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Vorwort. 

Die Fortschritte, welche unsere Kenntnisse von der Atiologie der b6s­
artigen Geschwiilste erfahren haben, werden am besten gekennzeichnet durch 
einen Vergleich der Lehrbiicher, die dieser Frage gewidmet sind. Ribbert in 
seinem Buche iiber das Carcinom yom Jahre 1911 iibergeht v6llig die experi­
mentelle Krebsforschung, obwohl doch auch damals schon mancherlei fiir die 
Atiologie der Tumoren bedeutsame Tatsachen vorlagen. Den Krebs der Tiere 
erwahnt er iiberhaupt nicht. Damit vergleiche man die Darstellungen von 
Sternberg, Borst oder B. Fischer-Wasels "Allgemeine Geschwulst­
lehre". Sie wird vollkommen beherrscht von den Ergebnissen der experimen­
tellen Forschung. Es wird also nicht wundernehmen, daB das vorliegende Buch 
ganz auf den Arbeiten der experimentellen Krebsforschung aufgebaut ist. Nur 
relativ wenige klinische Erfahrungen sind gleichsam als Illustration eingefiigt; 
auf histologische und histogenetische Auseinandersetzungen wird ganz verzichtet. 
GewiB hat uns das Experiment das Krebsproblem noch nicht gelOst. Die Frage, 
wie wird die Zelle zur GeschwulstzelIe, harrt auch heute noch ihrer Beantwortung. 
Aber wir kommen doch endlich los von den rein theoretischen Auseinander­
setzungen, die sich auf anatomische Zustandsbilder stiitzen, die nichts aussagen 
iiber den Ablauf des Geschehens. Von dieser Art der Betrachtung hat uns die 
experimentelle Forschung endlich befreit. Nachdem wir gelernt haben, Krebs 
willkiirlich bei Tieren zu erzeugen, kann eine Theorie der Geschwulstursachen 
nur dann Anspruch auf Beachtung machen, wenn sie iiber eine experimentelle 
Begriindung verfiigt. 

Eine ungeheure Arbeit liegt vor, die in wenigen Jahren geleistet worden ist. 
Es bedarf der Sichtung und Ordnung der Tatsachen, wenn wir nicht die Orien­
tierung verlieren wollen. Ihr dient in erster Linie dieses Buch. Es will eine 
Ubersicht geben iiber die fast uniibersehbar gewordene experimentelle Literatur 
fiir aIle, die ihre Arbeit dem Krebsproblem widmen. Dariiber hinaus aber will 
es die Kenntnis des gegenwartigen Standes dieser wichtigsten aller Fragen jedem 
Arzt und Biologen vermitteln, fiir den das Krebsproblem auch heute noch von 
iiberragender Wissenschaftlicher und praktischer Bedeutung ist. 

Ich habe mich bemiiht, sachlich zu schildern, auch dort, wo ich nicht auf 
Kritik verzichte, zu der ich mich auf Grund eigener Arbeiten fiir berechtigt 
halte. Als Grundlage meiner Darstellung benutze ich eine Arbeit im VIII. Bande 
der "Ergebnisse der Hygiene, Bakteriologie usw.", herausgegeben von W. Wei­
chardt. Ihm und der Verlagsbuchhandlung bin ich fiir ihr Entgegenkommen 
zu Dank verpflichtet. 

Berlin, im November 1927. 
c. Lewin. 
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A. Einleitung. 
Die Beziehungen der atiologischen Krebsforschung zur 

Immunobiologie. 
Die Entwicklung, welche die Krebsforschung in den letzten 20 Jahren ge· 

nommen hat, zeigt uns deutlich, daB sowohl die rein theoretischen wie die prak. 
tischen Seiten des Krebsproblems immer inniger in Beziehung treten zu den. 
jenigen Fragen, welche das Arbeitsgebiet der Immunitatswissenschaft im weitesten 
Sinne bilden. Dabei sei gleich bemerkt, daB fUr unsere folgenden AusfUhrungen 
der Begriff "Krebs" fUr aile malignen Neubildungen Geltung hat, daB fUr unsere 
Betrachtungen also nicht eine einzelne Tumorart und deren anatomische 
Struktur die Grundlage bildet, sondel'll daB die Fragen del' Atiologie, del' Dia. 
gnostik und Therapie des Krebses zugleich diejenigen aller anderen malignen 
Geschwiilste darsteilen. 

