. 1571):
,,Ganz gewil wird man den Reizbegriff in der Pathologie bis heute ebensowenig, ja vielleicht weniger
entbehren konnen wie in der allgemeinen Biologie, und es ist gegen seine Anwendung auch so lange
nichts einzuwenden, als wir uns dariiber klar sind, daB durch die Benutzung dieses Begriffes niechts
geklirt wird, daB das Geheimnis der biologischen Vorginge gerade zwischen Reizeinwirkung und
Reizeffekt liegt, und daB gerade die Aufklirung der Verbindungskette zwischen diesen Vorgéngen
die wichtigste Aufgabe kausaler Analyse auch in der Geschwulstforschung ist*.

Auch bei mir hat sich seit Jahren vom erkenntnistheoretischen Standpunkte aus die Uberzeugung
entwickelt, da wir mit dem einfachen Begriff der formativen Reizung VirRcHOWS nicht mehr aus-
kommen kénnen. Auf dem heutigen Standpunkte wollen wir genau die Art des Reizes kennen, wollen
wissen, wo und wie er einwirkt, und ein Verstindnis dafiir gewinnen, wodurch die Folgen der Ein-
wirkung bestimmt werden, wollen auch solche Erklarungsversuche in Beziehungen zu anderen Tat-
sachen sicherer Erfahrung setzen, um damit dem Erklarungsversuch eine Grundlage zu geben, auf
welche weitere Arbeit aufbauen kann. Es ist ersichtlich, daf auf dieser Grundlage der Erklarungs-
versuch auch hinsichtlich der Wirkung der Zellinfektion entstanden ist. Das Primére war die Be-
obachtung der zerstérenden Wirkung?! und der Versuch, diese zu deuten. Die Hypothese der Zell-
infektion ergab sich erst viel spater aus den Versuchen dieser Arbeit.

,,Zellinfektion durch einen fermentartigen Korper, zu welcher Auffassung auch Trursch-
LANDER? auf Grund der Versuche CARRELs neigt, durch ein Ferment, welches in den Zellen entsteht,
sich in und mit diesen vermehrt, aber auch nach aulen abgegeben wird und gleichartige Zellen in-
fiziert, kénnte ich mir nur dann vorstellen, wenn die Entwicklung der Neubildung am Orte der Impfung
stattfindet. Es wire, um auf unsere Versuche zuriickzukommen, ja moglich, dafl sich ein solcher
Korper in den Autolysaten befinde, dal er auch bei Frischbreiimpfung durch den Zerfall der Tumor-
zellen im fremden Organismus frei wiirde. Daf3 er sich dann aber nach Art der Embolie an beliebiger
Stelle des Korpers, und zwar fast ausschlieBlich an einer, nicht an vielen zugleich festsetzt, ist un-
verstandlich. Uber alle hiermit zusammenhingenden Fragen, vornehmlich auch den korperlichen
Zustand solcher Fermente unter mancherlei Bedingungen wiren Darlegungen von DORR3 zu ver-
gleichen. Vor allem ist die Bemerkung wichtig, daB Fermente im Wasser allerdings nicht immer
molekulardispers sind, sondern grober verteilt und deswegen oft durch Hart- und Membranfilter
zuriickgehalten werden (S. 911, Sp. 2, Anm. 1). Damit wére embolische Festsetzung eines solchen
Fermentes denkbar. Eine Vorstellung aber, wie es zur Festsetzung des Fermentes an nur einer ein-
zigen Stelle des Korpers kommen konne, trotz dessen Uberschwemmung mit Impfmaterial, bleibt
so schwierig wie zuvor. Fiir die vier Falle, in welchen wir Erkrankung an der Impfstelle gesehen haben,
kann man die Verwundung durch die Injektion und die nachfolgende Gewebsreaktion als geniigende
Unterlage fiir den Ubergang des vermuteten Fermentes auf einige Zellen ansehen, nicht aber in dem
in den vorliegenden Versuchen bei weitem héufigeren Fall der Erkrankung gesunder Gewebe an be-
liebiger Korperstelle. Man miilte denn dem Fermente eine lytische Fahigkeit mit Beziehung auf
gesunde Zellen zuschreiben, welche die gesunde Zelle zu schiadigen imstande ist und hierdurch dem
Ferment das Eindringen in die Zelle gestattet. Schwierig, sehr schwierig ist wieder die Vorstellung,

1 Siehe S. 113/114.

2 TEUTSCHLANDER: Ist der Krebs eine Infektionskrankheit ? II. Definitive Losung des Roustumorenproblemes durch
CarreL? Klin. Wochenschr. 1926. Nr. 11, S. 470. Uber das mehrfach genannte infektitse Hiihnersarkom von Rous vgl.
TEUTSCHLANDER: Verhandl. d. dtsch. pathol. Ges. 1921. 8. 153, sowie TEUTSCHLANDER: Ist der Krebs eine Infektions-
krankheit ? Kritisches Referat zu den Arbeiten von GYE und BarRNarRD. Klin. Wochenschr. 1925. Nr. 35, S. 1698.

3 DoRR, R.: Die invisibalen Ansteckungsstoffe und ihre Beziehungen zu den Problemen der allgemeinen Biologie.
Klin. Wochenschr. 1923. S. 909.
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daB das genannte Ferment nunmehr in der Zelle Stoffwechselstorungen derart hervorrufen soll, da@
die Zelle dieses Ferment dauernd selbst reproduziert. Verfolgt man den Gedankengang weiter, so
kiame meines Erachtens heraus, daB} die , durch das Ferment infizierte Zelle einmal so wenig ge-
schadigt ist, daf sie zu beschleunigter Vermehrung féhig ist, andererseits aber befahigt wird, das von
ihr selbst reproduzierte Ferment nach auBen abzugeben, wodurch dann Infektion weiterer Zellen
und die zerstorende Wirkung erklirt werden miiite. Die zerstorende Wirkung der Geschwulstzellen
ist aber sicherlich nicht auf Stoffe zuriickzufiihren, welche die Gewebszellen nur wenig schadigen.
Die zerstorenden Fermente, welche die Geschwulstzelle abgibt, 16sen, wie das histologische Bild zeigt,
das umgebende Gewebe vollig auf. Denn es wachsen Carcinom wie Sarkom selbst in den Knochen ein.

Infektion einer Kirperzelle durch ein Ferment miifite doch durch ein anderes Beweisverfahren wahr-
scheinlich gemacht werden, als durch eine Hypothese ad hoc, welche sich auf einseitig gerichtete Versuche
stiitzt. Solange die Frage des Bakteriophagen nicht eindeutig entschieden ist, werden wir in der Frage,
ob Infektion einer Korperzelle durch ein Ferment moglich sei, nicht vorankommen. Wie schwierig
die Beurteilung invisibler Ansteckungsstoffe zur Zeit noch ist, zeigen einige wortliche Zitate aus
dem genannten Aufsatz von DORR iiber diese Frage. Gekiirzte Inhaltsangabe geniigt bei der Wich-
tigkeit dieses Punktes nicht.

,Der durch die Passagemethode, d. h. durch serienweise Ubertragbarkeit erbrachte Nachweis er-
folgter Vermehrung geniigt somit an sich iberhaupt nicht, wm iiber das Vorhandensein oder die Abwesen-
heit lebender Substanz zu entscheiden (S. 909, Sp. 2, Abs. 2 — kursiv von DORR).

,,Verschiedene Beobachtungen veranlalten vielmehr die Biologen schon seit langer Zeit, das
Gedankenexperiment fortgesetzter Verkleinerung der lebenden Substanz ohne Verlust der funda-
mentalen Lebenseigenschaften soweit durchzufiihren, bis als Endprodukt die letzte niederste Lebens-
einheit resultiert WIESNER hat diese Lebenseinheit als Plasom, Oscar HErRTWIG als Bioblast, FELIX
MarcHAND als lebendes Molekiil bezeichnet* (S. 910, Sp. 2, Abs. 1). ,,Es liegt kein prinzipielles Hin-
dernis vor, anzunehmen, dal} ebenso kleine und analog strukturierte Formen in der Natur auch als
vollig autonome Individuen auftreten konnen® (S. 910, Sp 2, Abs 1, etwas vor vorigem Satze).