DaB die spezifische Diagnostik del' malignen Geschwiilste ein Sondergebiet 
del' Immunitatslehre und ihrer Methoden geworden ist, ist eine Selbstverstandlich· 
keit. DaB auch die Immuno· oder Chemotherapie der Tumoren zur Immuno· 
biologie gehoren, bedarf ebenfails keiner weiteren Erorterung. Abel' selbst die 
Strahlentherapie gewinnt heute, da eine rein lokale Wirkung der Bestrahlung 
auf die Krebszellen nicht mehr ausschlieBlich angenommen wird und die Erfolge 
der Rontgen.Radiumbestrahlung wesentlich auch auf Allgemeinwirkungen zuriick· 
gefiihrt werden, als eine Reizkorpertherapie Beziehungen zur Immunobiologie. 
Viel geringer war bis VOl' wenigen Jahren die Verkniipfung der Immunitats. 
wissenschaft mit der Atiologie del' malignen Geschwiilste. Der ganz selbstverstand­
liche Zusammenhang zwischen Immunitatsforschung und Bakteriologie, den wir 
von den Infektionskrankheiten her kennen, fiel, so schien es, bei den malignen 
Tumoren ganz weg. Ein Erreger kam fUr die malignen Geschwiilste, so wurde 
immer behauptet, nicht in Frage. Nur so viellehrte del' Fortschritt del' experi. 
mentellen Krebsforschung, daB wahrscheinlich aIle malignen Geschwiilste in 
ihrer Entstehung auf einen einheitlichen Vorgang zuriickzufUhren sind, auf 
einen cmonischen Reiz, der irgendwo irgendwelche Korperzellen trifft. Der 
Beweis, daB ein solcher Reiz auch durch Parasiten hervorgerufen werden kann, 
lieB die ersten Beziehungen des malignen Wachstums mit der Parasitologie 
entstehen, und die Ergebnisse del' Forschung gerade in den letzten Jahren haben 
erwiesen, daB diese Beziehungen viel inniger und umfangreicher sind, als wir noch 
VOl' kurzem anzunehmen wagten. Immerhin abel' gab es Tumoren, bei welchen 
nul' schwer an eine parasitare Atiologie gedacht werden konnte. EEl waren jene 
malignen Neubildungen, die wir willkiirlich durch chemische oder physikalische 
Ursachen im Experiment entstehen sahen und andere, die wir schon immer 
klinisch als Folgen solcher unbelebten chronis chen Reize betrachtet haben, die 

Lewin, Geschwiilstc. 1 



2 Einleitung. 

kaum in Beziehung zu bringen waren zur Parasitologie. Die Tatsache aber, 
daB neuerdings wieder die Entstehung aller malignen Geschwiilste durch ein 
invisibles Virus von ernsthaft zu nehmenden Forschern auf Grund beachtlicher 
experimenteller Untersuchungen behauptet wird, laBt auch hier neue Gesichts­
punkte auftauchen und Beziehungen zwischen atiologischer Geschwulstforschung 
und lmmunitatswissenschaft ergeben sich, die bis vor kurzem als Spekulation 
und kiihne Hypothese kaum angedeutet werden durften. Man sollte es aber end­
lich aufgeben, auf Grund theoretischer Vorstellungen ein "Niemals" oder "Vn­
m6glich" in der Wissenschaft zu behaupten. Wir haben gerade in der experi­
mentellen Krebsforschung schon so viele "Oberraschungen erlebt, daB wir nunmehr 
der Forschung und dem Experiment und nicht der Theorie das letzte Wort 
iiberlassen wollen. 

Wenn es sich aber herausstellen sollte, daB ein einheitlicher KrebselTeger nicht 
existiert, wenn als Ergebnis unserer Arbeiten lediglich die Tatsache resultieren 
sollte, daB der zur Krebsbildung fiihrende Reiz durch die allerverschiedensten 
V organge bedingt ist, von denen wjr heute schon eine Reihe kennen und zu denen 
morgen neue hinzutreten k6nnen, selbst dann hatten wir Beziehungen der atio­
logischen Krebsforschung zu den Problemen der lmmunitatswissenschaft in Hiille 
und Fiille. Es bliebe die Frage zu klaren, warum dieser oder jener Reiz in dem 
einen K6rper eine maligne Geschwulst entstehen laBt, in dem anderen aber nicht, 
ein Problem, welches die angeborene lmmunitat gegen die b6sartige Geschwulst 
bzw. die angeborene Disposition fiir eine maligne Wucherung beriihrt. Wir 
kennen aus der experimentellen Krebsforschung weiter die Tatsache, daB selbst 
das Hineinbringen b6sartiger Zellen von gr6Bter Wachstumsenergie in einen 
K6rper durcha'us nicht geniigt, um bier das Entstehen des bosartigen Tumors zu 
gewahrleisten. Der Korper verfiigt iiber natiirliche Abwehrkrafte nicht nur gegen 
die Vorgange, welche zur Umwandlung normaler Zellen zu Krebszellen fiihren, 
sondern auch gegen das Weiterwuchern und die Fortentwicklung von Krebszellen 
selbst. So sehen wir, die Frage der Krebsatiologie steht in engstem Zusammen­
hange mit den immunobiologischen Prozessen, die sich im normalen K6rper sowohl 
wie in dem schon erkrankten Organismus abspielen. Sie bedeuten den endogenen 
Faktor der Krebsentstehung gegeniiber dem exogenen Faktor der Reizbildung, 
als deren gemeinsames Produkt wir die maligne Geschwulst anzusehen haben. 
Es ist somit unsere Aufgabe, wenn wir iiber den Stand der atiologischen Krebs­
forschung berichten wollen, nicht nur aIle diejenigen auBeren oder inneren 
Einfliisse zu schildern, denen eine atiologische Bedeutung fiir die Entstehung 
bosartiger Geschwiilste nach unseren klinischen Erfahrungen und nach den 
Ergebnissen der experimentellen Forschung zukommt. Es bedarf noch der 
Darstellung, welche Faktoren diesen auBeren oder inneren Einfliissen zu Hille 
kommen miissen, damit es zur Bildung einer malignen Geschwulst kommen kann. 

B. Die Theorien der GeschwulstbHdung und ihre 
experimentelle Begriindung. 

Die Anschauungen iiber die Entstehung der malignen Geschwiilste haben 
von Zeit zu Zeit gewechselt. Ihre Zahl im einzelnen ist nicht gering, und auch 
heute noch wird in jedem Jahre eine neue Krebstheorie geboren. lch werde mich 
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mit ihnen allen nm insoweit besehaftigen, als sie dmeh experimentelle Versuehe 
gestutzt werden konnen. Naehdem wir wissen, daB es moglieh ist, im Experiment 
willkurlieh bosartige Tumoren zu erzeugen, mussen wir verlangen, daB jede 
Krebstheorie ihIe Berechtigung dureh das Experiment beweist. Gelingt ihr das nieht, 
so mussen wir sie zunachst ablehnen. Das haben diejenigen sehr wohl begriffen, 
welche die bekanntesten Theorien von den Ursaehen des Krebses aufgestellt 
haben, und darum hat es aueh von jeher I:}ehon eine experimentelle Gesehwulst­
forsehung gegeben, die sieh bemuhte, die jeweils neu aufgestellte Krebstheorie 
dureh entspreehende Experimente zu stutzen. Diese experimentelle atiologisehe 
Gesehwulstforsehung lag lange Zeit in den Handen der pathologisehen Anatomie, 
zu deren Arbeitsgebiet die Lehre von den bosartigen GesehwUlsten ausschlieBlieh 
zu gehoren sehien. Das hat von selbst dazu gefUhrt, daB eine gewisse Einseitig­
keit der Auffassung vom Wesen der bosartigen Gesehwftlste aufgekommen ist, 
eine Einseitigkeit, von der sieh nm wenige Pathologen freigemaeht haben. Denn 
im allgemeinen wurde das ganze atiologisehe Krebsproblem lediglieh vom Stand­
punkte der Morphologie und der Histogenese aus betraehtet. Das hatte anfangs 
seine Bereehtigung, naehdem eben erst Virehow die anatomisehen Grundlagen 
der Lehre von den malignen Tumoren gesehaffen hatte. Es galt, die histologisehe 
Unterseheidung der versehiedenen Gesehwulstformen untereinander dmch­
zufuhren, anatomisehe Kriterien der Bosartigkeit gegenuber guturtigen Tumoren 
zu finden, ihre Entstehung aus den versehiedenen Geweben zu verfolgen, die Art 
und Weise ihres Waehstums, die Verbreitung der Metastasen und ihre Entwiek­
lung an den versehiedenen Korperstellen aufzuklaren. Wie sehr aber diese histo­
logisehe und histogenetisehe Gesehwulstforsehung "uberwertet und fehlerhaft 
angewendet" worden ist, das setzt B. Fiseher- Wasels in seiner Allgemeinen 
Gesehwulstlehre eingehend auseinander, auf dessen Kritik ieh hier ausdrueklieh 
hinweisen moehte. Ais endlieh die Bakteriologie auf den Plan trat, war es not­
wendig, Gesehwulstprozesse, als deren Ursaehe Mikroorganismen erkannt wmden, 
anatomiseh von den bosartigen Tumoren zu trennen. Die bakteriologisehe Ara 
braehte es mit sieh, daB aueh naeh belebten Ursaehen maligner Tumoren ge­
sucht wmde. DaB sie nieht gefunden wmden, weil weder Mikroskop nochXul­
tmverfahren mannigfaehster Art sie naehweisen konnte, hat zu dem Dcgma 
gefUhrt, daB sie nieht da sein konnen, und daB zwischen Gesehwulstbildungen, 
deren Erreger gefunden wmde, und den malignen Tumoren ganz prinzipielle 
Scheidungen gemacht werden muBten. Wieweit das aueh heute noeh bereehtigt 
ist, davon werden wir noeh zu spreehen haben. Da also bisher bei der mikro­
skopisehen Untersuehung der malignen Gesehwulst eine einheitliche belebte 
Ursaehe nieht nachgewiesen wmde, ganz im Gegensatz zu den meisten der 
sog. Infektions- und Granulationsgeschwftlste, wmde eine Erklarung der 
Atiologie der bosa,rtigen Tumoren auf anderem Wege gesueht. 