,,30 unvollkommen iibrigens die bisherigen Filter als MeBinstrumente waren, verdanken wir
Thnen doch eine Summe von wichtigen Erkenntnissen, die anscheinend gar noch nicht zum Abschlusse
gelangt sind. Nach den Untersuchungen von WasserMaNN und FickEr iiber Anaerobentoxine, von
Orround WINKLER, HAUDUROY u.a. iiber Bakteriophagen kann man Wirkungsweisen des unfiltrierten
Materials durch den Filtrationsakt verstarken; die Filter erwerben damit die Bedeutung von Akti-
vatoren, sei es, dal} sie Hemmungsstoffe entfernen oder die Dispersitat der wirksamen Substanzen
erhohen (OrTo und WINKLER) oder als Reaktionsbeschleuniger fungieren. Sollten sich die Angaben
von EHRENBERG, EHRENBERG und LOWENTHAL, PUTTER und VALLEN bestétigen, so wiirden in den Fil-
traten sogar neue, mit den Ausgangsfliissigkeiten gar nicht auslosbare Wirkungen zum Vorscheine
kommen, darunter auch solche, die dann in zellerfiillten Konzentrationsraumen nach Art der An-
steckungsstoffe unbegrenzt fortgeziichtet werden kénnen. Bei der Tragweite dieser Befunde muf}
ich mir notgedrungen Zuriickhaltung auferlegen, um so mehr als sich die moglichen Fehlerquellen
momentan nicht iibersehen lassen und ich bisher keine einzige iiberzeugende Beobachtung tiber der-
artige Aktivierungen zu verzeichnen habe (S. 911, Sp. 1).

,,Wenn ein Stoff im wisserigen Medium relativ grob dispergiert ist und in diesem Zustande auf
in sich abgeschlossene oder gar von Membranen begrenzte Zellen (Bakterien) einwirkt, fillt es uns
schwer, die Elemente desselben als unbelebt zu denken. Zwischen den schadigenden Mikroben und
den geschadigten Zellen des Wirtes schaltet man ja doch als Bindeglied, als Vermittler der Wirkung,
stets eine ,,geloste’, von den Mikroben durch Sekretion oder Zerfall gelieferte Substanz, ein ,,Gift*
ein, ob man dasselbe nun nachzuweisen imstande ist oder nicht; eine andere Ursache der Patho-
genitdt der Mikroben scheint nicht zu existieren. Substituieren wir in diesem Schema den Mikroben
durch ein unbelebtes, nicht weiter dispergierbares Partikel von gleichen oder dhnlichen Ausmafen, so
fehlt eine einfache Erklirung dafir, warumn solche Partikelzellen, die in der gleichen Fliissigkeit fre
suspendiert sind, beeinflussen oder zerstoren sollen. Das ist der wahre Angelpunkt der Diskussion, ob
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die Bakteriophagen ,.corpusculir® oder ob sie ,kolloid geloste” Substanzen sind (S. 911, Sp. 2, Ab-
satz 4) L

Fiir die experimentelle Krebsforschung des Pathologen und des Klinikers sind diese Fragen doch
wohl zu kompliziert und schwierig. Bis die Forscher vom bakteriologischen Fach hier die Klarheit
gebracht haben, auf welche man aufbauen kann, diirften noch viele Jahre vergehen. Fir uns als
Arzte handelt es sich aber praktisch wie theoretisch zuerst wm die Frage, ob die bisartigen Geschwiilste
nach unspezifischen Schidigungen durch die Auflenwelt endogen so entstehen, daff die geschidigten Zellen
sich zu bosartigen Geschwulstzellen entwickeln (CARREL, B. FiscHER, TEUTSCHLANDER) oder ob es sich um
eine exogene spezifische Schadigung, einen Zellparasiten, handelt. Ist letzeres der Fall, so muf der Er-
reger (das Agens) in der Umwelt des Menschen gefunden werden konnen, gleichviel, ob er sichtbar zu
machen ist oder nicht. Ob es sich um ein Ferment oder einen Parasiten handelt, kann uns vom arzt-
lichen Standpunkt aus zundchst vollig gleich sein. Das Wesentliche ware, das spezifische Agens der
Geschwulstbildung aufzufinden, dessen Verbreitung allmahlich kennen zu lernen. Hiernach wiirde
sich die Theorie im einzelnen allméhlich schon finden.

Priift man die Theorien iiber die Entwicklung bosartiger Geschwiilste, so fallt auf, dafl sie sich
im wesentlichen auf die Atiologie des Krebses katexochen, des Carcinomes, beziehen. Die Sarkome
werden kaum in Betracht gezogen, abgesehen von Erwéhnung der Erfahrung iiber gelegentliche
Entwicklung eines Sarkomes im unmittelbaren Anschlufl an eine Kontusion, sowie abgesehen von
den Arbeiten iiber das von Rovus entdeckte, verimpfbare Sarkom des Huhnes, iiber welches TEUTSCH-
LANDER erschopfend gearbeitet hat, abgesehen ferner von den Arbeiten von GyEund BARNARD, wie
CARREL und ALBERT FISCHER, welche sich dauernd mit dem Hithnersarkom beschaftigen. Der sicht-
liche Grund hierfiir ist, daf wir so gut wie nichts iiber die Entwicklungsbedingungen des Sarkomes
wissen. Und doch ist das Sarkom in vielen Gegenden Deutschlands haufig, und es ist, wenn man
von einzelnen ganz derben Sarkomen absieht, wesentlich bosartiger als das Carcinom. Sarkome
treten ohne erkennbare Veranlassung in Organen der Brust- und Bauchhohle, in den Lymphdriisen,
im Periost der Knochen und der Rippen, in den Fascien, vornehmlich in der Tiefe, selten an der Ober-
flache des Korpers und in den verschiedensten histologischen Formen auf, eine ratselvolle Erscheinung,
wahrend man bei der Carcinomentwicklung doch immer wieder auf mancherlei Einwirkungen der
AuBenwelt gefiithrt wird 2.

Unsere Versuche zeigen, daf} die Bedingungen fiir Entstehungen von Carcinomen und Sarkomen
nicht unwesentlich verschieden sind. Andeutungen wahrscheinlicher Zusammenhénge, gestiitzt auf
experimentelle Tatsachen, miissen hier genitigen.

Carcinome entstehen durch Verschleppung des Agens auf dem Wege des Kreislaufes, wie auf dem
Wege der Lymphbahnen. Verschleppung auf dem Lymphwege tritt wahrscheinlich fast nur bei Car-
cinoma mammae ein. Sie ist anzunehmen bei allen im Bereiche des Beckens und weiter bei den auf
Korperseite der Impfstelle entstandenen Krebsen der Milchdriise. Bei den auf der Gegenseite zu der
Impfstelle entstandenen Carcinomen kommt nur der Blutweg in Betracht. Das gleiche gilt fiir die
Carcinome der Lunge, fiir etn Lebercarcinom, fiir die Carcinome der Kiefer, der Speicheldriisen, fiir
jene Carcinome unbestimmbarer Abstammung im Unterhautzellgewebe des Halses, fiir das Car-
cinom des Pankreas.

Wir haben sehr viel Mause in die Leber geimpft, auf diese Weise aber nur ein Lebercarcinom
erzeugt. Es steht dies in auffallender Ubereinstimmung mit der Tatsache, dall beim Menschen primérer
Leberkrebs recht selten ist. Diese Resistenz der Leber gegen das Krebs erzeugende Agens scheint
wiederum auf den Zustand ,,ortlicher Immunitat zu deuten.