Die bekanntesten dieser Erklarungen der Ursachen der malignen Neubildungen 
bilden die Theorien von R. Virchow, von Cohnheim und Ribbert. R. Vir­
chow hat die Lehre aufgestellt, daB die malignen Tumoren einer ehronisehen 
Reizung von normalen Zellen ihre Entstehung verdanken. Danaeh ist die maligne 
Gesehwulst ein ortliehE;)s -obel, ein Produkt von auBen kommender irritativer 
Prozesse auf das normale Gewebe, wobei aber eine lokale Pradisposition des 
Gewebes eine groBe Rolle spielen kann. Diese lokale Pradisposition wird nur dort 

1* 
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am ausgiebigsten wirken, wo die giinstigsten ortlichen Bedingungen fiir die Rei­
zung gegeben sind oder wo sich diese am haufigsten wiederholen. Das sind 
bestimmte Stellen der menschlichen Organe, welche durch chemische, mecha­
nische und thermische Ursachen starker als andere geschadigt werden. Diese 
Anschauungen R. Virchows erhalten eine gewichtige Stiitze in klinischen Er­
fahrungen iiber den EinfluB von Reizen auf das Entstehen maligner Tumoren, 
von denen ich noch ausfiihrlicher sprechen will. Aber es erscheint selbstverstand­
lich, daB die Reiztheorie doch so lange eben nur eine Theorie bleiben muBte, als 
es nicht gelang, im Experiment durch chronische Reizung einen malignen Tumor 
zu erzeugen, obwohl gewisse klinische Erscheinungen beinahe den Charakter 
eines Experimentes trugen. Es muBte daher das Ziel der experimentellen Ge­
schwulstforschung sein, durch entsprechende Verf>uche am Tier die Richtigkeit 
der Reiztheorie R. Virchows zu erweisen. Solche Versuche sind in groBer 
Zahl angestellt worden. Aber sie blieben bis in die jiingste Zeit hinein samtlich 
negativ, und erst in den letzten Jahren sind sie von Erfolg gekront worden. 
Das Versagen aller dieser Experimente ist zweifellos ein wesentlicher Grund dafiir, 
daB die Lehre R. Virchows als unbefriedigend abgelehnt und an ihrer Stelle 
nach anderen Erklarungen der Geschwulstentstehung gesucht wurde. Von diesen 
Theorien nenne ich in erster Linie die bekannte Embryonaltheorie von 
Julius Cohnheim und ihre Erweiterung und Erganzung durch Ribbert. 