Von besonderer Bedeutung ist, dafl wir weder einen Krebs der Speiserohre, des Magens oder
Darmkanales gesehen haben?® noch einen der Haut, obwohl wir im Wunsche, Hautkrebs zu erzielen,

1 Kursivdruck von HEIDENHAIN.

2 Héchst charakteristisch ist, daB in dem ,,Die Krebskrankheit*“ betitelten Cyclus von Vortrigen, welchen dic
Osterreichische Gesellschaft zur Erforschung und Bekiimpfung der Krebskrankheiten herausgab (Wien: Julius Springer 1925),
allein das Carcinom behandelt wird. Das Sarkom wird nur bei Gelegenheit der Hiihnersarkome gestreift. In dem langen
klinischen Teil findet sich das Wort Sarkom nicht. (Kursivdruck von HEIDENHAIN.)

3 SLYE Maup unter 10000 Méusen ihrer Zucht auch nur je einmal. Vgl. den Nachtrag Abschnitt XII.
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intracutan und subcutan geimpft haben, auch die Haut scarifiziert und Brei in diese Wunden ein-
gerieben. Haut und Verdauungskanal stehen also, nach unseren Versuchen zu urteilen, in scharfem
Gegensatz zu den zahlreichen anderen Organen, in welchen sich Krebs durch Verimpfung erzeugen
laBt. Dieser Gegensatz ist um so schirfer, als der Krebs der Haut und der Verdauungswege beim
Menschen so haufig ist. Es liegt der Schlufl nahe, dafl es sich bei der Haut und den Speisewegen meist
oder immer um eine Infektion nicht vom Blutwege, sondern von der Oberflache aus handelt, beim
Magendarmkanal also Infektion mit der Nahrung. Dem histologischen Bilde nach ist bei Haut und
Verdauungsschlauch der Beginn der Erkrankung an der Oberfliche nach den Untersuchungen von
TrIERSCH, HAUSER, RIBBERT, neuerdings von KONJETZNY, SCHMIEDEN u. a. sicher. Unklar bleibt zu-
nichst, wenn der SchluB vom Versuchstier auf den Menschen gestattet ist, warum Infektion vom
Blutwege aus nicht gelingt, dagegen die von der Oberflache her ganz gewohnlich eintritt. Erklarung
gibt der Hinweis darauf, daB es sich bei unseren Versuchstieren doch um gesunde Tiere handelt,
wahrend alle Erfahrungen der letzten Jahrzehnte darauf hinweisen, dal Krebse der Oberflachen
vorwiegend auf chronisch entziindeter Basis entstehen. So ist denn zu schlieBen, daB in Uberein-
stimmung mit einerseits Tierversuch, andererseits klinischer Erfahrung zum Haften der Infektion
an Haut und Schleimhauten eine Schadigung des Epithels durch die Folgen chronischer Entziindung
erforderlich ist. Normale Haut und Schleimhéute erscheinen immun gegen die Infektion, soweit
sich der Sachverhalt bisher iibersehen lafit®. '

Anders liegen nach unseren experimentellen Ergebnissen die Verhdlinisse beir Sarkomen. Wéihrend
ein sehr groBer Teil der Brustkrebse durch Verschleppung des Agens auf dem Lymphwege entstanden
ist, sind fast alle Sarkome durch Verschleppung des Agens auf dem Blutwege entstanden. Die Sarco-
matosis endothoracica (7 von R Fillen), die Sarkome der Lunge, der Milz, des Pankreas, des Uterus
und Ovars, des Nackens und des Vorderbeines geben schonste Beispiele fiir die Infektion weitent-
fernter und tief gelegener Organe und Gewebe auf dem -Wege des Blutkreislaufes. Der Lymphweg
ist sicher nachgewiesen oder wahrscheinlich nur fiir ganz vereinzelte Fille, z. B. A 1, Impfung in
die Oberschenkelmuskulatur, Erkrankung der gleichseitigen inguinalen Lymphdriise, von hier aus
der gleichseitigen Schulter (Abb. 32/33). Das Fibrosarkom am Beckenende A 223 (Abb. 64) ent-
stand nach intracutaner Impfung in der Mitte des Riickens. Die Sarcomatosis endothoracica A 19
entstand nach intraperitonealer Impfung; der Lymphweg ist hier die wahrscheinliche Strafe der
Infektion. Fiir die Vergleichung mit den Erfahrungen am Menschen fallt jedoch diese Beobachtung
heraus, weil doch der Mensch nicht in die Bauchhohle geimpft wird. Auch ein Perithelioma ad anum
ist wohl sicher auf dem Lymphwege entstanden. In allen anderen Sarkomfillen lag der Tumor so weit
von der Impfstelle ab, daB allein der Blutkreislauf in Frage kommt. Sarkom des Menschen und Impf-
sarkom der Maus laufen, soweit wir iiberhaupt bet der Maus Beispiele fir den Sitz aufweisen kénnen,
in Hinsicht auf den Sitz durchaus parallel: Sitz in der Tiefe der Organe oder Gewebe ist im allgemeinen
charakteristisch; Ausnahmen kommen vor.

Verschleppung des Agens mit dem Kreislauf weist stets auf Impfinfektion hin. Ich wiilite nicht,
wie man sie anders erklaren sollte. In Betracht kommt, abgesehen von der Infektion durch Wunden,
wie bei dem Pariser Studenten, und verhangnisvollen Zufallen beim Chirurgen, welche durchaus
moglich sind, wohl nur Infektion durch blutsaugende Insekten und Eingeweidewiirmer, eine alte
Hypothese, welche schon BorreL verteidigt hat, ohne sie glaublich machen zu konnen. Hierbei ist
darauf hinzuweisen, dal nach E. Joksts? reicher Erfahrung der Hund und das Haushuhn neben dem
Menschen die haufigsten Krebstrager sind. Es wére nicht unmoglich, dal sich bei diesen Tieren ein
Zwischenwirt greifen lieBe, am ehesten vielleicht bei Tieren, welche an Krebs erkrankt sind. Es ist
aber die Reihe blutsaugender und stechender Insekten so grof3, daf} es als fast unmogliche Aufgabe
erscheinen muf, einen Infektionsiibertrager experimentell ermitteln zu wollen. Aussicht verspricht

1 Diese Darlegungen waren geschrieben, als mir ein Aufsatz von BESREDKA iiber lokale Immunisierung (Naturwissen-
schaften. 1927. Nr. 17, S. 395) zu Gesicht kam. BESREDKA zeigt, daB sich Haut und Darmkanal gegen sicher tédliche
Dosen von Infektionserregern immunisieren lassen.

2 Jogst, E.: Uber bosartige Geschwiilste der Tiere in Payr und Zwerrer: Klinik der bosartigen Geschwiilste. Bd. 3,
S. 597. Leipzig: S. Hirzel 1927.
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die Krebs hervorrufende Nematode FiBicers. Es ist nicht nur zu beriicksichtigen, dafl es unter den
blutsaugenden Insekten viele Arten gibt, sondern vor allem, daf die Tiere oder deren Larven den In-
fektionserreger nur aufnehmen konnen, wenn er in ihrer Umwelt vorhanden ist. Der Infektionserreger
muB auch frei in der Umwelt vorkommen, denn ohne dies wire Infektion von der Oberflache aus,
welche doch fiir die Krebse der freien Oberflachen wahrscheinlich ist, nicht moglich. Dieser Gedanken-
gang fiithrt in die Umwelt des Menschen und der Tiere und somit auf die Moglichkeit, aus der geographi-
schen Verbreitung der bisartigen Geschwillste vielleicht einen Hinweis auf den Erreger zu finden.

In den 30 Jahren meiner Tatigkeit zu Worms ist mir aufgefallen, daB3 in Rheinhessen und der
benachbarten Pfalz Carcinome und Sarkome wesentlich seltener sind als in Norddeutschland. Die
Zahl der Erkrankungen ist unverhaltnismaBig geringer als in Berlin, das ich von meiner Assistenten-
zeit her gut kenne, und in dem kleinen Vorpommern, dessen Material ich aus den 7 Jahren meiner
Professur in Greifswald um so besser im Gedichtnis habe, als mich die bosartigen Geschwiilste dauernd
beschaftigten. Ganz besonders auffallig ist, daBl in der hiesigen Ecke Siidwestdeutschlands das Sarkom
ausgesprochen selten ist, so selten, daB ich oft ein Jahr lang kein Sarkom gesehen habe. Verhiltnis-
mifBig am haufigsten, will sagen durchaus nicht selten, ist hierzulande der Magenkrebs. Gelegent-
lich habe ich iiber die Verschiedenheit der Verbreitung der bosartigen Geschwiilste mit den beiden
bekannten, leider verstorbenen Forschern B. Kronie und E. Ori1z gesprochen. Beide kannten die
norddeutschen Verhiltnisse genau, KroNIG aus Leipzig und Jena, Oprrz aus Berlin und Giellen.
Beide bestitigten, daB auch nach ihren Beobachtungen an dieser Verschiedenheit kein Zweifel ist.
Auf diese Mitteilungen lege ich um so mehr Wert, als es sich um die Vorstande sehr bekannter Uni-
versitiatskliniken handelte, welche den Krebsfragen besonderes Interesse gewidmet haben. Wenn hei
meinen Erfahrungen die Frage aufgeworfen werden konnte, ob es sich nicht um mangelhaften Zu-
gang von Material handele, so ist dies bei KroN1G und OprTz ausgeschlossen. Zudem weill ich aus
Besprechungen mit Herrn Prof. ENDERLEN in Heidelberg, dall auch dort Sarkome selten sind.

Auslandische Erfahrungen iiber verschiedene Verbreitung von Carcinom und Sarkom sind mir
in extenso nicht bekannt. Es geniigen aber die deutschen Verhaltnisse vollig zur Beurteilung. Um
die Jahrhundertwende beginnen in Deutschland die Mitteilungen iiber endemisches Auftreten von
Krebs. 1907 brachte RoBERT BEHLA! eine grundlegende zusammenfassende Arbeit iiber diese Kor-
schungen mit reicher eigener Erfahrung. Im Eingange beriicksichtigt er ausfithrlich die Erfahrungen
im Auslande. BEnLA war Kreisarzt in Vorpommern, kannte die Verhéltnisse in Greifswald und den
anderen vorpommerischen Kreisen sehr genau, hatte im Verein mit den anderen Kreisirzten und
den Arzten dieser Bezirke eine genaue Statistik in die Wege geleitet, auf welcher seine Arbeit beruht.
Weitere deutsche Statistiken sind beriicksichtigt. Es geht aus der Summe dieser Erfahrungen hervor,
daB Krebserkrankungen iiberwiegend da vorkamen, wo die Ortschaften tief lagen, der ganze Ort
oder Teile desselben an stagnierendem Wasser, wie Griaben und Teichen, lagen, der Untergrund und
oft auch die Keller feucht waren, die Wasserversorgung ganz im argen lag. Charakteristisch scheint
zu sein, daB vielfach die Mehrzahl der Krebstodesfille auf das Unterdorf fiel, wahrend die hoher-
gelegenen Teile des Ortes weniger Erkrankungen an Krebs aufwiesen. Hervorzuheben war ofter
das bedeutende Uberwiegen von Krebsen der Verdauungswege. Aus diesen Tatsachen schliet Beura,
daB der Krebs eine Infektionskrankheit ist. Wegen Einzelheiten, welche allein iiberzeugen konnen,
sei auf die Arbeit selbst verwiesen. Die Hohe der Todesfalle an Krebs im Verhaltnis zu der Gesamt-
sterblichkeit ist ganz auffallend. BrHLA zitiert Orte mit einer Krebssterblichkeit von 1:14 und
1:18 Todesfillen, auch von 1 :400 Lebenden (S. 1431f.).

Im gleichen Jahre berichtete ANToN STicKER?, der durch seine Uberimpfungen von Sarkom am
Hunde bekannt ist, iiber einen kleinen Ort mit einer seit 80 Jahren an der Hand von arztlichen Toten-
scheinen gefiihrten Statistik. Die Einwohnerzahl betrug 1848 603 Personen, 1900 1017 Personen.
Uber 40 Jahre alt waren 443 Personen; Krebstodesfille unter diesen 41. In dem gesamten Zeitraum
25 Krebstodesfille in einer einzigen Gasse, gegeniiber 18 in den iibrigen Straflen. ,Diese Gasse war die
am niedrigsten gelegene. Die Hauser standen samtlich auf nassem Untergrund®, bemerkt er hierzu.

! Benra, RoBERT: Uber die Beziehungen zwischen Wasser und Krebs. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 5, S. 137. 1907.
2 Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 5, S. 215. 1907.
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Eine Diskussionsbemerkung von V. CzerNy ! auf der Versammlung der Deutschen Gesellschaft
fur Chirurgie 1909 lautete:

., Ieh glaube sicher, dall Tumoren durch Infektion entstehen kénnen. ... .. Ich glaube nicht,
dal} es die einzige Entstehungsmoglichkeit ist, aber ich glaube, dall Infektionsgeschwiilste existieren.
Ich will mich heute nicht weiter aussprechen. Aber namentlich die Erfahrungen, die jetzt wieder
deutlich hervorgehen aus einer grofen Statistik von 43000 Fallen von Krebsen aus dem badischen
Lande, die Dr. R. WERNER zu publizieren im Begriff ist, scheinen mir zweifellos zu beweisen, daf} es
endemische Carcinome gibt, indem unter unseren Gemeinden 12 in 25 Jahren keinen einzigen Fall
von Krebs hatten, wahrend etwa 50 Gemeinden mehr als das Doppelte und einige bis zum Zehnfachen
von dem durchschnittlichen Vorkommen des Krebses aufweisen. Also der Krebs kommt verschieden
verteilt vor, und es mul die Ursache irgendwo im Gebaude oder unter den Leuten selbst sitzen, wo,
weill ich nicht. Aber jedenfalls endemisch kommt er vor. Wihrend wir frither fiir ein solches Vor-
kommen ein Miasma annahmen, ist jetzt ein Contagium vivum an die Stelle getreten‘.

Die Badische Krebsstatistik ist von CzErNY veranlaBt. Uber deren Fortsetzung berichtet WERNER 2;

,,Bs wird mitgeteilt, da in Baden neue statistische Erhebungen gepflogen wurden, welche das
Vorkommen des Krebses in einzelnen Ortschaften betreffen und sich zum Teil iiber 40 Jahre er-
streckten. Daraus geht wieder hervor, dafl die Verteilung der Krebsfalle innerhalb der Ortschaften
eine hochst ungleichmafige ist, dall einzelne Hauser oder Hausergruppen sehr viel stirker befallen
waren als andere Teile der Ortschaften. Der Versuch einer hereditiren Erklirung dieser Hiufung
durch Heranziehung der verwandtschaftlichen Beziehungen fiel negativ aus (Kursiv von HEIDENHAIN.)
Es handelt sich also ganz offensichtlich um &uBlere Momente, die hier wirksam waren. Darin soll
jedoch keineswegs ein Beweis fiir die Infektiositit des Krebses erwirkt werden, weil zahlreiche andere
Faktoren mitspielen konnen. Andererseits ergibt die klinische Familienanamnese im Samariter-
haus ein starkes Hervortreten der Haufung des Leidens innerhalb einzelner Familien. Es a3t sich
jedoch dartun, daf} hierbei keineswegs stets nur ein Einflufl in Betracht kommt“. Fiir den letzten
Satz hat WERNER keine Begriindung geliefert.