I. Cohnheims Embryonaltheorie und ihre experimentelle Begriindung. 
Nach Cohnheim liegt bekanntlich die Ursache fUr alle malignen Neubil­

dungen in einer angeborenen Anlage. Es werden in einem friihen Stadium der 
Entwicklung mehr Zellen produziert, als fiir den Aufbau der einzeluen Teile notig 
sind. Von diesem iiberschiissigen Zellenmaterial werden Teile aus dem Zusammen­
hange gelOst und bleiben dann bei der weiteren Entwicklung als mehr oder minder 
ausdifferenziertes Material liegen. Der Zeitpunkt dieser iiberschiissigen Zell­
bildung wird von Cohnheim in die Zeit zwischen vollendeter DWerenzierung 
der Keimblatter und der Anlagebildung fiir die einzeluen Organe verlegt. Daraus 
erklart sich die Tatsache, daB die versprengten embryonalen Zellen sich zu be­
sonders gebauten Geschwiilsten innerhalb eines anderen Organes entwickeln, 
nicht aber zu einer allgemeinen GroBenzunahme dieses Organes Veranlassung 
geben. Damit diese versprengten Keime zu Geschwiilsten werden, bedarf es einer 
Gelegenheitsursache. Diese ist bedingt durch eine starkere Blutzufuhr nach 
Traumen, Entziindungen usw. Auch Pubertat, Schwangerschaft usw. konnen 
durch Anderung der Blutzufuhr zu Geschwulstbildung Veranlassung geben. Jeder 
embryonale Keim tragt also die Bedingungen des abnormen Wachstums in sich. 
1m jugendlichen Alter vermogen die Nachbargewebe die Entwicklung der embryo­
nalen Geschwulstanlage zu hemmen, da sie das Ernahrungsmaterial fiir sich ver­
brauchen. Werden aber im Alter die Widerstandskrafte der Gewebe schwacher, 
so vermag der embryonale Keim in die Nachbarschaft voriudringen, und so 
erklart sich die Eritstehung maligner Tumoren vorwiegend erst im spaten Alter. 
AuchEntziin<iungenschwachendie Gewebswiderstande und bildendamit die Ursache 
fiir die Entstehung von Carcinomen. Es ist also die Malignitat der em bryonalen 
Zellen bedingt durch die Verminderung des Gewebswiderstandes, sie liegt nicht 
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im Wesen der Zeilen selbst. Je nach dem embryonalen Stadium der Zeilen 
wachsen die aus ihnen sich bildenden Tumoren ungleichmaBig und mit verschiede­
ner Intensitat. Als Stiitze der Cohnheimschen Anschauungen dienen die kli­
nischen Beobachtungen iiber maligne Tumoren im friihen Kindesalter, iiber die 
aus Naevi hervorgehenden bosartigen Geschwiilste, ferner die Hypernephrome, die 
branchiogenen Carcinome, und die Plattenepithelcarcinome in driisigen .Organen. 
Die Haufigkeit der Carcinome an den Orificien - Auge, Praputium, Rectum, 
Portio vaginalis, Zunge, Lippe, Cardia, Pylorus - wird so erklart, daB gerade 
hier in irgendeinem Stadium der Embryonalzeit Einstiilpungen eines Keimblattes, 
Vereinigungen mit anderen Keimblattern, Treunungen in verschiedene Organe 
vor sich gehen und daB es dabei besonders leicht zur Abtrennung von Epithel­
gruppen bzw. zu iiberschiissigen Bildungen solcher Zeilen kommt, aus denen 
dann spater maligne Tumoren werden. 

Die Cohnheimsche Embryonaltheorie hat sich im allgemeinen nicht durch­
setzen konnen. Die Mehrzahl der Pathologen lehnt sie ab und laBt sie nur fiir 
eine beschrankte Zahl von Tumoren gelten, insbesondere fiir die Mischgeschwiilste, 
die Teratome. Von Lubarsch, Orth, v. Hansemann, Borst und Albrecht 
werden triftige Griinde gegen die Anschauung geauBert, daB aile Tumoren aus 
embryonaleh Zeilen hervorgehen. Diese Einwendungen im einzelnen hier auf­
zufiihren, ist nicht meine Aufgabe. Fiir uns von gr6Berer Bedeutung ist die 
experimenteile Begriindung dieser Theorie. Zu ihrer Stiitze sind namlich zahl­
reiche Versuche unternommen worden, durch Injektion oder Implantation von 
embryonalen Zeilen und Geweben bei Tieren ein malignes Wachstum zu erzeugen. 
Man hat einzelne embryonale Gewebe in Stiickchen oder als Zeilemulsion, ebenso 
embryonale Organe und schlieBlich den ganzen Embryo in gleicher Weise auf 
artgleiche oder artfremde Tiere iibertragen, um aIle die Verhaltnisse kiinstlich 
zu schaffen, die nach Cohnheim und Wilms zur Entstehung maligner 
Geschwiilste fiihren k6nnten. Es gelang dabei nach der Inokulation oder In­
jektion von ganzen Embryonen vielfach Tumoren vom Charakter des mensch­
lichen Teratoms hervorzurufen, die As ka naz y als Teratoide bezeichnet. 
Solche Tumoren, die z. B. viele Jahre persistierten, sind bei Hiihnern, Kaninchen, 
Mausen, Meerschweinchen, Tritonen und vor allem bei weiBen Ratten beobachtet 
worden. Aber aIle'diese Geschwiilste haben in keinem einzigen Faile einen bos­
artigen Charakter angenommen, bis auf die Beobachtungen, von denen noch 
ausfiihrlicher gesprochen werden soil. Hie und da fand sich einmal destruierendes 
Wachstum, so in einem Faile von Fere ein Knorpelherd, der von einem sarkom­
ahnlichen Gewebe umgeben war, das aber nach Lubarsch junges, den Knorpel­
herdabkapselndes Bindegewebe war. Von Tiesenhausen beobachtete nach der 
Impfung in die Augenkammer des Huhnes ein sarkomartiges Gewebe mit Durch­
wachsen der Iris und der Cornea. Es handelt sich aber nach Askanazy um aus­
gereiftes Gewebe. Ferner beschreiben Lecene und Legros sowie Petroff nach 
der Einimpfung von Embryonenbrei in die Niere von Meerschweinchen infil­
trierendes Wachstum, das wieder von Askanazy als Folge der Injektion des 
Organbreies selbst bezeichnet wird, da das eingeimpfte Gewebe leicht in die 
Nachbarschaft infiltrieren und sogar in die BlutgefaBe hineingeraten kann, so 
daB ein bOsartiges destruierendes Wachstum nur vorgetauscht wird. Sind somit 
aile diese Versuche als negativ anzusprechen, so gilt dasselbe auch von den unter 
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Roux' Leitung ausgefiihrten Experimenten von Belogolowy, der nach 1m. 
plantation von nackten Frosch- und Krotenmorulae, -blastulae und -gastrulae 
in die Bauchhohle von erwachsenen Kroten und Froschen sarkomahnliche 
Tumoren entstehen sah, die in das Wirtsgewebe hineinwuchsen und das Tier 
schlieBlich tOteten. Aber die von Belogolowy beschriebenen Sarkome sind 
keineswegs mit Sicherheit als solche zu bezeichnen, und aIle Nachpriifungen 
haben seine Ergebnisse nicht bestatigen konnen. Insbesondere haben Unter­
suchungen von Teutschlander, Bierich, Piette und Anders zu einer 
vollkommenen Ablehnung der Deutungen gefiihrt, welche Belogolowy seinen 
experimentellen Versuchen gegeben hat. Ich glaube, daB es sich um Reiz­
wucherungen des Peritoneums des geimpften Tieres selbst handelt, die vielleicht 
durch beigemischte Infektionserreger hervorgerufen worden sind, wie auch 
Bo m mer annimmt. 

Allen diesen zahlreichen negativ gebliebenen Experimenten stehen nun eine 
Anzahl von Versuchen gegeniiber, welche iiber die Entwicklung maligner Tumoren 
durch Impfung von embryonalen Zellen berichten. 