Aus Siiddeutschland stammen zwei groBe, aullerordentlich sorgsam und kritisch bearbeitete
Statistiken von KoLp? iiber die bayerischen und von PRINzING# iiber die wiirttembergischen Ver-
haltnisse. KowLs weist (S. 2161f.) iiberzeugend nach, dafl in Siidbayern die Krebssterblichkeit wesent-
lich hoher ist als in Nordbayern. Die Grenze zwischen der hoheren und der niederen Sterblichkeit
bildet der Lauf der Donau (S. 209). WERNER sieht nach Darstellung von KoL ,,als wichtigste Eigen-
schaft des Hauses fiir die Krebsatiologie die Feuchtigkeit an‘ (S. 232) und KoL schlief8t sich dem
an. Er kommt zu folgenden SchluBsitzen:

1. ,,Die Krebskrankheit in Bayern ist — was seit mehr als zwei Jahrzehnten nachgewiesen ist —
hoher im Siiden als im Norden3, wie gleicherweise seit 2—3 Jahrzehnten immer wieder dieselben
Unterschiede des o¢rtlichen Vorkommens des Krebses in der Schweiz, in Baden, Wiirttemberg und
Osterreich bestehen<.

2. ,,Diese Unterschiede sind fiir die einzelnen Organlokalisationen, aber auch fiir die Gesamt-
sterblichkeit an Krebs durch Volksgewohnheiten zum Teil zu erkliaren; wahrscheinlich aber beruhen
sie in der Hauptsache auf ortlichen Einfliissen des Bodens und des Hauses*.

3. ,,Es ist nunmehr méglich, die Krebshaufigkeit zu vermindern durch den Kampf gegen Alkohol-
mibrauch und Nichtstillen. . ... .. ¢

! CzerNy, V.: Verhandl d. dtsch. Ges. f. Chirurg. 1909. Teil 1, S. 120.

* WERNER: Autoreferat. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 24, H. 3/4, S. 392.

? Ko, KarL: Die Topographie des Krebses (dritte Mitt. d. bayer. Komitees f. Krebsforsch.). Untersuchungen auf
Grund der bayerischen Sterblichkeit. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 14, S. 199.

4 PriNzING: Der Krebs in Wiirttemberg und sein Auftreten in krebsarmen und krebsreichen Oberamtern. Nach
einer Erhebung des Wiirttembergischen Landeskomitees fiir Krebsforschung. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 14, S. 413.

5 MaTzEN, NIELs Krebstatistik in Bayern (1923) und die Verwertung der Ergebnisse zur Frage der Entstehung des
Krebses, bestatigt dies. Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 25, H. 2/3, S. 113/114.
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Dafl Alkoholmibrauch die Resistenz gegen mancherlei Erkrankungen vermindert, wissen wir.
Der Hinweis auf Nichtstillen bezieht sich auf Siidbayern mit geringerer Stillhaufigkeit. Er ist ab-
zulehnen mit der Bemerkung, dafl Brustkrebs bei alten Jungfern sehr haufig ist. PrINZING weist
ausdriicklich (S. 477/78) auf die grofle Haufigkeit des Brustkrebses bei Ledigen hin. Die wesent-
lichsten Ergebnisse seiner Statistik sind:

,»Aus unserer Erhebung geht mit Sicherheit hervor, dal3 der Krebs in den vier krebsreichen Ober-
dmtern fast um das Doppelte hiufiger ist als in den krebsarmen und zwar in allen Altersklassen
(S. 488).¢

Soviel kann man im allgemeinen als sicher annehmen, daf3 die grofle Krebshdufigkeit sich haupt-
sdchlich da findet, wo viel mooriges, flieffendes oder stehendes Gewdsser vorhanden ist und dafs angrenzende,
wenn auch trockener gelegene Landstriche oft eine hohe Krebssterblichkeit aufweisen (S. 460 — Kursiv-
druck von PRINZING).

,,Das Auftreten von Krebs in ein und demselben Hause ist demnach so selten, daB es als aus-
geschlossen gelten muB}, dafl die Verbreitung des Krebses dadurch beférdert wird, dal es bestimmte
H&user gibt, in denen er mit Vorliebe auftritt (S. 462).

Das schlagendste Beispiel fiir die ortliche Gebundenheit der Krebserkrankung liefert der ende-
mische Lungenkrebs zu Schneeberg 1l in Sachsen.

Zu Schneeberg im séchsischen Erzgebirge besteht seit 1410 Bergbau auf Kupfer, Eisen, Kobalt,
Arsen; spater suchte man noch Wismut, Nickel und Uran. Lohnend ist heute nur noch der Abbau
von Wismut; daneben wird allerdings noch Arsen und Kobalt in verwertbarer Menge gewonnen.
Seit mehreren Jahrhunderten ist unter den Bergleuten ein Lungenleiden unter dem Namen Berg-
krankheit, Berg- oder Lungensucht bekannt, das meist im mittleren Lebensalter zum Tode fiihrt.
Gute Beschreibungen dieses stammen schon aus dem 16. und 17. Jahrhundert. Die erste wissen-
schaftlich exakte Bearbeitung (1879) durch HArTiNG und HEsSE, an welchen Untersuchungen auch
WEeiGeERT und WAGNER beteiligt waren, ergab als Ursache des Leidens bosartige Geschwiilste, welche
gewohnlich von der Lungenwurzel ausgingen. Als Ursache wurden das im Gesteinsbohrmehl ent-
haltene Arsen, als unterstiitzende Momente die mechanische Reizung durch Inhalation des spitzen
Gesteinsstaubes, ferner haufige Erkiltungen und Durchnassungen, Uberanstrengung, wie ungiinstige
soziale Verhéltnisse aufgefaft. ComnmriM (Allg. Pathologie 1882) dachte eher an ein organisches,
moglicherweise im Wasser enthaltenes #tiologisches Agens. ARNSTEIN machte hinsichtlich der Atio-
logie auf die in den Gruben vorkommenden Schimmelpilze aufmerksam.

1922 hat nun der sdchsische Landesausschufs zur Erforschung und Bekdimpfung der Krebskrank-
heit auf Anregung von Geheimrat THIELE eine eingehende klinische Untersuchung der Belegschaft
des Schneeberger Grubenreviers veranlaBt, mit deren Durchfiihrung die Herren RosToskI und SAUPE
fiir den klinischen, Herr ScHMORL fiir den pathologischen Teil betraut wurden. Die wesentlichen
Ergebnisse der iiberaus eingehenden Untersuchungen sind folgende 2:

Tiefenlage des Reviers bis zu 300 Meter. Einzelne Grubenabteilungen haben unter betricht-
licher Feuchtigkeit zu leiden, namentlich zur Zeit der Schneeschmelze. Auf weniger begangenen
Strecken mit mattem Wetter findet man auf morschem Grubenholz, aber auch auf stagnierenden
Wassertiimpeln eine reichliche Pilzvegetation, die die prichtigsten Formbildungen aufweist, aber
zugleich einen gewissen Modergeruch verbreitet; auf den Grubenholzern werden reichlich Wiirmer
gefunden. Von sonstigen Lebewesen sieht man auBler verirrten Feldmausen nur Spinnen und eine
Art weiffer Micken. Grubenwasser wird wohl kaum je getrunken, Aufnahme von Grubenschlamm
beim Kssen mat ungereinigten Hdnden kommt dagegen in Frage. Klinisch, vor allem auch mit ront-
genologischer Methode, wurden 154 Bergarbeiter untersucht, deren 116 noch im aktiven Dienst
waren, 32 Berginvaliden und 6, welche den Bergmannsdienst verlassen hatten und anderer Arbeit

! Rosroskr, SauPE und ScuMORL: Die Bergkrankheit der Erzbergleute in Schneeberg in Sachsen (,,Schneeberger
Lungenkrebs®). Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 23, H. 4/5, S. 360.

2 Der Wichtigkeit halber ist dieser Auszug wértlich oder fast wortlich nach dem Bericht der Untersucher. Kursiv-
druck stammt von mir. HEIDENHAIN.

HEIDENHAIN, Geschwiilste. 10
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nachgegangen waren. Zur Kontrolle wurden 176 Arbeiter eines Blaufarbenwerkes bei Schneeberg
untersucht, weil hier neben anderen die Produkte des Schneeberger Bergbaues verarbeitet werden, zur
weiteren Kontrolle noch 186 Leute der iibrigen Bevolkerung von Schneeberg und Umgebung. Die
Untersuchungen ergaben vielfach Pneumokoniose, einige Male mit Tuberkulose der Lungen kom-
biniert, und eine Reihe von Fallen mit deutlichem Tumorschatten.