Askanazy fand in einem 1909 beschriebenen FaIle auf dem Boden eines 
fast 5 Jahre lang gewucherten Teratoids, das unter der Bauchhaut einer weiBen 
Ratte gewachsen war, einen grobhockerigen groBen Tumor mit allmahlich auf­
tretender rotlicher Verfarbung, Ulceration und raschem Wachstum, der den 
Tod des Tieres herbeifiihrte. Der Tumor war ein Sarkom, in dem noch "driisig 
musku16se Reste des Teratoids" zu erkennen waren und lieB sich- mit Erfolg 
auf eine andere Ratte verimpfen. N euha user verpflanzte Nebennieren von 
Kaninchenembryonen in die Nieren erwachsener Tiere. In einem FaIle bildete 
sich eine Gesch,,'Ulst, die fast den dritten Teil der Niere einnahm, aus Neben­
nierengewebe bestand und deutlich infiltratives Wachstum zeigte. Schon friiher 
hat bekanntlich Lu barsch nach der Implantation von Speicheldriisenstiickchen 
in die Niere eines Kaninchens einmal die Entwicklung eines embryonalen Adeno­
sarkoms beschrieben. Er hat die Geschwulst freilich so gedeutet, daB am Orte 
der Impfung selbst ein embryonaler Keim vorhanden war, der unter dem Ein­
flusse des Implantationsreizes in maligne Wucherung geraten ist. Jnamoto 
sah in seinen zahlreichen Versuchen einmal die Entstehung eines Fibrosarkoms 
auf dem Boden eines experimentellen Teratoms und Skubisrewsky fand unter 
178 Hiihnern, denen er embryonale Zellen eingeimpft hatte, in 3 Fallen die 
Bildung eines Sarkoms. Ahnliche Beobachtungen sind noch von v.Meyenburg 
und Wereschinsky mitgeteilt worden, auf die ich noch zu sprechen komme. 
1m Gegensatz zu allen diesen Mitteilungen, die immer nur sehr vereinzelte 
positive Ergebnisse enthalten, stehen die Beobachtungen von Ikematsu, der 
nach Impfung von Embryonalzellen bei Hiihnern in sehr groBer Zahl die Bildung 
von Fibrosarkomen beschreibt, die infiltratives Wachstum zeigten, Metastasen 
bildeten und sich auf andere Tiere iiberimpfen lieBen. Es laBt sich allerdings 
aus den :Mitteilungen von Ikema tsu nicht erkennen, welchen Ursachen die 
groBe Zahl seiner positiven Ergebnisse zuzuschreiben ist. 

Askanazy hat alsdann versucht, durch Zusatz von chemischen Reiz­
stoffen, welche das Wachstum fordern, bessere Resultate seiner Experimente 
mit embryonalen Zellimpfungen zu erzielen. Fr. Reinke hatte namlich 
durch Behandlung von Zellen mit Atherwasser bei Kaltbliitern atypische 
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epitheliale Wucherungen erzeugen konnen. Askanazy behandelte daraufhin 
Embryonalbrei 3 bzw. 5 Tage mit Xtherwasser und beobachtete bei zweien 
der geimpften Ratten maligne Tumoren, die aber nicht an der Stelle der 
Impfung aufgetreten waren. Einmal fand sich ein scirrhoses Carcinom im 
vorderen Mediastinum, das andere Mal ein hamorrhagisches Sarkom mit 
Riesenzellen, Knochen. und Knorpelgewebe am RaIse, bei beiden Tieren 
ca. 6 Monate nach der Impfung zu gleicher Zeit ungefahr entstanden. Ein 
weiterer Befund betraf eine Ratte, der er Embryonalbrei nach Vorbehandlung 
mit Chloralhydrat, das ebenfalls ein Reizmittel fiir die Zellen darstellt, eingespritzt 
hatte. Zuerst wuchs ein Teratoid, das 1 Jahr lang ziemlich unverandert blieb, 
dann aber nach weiteren 2 Monaten knorpelhart wurde, leicht abscedierte und 
1/2 Jahr spater zum Tode des Tieres fiihrte. Der Tumor zeigte den Typus eines 
verhornenden Plattenepithelcarcinoms. Endlich hat Askanazy einen Versuch 
beschrieben, bei dem er einer trachtigen Ratte einen ihrer eigenen Embryonen 
aIs Brei zerrieben und mit einer zerstiickelten Schabe (Blatta germanica) gemischt 
in die Bauchhaut an der Stelle der Laporatomiewunde injizierte. Es sei hier 
vorweg be merkt, daB die Vermischung mit Schaben offenbar im Rinblick auf die 
Versuche Fibigers erfolgte, der bei Mausen und Ratten durch Verfiitterung von 
bestimmten Schaben (Blatta orienta.Iis) maligne Geschwiilste des Magens erzeugen 
konnte. Bei der Ratte Askanazys entstand zuerst ein Teratoid. Beim Tode 
des Tieres, 11/2 Jahre nach der Impfung, fand sich aber in der Laparotomienarbe 
nach der peritonealen Seite zu ein kleines Plattenepithelcarcinom. 1m unteren 
Teile der Bauchhohle war ein 2. Tumor von knolligem Aussehen gewachsen, der 
mikroskopisch gleichfalIs aIs Plattenepithelcarcinom mit Verhornung identifi· 
ziert wurde. 1m Teratoid selbst fand sich kein malignes Wachstum. Askanazy 
glaubt, daB der von ihm gefundene Plattenepithelkrebs aus dem Epithel des 
geimpften Embryos selbst hervorgegangen sei, da sich in den Organen der ge· 
impften Ratte ein Tumor nirgends feststellen lieB. Weiter hat dann Askanazy 
mitgeteilt, daB es ihm durch Einwirkung kleiner Mengeu von Radiumemana· 
tion auf embryonale Zellen gelungen sei, einen ganz auBergewohnlich groBen 
malignen Tumor bei einer Ratte zu erzeugen. Somit ware also die Reizung 
von embryonalen Zellen ein Mittel, die Entwicklung maligner Tumoren im Experi. 
ment haufiger hervorzurufen, als das ohne solche Einwirkungen bisher gelungen 
ist. Aber die Deutung dieser Versuche im Sinne der Cohnheimschen An· 
schauungen ist nicht ganz einfach. 