,,Uberblicken wir nun noch einmal zusammenfassend das Ergebnis unserer Beobachtungen,
sagt RosToski, so finden wir, dal von den 154 untersuchten Bergleuten im Laufe der 31/, Jahren 21
gestorben sind, von denen bei 13 die Diagnose Lungencarcinom durch die Sektion sichergestellt ist;
12mal hatten wir ante mortem einen Lungentumor angenommen, 1mal glaubten wir trotz Fehlens
von Tuberkelbacillen im Auswurf eine Tuberkulose diagnostizieren zu miissen; bei der Sektion stellte
sich aber dann ein Carcinom heraus. Es sind also 629/, aller wihrend der Beobachtungszeit gestor-
benen Bergleute und Berginvaliden sicher an Lungencarcinom zugrunde gegangen. Wahrscheinlich
aber ist die Prozentzahl noch grofler, denn von den 8 nicht sezierten Fillen halten wir in 2 Fallen die
Diagnose Lungentumor auch noch fiir sehr wahrscheinlich. Das waren dann 719, Zu erwéhnen
ist aber, daB sich unter den oben angefiihrten 13 Fallen 2 fanden, die vor lingerer Zeit, namlich vor
15 bzw. 22 Jahren den Bergbau verlassen hatten, nachdem sie in ihm 10 bzw. 17 Jahre titig gewesen
waren. — Da auch sonst Falle beobachtet worden sind, bei denen noch langere Zeit nach dem Aus-
scheiden aus dem Schneeberger Bergbau . .. ... ein Carcinom auftrat, mochten wir auch diese beiden
Falle der Tatigkeit als Bergmann zur Last legen. (Letztere beiden Fille erinnern an die Erfahrungen
beim Blasenkrebs der Anilinarbeiter. HEIDENHAIN.)

Wihrend der ganzen Beobachtungszeit sind nun bei der iibrigen Bevolkerung des Schneeberger
Bezirks nur 2 Todesfille an Lungencarcinom vorgekommen; der eine ist durch die Sektion erhartet,
bei dem anderen liegt nur die klinische Diagnose vor. Wir halten diese Zahlen fiir ziemlich zuver-
lassig — wenigstens soweit arztlich beobachtete Kranke in Betracht kommen. Die Arzte des ganzen
Bezirkes sind mit den Erscheinungen des Lungenkrebses durchaus vertraut und scheinen ihn eher
einmal zu viel als zu wenig zu diagnostizieren‘’.

Rostoskr und SAUPE erortern die Beziehungen zwischen der vorhandenen Pneumonikose, die
sich als Anthrakochalikosis charakterisierte, und dem Carcinom. ,,...... Gleichwohl muf3 hervor-
gehoben werden, dafl die Krebsentstehung einen besonders schweren Grad von Pneumonikose nicht
notwendigerweise zur Voraussetzung hat. Dal} Beziehungen zwischen Anthrakochalikosis und Lungen-
carcinom bestehen, wird neuerdings von verschiedenen Seiten betont und zur Erklarung der ort-
lich so verschiedenen Hiaufigkeit des Lungenkrebses herbeigezogen. Will man aber die Staubein-
atmung als atiologisches Moment des Schneeberger Krebses ansprechen, so bedarf es natiirlich einer
Untersuchung, weshalb andere Berufskategorien, die ebenfalls Pneumonikose bekommen, nicht
auch eine derartige Haufung von Lungenkrebs aufweisen, sondern vielmehr unter Tuberkulose als
komplizierender Krankheit als an Krebs leiden“....... , Fir ein Bedingtsein des Schneeberger
Lungenkrebses durch ein belebtes Virus haben wir bisher noch keinen Anhalt gewinnen konnen;
jedoch behalten wir auch diese Moglichkeit im Auge. Die protozoologische, zoologische und botanische
Forschungsarbeit wird unter Riicksichtnahme auf diesen Gesichtspunkt fortgesetzt‘.

ScHMORT. berichtet iiber die Formen der gefundenen Carcinome. Wesentlich ist, dafl in 6 Fallen
sich zwei verschiedene Primirtumoren in den Lungen fanden. Er bezeichnet nach seinen eigenen
Erfahrungen das Vorkommen von zwei Priméarkrebsen in einem und demselben Organismus als sehr
selten, als Raritiat: ,,Um so groBeres Interesse gewinnen sie hier,” sagt er, ,,wo bei einer auf eine be-
stimmte Berufsklasse beschrankten Krebserkrankung in einem und demselben Organ bzw. Organ-
gystem in etwa 259, der Fille verschiedene Primarcarcinome gefunden wurden®. Diese mehrfachen
Krebse fallen unter die von mir auf S. 120 besprochenen Erfahrungen tiber multiple Carcinome, welche
als gleichzeitige Infektion an zwei Stellen oder als zwei zu verschiedenen Zeiten erfolgte Infektionen
aufzufassen sind. Awuch ScHMORL schlieft seinen Bericht damit, daBl er sagt: ,,Es muf also noch ein
Faktor hinzukommen, durch den auf dem von der Anthrakochalikose geschaffenen Boden die Entwicklung
eines Carcinoms ausgelost wird.«
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Fassen wir den Inhalt dieses Abschnittes zusammen: Wir gingen aus von der Theorie der Ent-
wicklung des Krebses durch unspezifische Reize verschiedenster Art, teilten das experimentelle
Teercarcinom, wie den Anilinkrebs der Blase genetisch den Carcinomen zu, welche auf dem Boden
chronischer Entziindung entstehen, wiesen darauf hin, dafl die Theorie nicht beachtet hat, dal gegeniiber
der sehr groflen Zahl chronischer Entziindungen doch nur selten auf solchem Boden ein Krebs ent-
steht, bemerkten ferner, dal3 unsere Versuche Einheit des Agens fiir Carcinom und Sarkom ergaben,
dafl aber in der Theorie der Entwicklung des Krebses beim Menschen fast ausschlieflich das Car-
cinom, kaum dagegen das Sarkom behandelt wird. Die experimentelle Untersuchung ergab, daB
das Carcinom durch Verschleppung des Agens auf dem Wege des Kreislaufs und dem Lymphwege,
sehr wahrscheinlich auch durch Infektion von der Oberflache her entstehen kénne. Auf letzteren
Punkt weist auller den negativen Ergebnissen einiger unserer Versuche auch die Erfahrung hin, daf}
in Vorpommern, wo Carcinom und Sarkom endemisch auftreten, Krebse der Verdauungsorgane
nach einer Bemerkung von BEHLA vorherrschen. Das Sarkom hingegen scheint vorwiegend auf
dem Wege der Verschleppung des Agens durch den Blutkreislauf zu entstehen. Dieser Umstand
fuhrte auf die Frage des Eintritts des Erregers in den Korper. Blutsaugende Insekten kommen
im Falle des Sarkomes fast allein in Frage, konnen aber auch beim Carcinom die Ubertriger
des Virus sein.

Die von der Aufenwelt so vollkommen wie denkbar abgeschlossenen Schneeberger Erzgruben bieten
eine in der Welt wohl einzig dastehende Moglichkeit, den vermuteten Infektionserreger festzustellen. Wegen
der ganz auffilligen Ubereinstimmung der Schneeberger ortlichen Verhiltnisse mit der vielfach fest-
gestellten Tatsache, dall endemisch der Krebs vor allem dort vorkommt, wo die Ortschaften auf
nassem Untergrund stehen, wo sich stagnierendes Wasser in Graben und Teichen befindet, wo die
Wasserversorgung im argen liegt, denke ich vor allem an die weilen Miicken in den Schneeberger
Gruben als Zwischenwirte, da in den eben gekennzeichneten Orten mit stagnierendem Wasser all-
gemeiner Erfahrung nach auch Stechmiicken in Massen zu leben pflegen. Sehr einfach zu behandeln
ist diese Miickenfrage nicht. Bei uns in der Rheinebene herrscht auch Stechmiickenplage und den-
noch ist der Krebs relativ genommen selten, vor allem Sarkom. Es kann sich um einen besonders
gekennzeichneten Zwischenwirt handeln, besondere Miickenart, aber auch darum, daf} der Erreger
nicht allenthalben in der AuBlenwelt vorhanden ist, folglich nicht in den Zwischenwirt gelangen kann.
Miicken fiir eine experimentelle Untersuchung zu fangen, diirfte eine schwierige Aufgabe sein. Ein-
fach ist es vielleicht, Miickenlarven in geniigender Menge aus den Grubenwéssern zu sammeln, um
sie zu Brei zu verarbeiten und mit diesem, frisch oder autolysiert, Infektionsversuche zu machen.
Falls der Infektionserreger nicht im Laufe der Jahrhunderte obligater Parasit geworden ist, muf
er sich in der Grube finden lassen. Am néchsten liegt, mit den grob, feiner und feinst filtrierten Gruben-
wéssern direkt zu impfen. Die Filterfolge kénnte Ausscheidung aller unwesentlichen Organismen
ergeben. Impfung in die Oberschenkelmuskulatur ist nach unserem Eindruck bei weitem die sicherste
Methode. Auch Grubenschlamm und die Belage der Grubenhdlzer waren verwertbar. Die Wahr-
scheinlichkeit, hier den Erreger zu finden, ist um so groBer, als es sich im Schneeberger Revier, wie
es scheint, nur um Krebse der Lunge handelt und in unserer Versuchsreihe sich unter 94 bosartigen
Geschwiilsten 8 endothorakische Sarkomatosen und 6 Carcinome der Lunge befinden, mithin 14,99/,
der experimentell erzeugten Geschwiilste ihren Sitz im Thorax haben.

Zum Schluf} fasse ich diesen Abschnitt nochmals mit Hinsicht auf die Theorie von CARREL und
die Infektionstheorie zusammen:

Das Agens, welches die von uns experimentell untersuchten Formen bosartiger Geschwillste des Men-
schen erzeugt hat, charakterisiert sich als geformter Erreger durch die ,,quasi-embolische” Festsetzung
an einem, hochstens zwer Punkten, ferner durch das Auftreten von deutlichen Immunitatserschei-
nungen und durch wechselnde Virulenz, wie durch die Einwirkung auf gesunde Zellen, welche sich
nicht im Zustande embryonaler Valenz oder gesteigerter Vermehrung befinden, als ein lebendes Virus.
Die Annahme eines fermentartigen Korpers, welcher derartig wirken konnte, ist durch Erfahrung
bisher nicht gestiitzt. Gleichwohl ist es fiir uns als Arzte wie als Pathologen zundchst unwesentlich,
welche Form das Agens hat. Fir alle Nachuntersuchungen kommt es auf die Qualititen des Agens

10*
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an und darauf, ob es sich in der Aufenwelt auffinden liBt . Ob man das Agens als Virus oder als Fer-
ment bezeichnet, ist fiir uns Arzte einerlei. Wir befinden uns damit zur Zeit in #hnlicher Lage wie
die theoretische Physik, welche die Strahlung bald unter dem quantentheoretischen Gesichtspunkte
bald im Sinne der Wellentheorie auffafit, je nach dem praktischen Zweck der augenblicklichen Unter-
suchung. Das Agens sichtbar darzustellen, diirfte nicht gelingen, ehe wir nicht sein Vorkommen unter
vielerles Bedingungen festgestellt haben. Auffinden des Agens in der Aufenwelt wiirde vielleicht die Mdg-
lichkeit ergeben, die Zahl der Erkrankungen an Krebs herabzusetzen.

Zwezerles gilt jetzt schon: Vorsicht im Operationssaal und Vorsicht mit den Abgéngen zerfallender
Krebse, ohne jedoch das Laienpublikum hiermit zu beunruhigen.

H. von HELMHOLTZ sagt in seinen Erinnerungen: ,,Was meine eigenen Arbeiten betrifft, so glaube
ich, daB ich niemals die letzte Korrektur einer Arbeit beendet hatte, ohne 24 Stunden spiter wieder
einige Punkte gefunden zu haben, die ich besser oder vollstindiger hatte machen kénnen‘.

So geht es mir bei dem Abschlufl dieser Arbeit. Moge die weite Ausdehnung des Gegenstandes
und seine Wichtigkeit Auslassungen, wie Wiederholungen und Langen der systematischen Darstellung
entschuldigen.

1 Vgl. B. FiscHER -WasgLS im Handb. d. norm. u. pathol. Physiol. Bd. 14, S. 1214: ,, Ursache eines Geschehens im
naturwissenschaftlichen Sinne wie im allgemeinen Sprachgebrauch ist derjenige zu seinem Zustandekommen notwendige
Faktor oder Faktorenkomplex, der entweder a) fiir unser Verstindnis (theoretische Erklarung) oder b) fiir unser Handeln
(praktische Erklirung) der wichtigste ist.



XII. Nachtrag (15. 11. 1927).

In Abschnitt VII ist die Spontantumorfrage erortert und bemerkt (S. 106), man konne nicht
ausschlieBen, daB gelegentlich ein Spontantumor mit unterliefe. Schneller, als zu erwarten war,
ist die Frage, ob Impfungsfolge oder Spontantumor, dadurch akut geworden, dall im Laufe des
Oktober bei 5 Kontrolltieren ein Carcinom der Brustdriise aufgetreten ist. Alle diese Geschwiilste sind
klein. 3 der Tiere waren am gleichen Tage mit 10 T-Autol von dem menschlichen Fotus I geimpft
(s. S. 106) und entstammten der gleichen Tierlieferung. Von den beiden anderen Tieren ist das eine
mit Frischbrei normaler Mausemuskulatur, das andere mit W-Autol von Mausefoten geimpft. Meines
Erachtens handelt es sich um Spontantumoren. Wir sind, glaube ich, zufallig an eine Mausezucht
gekommen, in welcher Spontantumoren haufiger vorkommen. Gegen die Fermenthypothese CARRELS
sprechen doch zu viel ernste Griinde. Um unsererseits zur Klarung dieser Frage weiter beizutragen,
habe ich geniigende Kontrollen angesetzt, welche mit demselben Material geimpft worden sind wie
obige Tiere, auflerdem Kontrollen anderer Art. Es ist mir aber nicht sicher, ob auf diese Weise die
Spontantumorfrage eindeutig entschieden werden kann. Der umgekehrte Weg ware vorzuziehen.
Wer behaupten wollte, dafl fermentartige Korper die Ursache der Krebserkrankung seien, hitte die
Aufgabe, durch Tierversuche, nun aber nicht am Huhn sondern an der weien Maus, nachzuweisen,
daB durch Frischbrei und Autolysate normaler Gewebe und Foten des Menschen und der Maus ent-
fernt von der Impfstelle bosartige Geschwiilste verschiedenster Abstammung und verschiedenster
Struktur, verschiedener Struktur sogar im gleichen Organe, erzeugt werden konnen, wie sie hier
beschrieben und abgebildet sind. Zweierlei Neubildungen nehme ich von der Beweiskraft solcher
Versuche aus, Struma und Prostataadenom. Denn ich habe Griinde, anzunehmen, dafl in diesen
beiden gelegentlich der Krebs erzeugende Faktor tatig ist. Uber diese Griinde will und kann ich jetzt
nicht sprechen, da es sich um ,,Gedankenginge’* mit vorerst kirglicher Unterlage an Tatsachen
handelt. Es sind breite Versuchsreihen angesetzt, die Frage zu kliren. Uber sie wird berichtet werden.

An dieser Stelle ist ein Punkt zu beriihren, den zu erértern dem spateren Abschluf dieser Unter-
suchungsreihe vorbehalten werden sollte. Die Infektionsfrage l1at sich mit einiger Sicherheit klar-
stellen, wenn man 10—15 Minuten lang gekochte Autolysate von Carcinomen und Sarkomen ver-
impft. Negatives Ergebnis solcher Versuche konnte immer noch auf Zerstorung von geschwulst-
erzeugenden Fermenten durch das Kochen geschoben werden. Darum sind die vorgenannten Ver-
suche mit Autolysaten normaler Gewebe zur Erganzung erforderlich. Derartige Untersuchungen
nehmen aber solchen Umfang an, daB fiir uns weder Arbeitskrafte noch Raum ausreichen, sie etwa
durchzufithren. Stichproben niitzen hier dem Skeptiker gegeniiber nicht viel. Fiir mich stand die
Frage, ob positive Ergebnisse mit Verimpfung von Geschwulstabkémmlingen zu erreichen seien,
durchaus im Vordergrunde. Denn es konnte sich doch nur um die Grundlinien fiir eine neue Richtung
der Forschung handeln. Das Programm der Beschrinkung, welches in der Vorrede dargelegt ist,
mullte unbedingt innegehalten werden.

Abgesehen von den Brustkrebsen bei Kontrolltieren haben wir in den letzten 3 Monaten 17
sicher bosartige Geschwiilste gesehen. Erwiahnenswert ist zunéachst ein dritter zentraler Krebs des
Unterkiefers, diesmal nicht osteoplastischer Art, hiernach ein Lymphosarkom einer einzelnen Lymph-
driise der Achselhohle als einziger abnormer Befund am Korper. Lymphdriisenerkrankungen sind
schon beim Menschen oft recht schwer zu beurteilen, erst recht bei der Maus. Hier ist die Bosartig-
keit der Bildung dadurch ganz ausgesprochen, daB} die Neubildung an einer umschriebenen Stelle
die Driisenkapsel durchbrochen hat und das umgebende Gewebe infiltriert. Das klinische Bild ist
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also, namentlich mit Hinsicht auf den Beginn der Erkrankung in einer einzelnen Driise, durchaus
analog dieser Erkrankung am Menschen.

Weiter ist an neuen Erfahrungen zu berichten iiber einen priméaren Gallertkrebs der Gallenblase
mit Melastase in einer Peritonealduplikatur zwischen Leber und Gallenblase, iiber einen Magen-
krebs mit Metastase in einer benachbarten Lymphdriise, welche ihrerseits in das Pankreas durch-
gebrochen ist und dieses stark zerstort hat, iber ein Carcinoma coli mit Metastase in einer benach-
barten Lymphdriise, schlieflich iiber einen priméren Endothelkrebs des Peritoneums.

Die Carcinome der Gallenblase, des Magens und Kolons sind sehr klein, sozusagen ,,im Beginn®,
umfassen im Durchmesser 2—3 mm, und trotzdem schon Metastasen! Histologisch sind sie den
Krebsen des Verdauungsschlauches des Menschen durchaus analog. Der Magenkrebs ist in die Sub-
mucosa eingebrochen und in dieser entlang gewachsen.

Bilder kann ich hier nur noch von dem Endothelkrebs geben. Ausgangsgeschwulst ist der Spon-
tantumor einer Maus.

PE 363, in die Leber geimpft mit 10 T-Autol des Spontantumors der Tumormaus I Héchst. Wesent-
lech ist, daff das Tier erst 28 Monat nach der Impfung verendete, und zwar an den Folgen seiner
Schrumpfblase (Nephritis).

Abb. 137 zeigt den Sektionsbefund. Allenthalben auf den Intestinis und auf dem Peritoneum
sind kleine weile Knotchen sichtbar, auf der Blase grofere.

Abb. 138 zeigt die Aussaat solcher Knotchen auf dem Mesenterium. Meine Vermutung, dal}
es sich um ein priméres Blasencarcinom handele, hat sich nicht bestatigt. Weder in dieser, noch
in einem anderen Organe fand sich ein Carcinom. Das Mikroskop zeigte einen priméaren Endothel-
krebs des Peritoneums, eine meines Wissens bisher unbekannte Erkrankung.

Abb. 139 zeigt bei VergroBerung 8/1 einen Léngsschnitt der Blase. Deren Wandungen sind stark
verdickt durch chronische Entziindung. In ihr liegen abgeschilfertes Epithel und Entziindungszellen.
Auf der Blase sind schon bei dieser schwachen Vergroferung Auflagerungen zu erkennen, auf der
Vorderseite groflere, auf der Riickseite allerkleinste.

Abb. 140 von einer groBeren Auflagerung auf der Vorderseite der Blase zeigt ein Blastom, welehes
in Knospenform unter der Grenzmembran des Peritoneums entstanden ist und sich aus regelmafig
gebildeten, recht groBen, pflastersteinartig gelagerten Zellen zusammensetzt. Die Geschwulst ist
in die Muskulatur der Blasenwandung eingedrungen.
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Abb. 137.

Abb. 138.

Abb. 139. Abb. 140.
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Abb. 141 stammt von einer kleinsten Auflagerung an der Riickseite der Blase. Auch hier ist die
Bildung der Geschwulst in Knospenform unter der Grenzmembran sehr deutlich. Héchst interessant
sind die loser gebauten Anteile des Blastomes. Es macht den Eindruck, als wenn man hier den ersten
Beginn der Wucherung vor sich habe. Die Zellen haben hier elliptische Form; unmittelbar daneben
aber in den dichter gebauten Anteilen der Geschwulst, in welchen die Blastomzellen ,,sich gegenseitig
bedriangen®, weisen sie wieder polygonale Form auf. Derselbe Bau liegt allenthalben vor, wo man
auch im Peritoneum kleinste Knotchen anschneidet.

Abb. 141.

Man wird nicht fehlgehen, wenn man annimmt, dal die Impfung in diesem Falle nicht in die
Leber, sondern in das Peritoneum gelangt sei. Uber dieses ergoB sich das Autolysat und an jeder Stelle,
an der sich das Krebs erzeugende Agens festsetzte, entstand eine kleinste Geschwulst. Handelt es
sich bei dem Krebs erzeugenden Agens um einen fermentartigen Korper, so mufite man erwarten,
daB die Erkrankung der Impfung unmittelbar nachfolgte und binnen einiger Wochen oder Monate
ablief. Der Verlauf war aber anders. Das Tier wurde in der Jugend geimpft, starb nach 28 Monaten,
also in hohem Alter fiir eine Maus. Demnach handelt es sich meines Erachtens um eine ruhende In-
fektion, welche erst tm Alter mit dem Niedergehen der Immunatit durch Altersverinderungen zur Wir-
kung gelangte. Diese Auffassung wird dadurch unterstiitzt, dafl (vgl. Statistik) doch eine recht grofle
Zahl unserer Versuchstiere erst in hohem Alter, mehr denn anderthalb Jahre nach der Impfung,
erkrankte.
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Geschwiilste, welche von Rindertumoren ausgingen, sahen wir noch zwei, ein Carcinoma colli
(Speicheldriisenregion) und ein Carcinoma mammae. Die Mehrzahl der geimpften Tiere lebt noch.
Wenn wir auch bisher nur 4 Geschwiilste aufweisen kénnen, welche von Carcinom oder Sarkom des
Rindes ausgingen, so erfordert doch der gesamte Zusammenhang dieser Arbeit die Hypothese, daf alle
bosartigen Geschwiilste der Schlachttiere Infektionsiibertriger sein kénnten. Handelt es sich doch bei
Krebserkrankungen des Verdauungsschlauches anscheinend vorwiegend um Infektionen von der
Oberfliche aus auf einem durch Entziindungsprozesse geschidigten Boden!. Die Klarlegung dieses
Punktes durch umfassende Versuche wire mit Hinsicht auf die Fleischbeschau von hochster Wichtig-
keit. Der Hund, welcher haufig an Krebs erkrankt, wire fiir solche Versuche am besten geeignet.
Miuse gehen nach unseren Erfahrungen sehr leicht an Enteritis zugrunde. Bei Hunden kann man
irgendwie den Magendarmkanal in einen Reizzustand versetzen, welcher dem Agens giinstigen Boden
zur Ansiedelung schafft.

1 Siehe S. 142.
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