H. v. Meyenburghat namlichneuerdings iiber einen Versuch berichtet, der 
auch fiir die Entstehung des malignen Tumors nach Impfung von fetalen Geweben 
eine andere Erklarung zulaBt. Nach einer experimentell herbeigefiihrten Bauch· 
schwangerschaft bei einem Kaninchen fand sich nach 2 Jahren im AnschluB 
an die rontgenologisch nachgewiesene Einheilung des Fetus in die Bauch· 
hohle die Entwicklung eines metastasierenden Sarkoms. Dieses Sarkom ist 
nach der Auffassung v. Meyenburgs aus den Zellen des Muttertieres hervor. 
gegangen, denn alle fetalen Gewebe sind in ihm restlos verschwunden. Der 
Fetus bzw. seine Reste haben als Fremdkorper wirkend die Gewebe des Mutter· 
tieres zur Wucherung gebracht, die, angeregt durch den von der Peritonitis aus· 
gehenden Entziindungsreiz, zunachst zur Einkapselung fiihrte. Die Wirkung 
dauerte aber weiter und wurde zum chronischen Reiz, der schlieBlich die Zellen 
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zu iiberschiissiger Wucherung und damit zur Sarkombildung brachte. Er halt 
es auBerdem fUr moglich, daB die embryonalen Zellen zu dem Fremdkorperreiz 
noch einen besonderen ihnen eigentiimlichen Reiz hinzufiigten und daB die Sum­
mierung dieser Reize schlieBlich die Entstehung der malignen Geschwulst be­
dingte. 

Die Deutung, daB hier ein von den embryonalen Geweben ausgehender 
besonderer Reiz die Bildung der Geschwulst verursacht hat, trifft offensichtlich 
auf den von A. Wereschinsky mitgeteilten Befund zu. Hier war ein Meer­
schweinchen subcutan mit fein zerkleinertem Nieren- und Nebennierengewebe 
geimpft worden, das einem Fetus eines trachtigen Meerschweinchens entnommen 
worden war. Schon 2 Monate nach der Impfung entstand eine feste unbewegliche 
Geschwulst am Impfort, deren Bau nach vorgenommener Probeexcision den 
Charakter eines Spindelzellensarkoms darbot. Nach der Probeexcision verkleinerte 
sich die Geschwulst schlieBlich bis zu einem kleinen Knotchen, aber 4 Wochen 
spater bildete sich eine Metastase am Oberschenkel, die ebenfalls als Spindel­
zellensarkom sich erwies. 

Inzwischen hat nun die neue Ara der experimentellen Geschwulsterzeugung 
durch Verwendung von Teer und anderen chemischen Substanzen aIs Reizmittel 
eingesetzt und es lag nahe, auch auf embryonale Zellen diese chemischen Korper 
einwirken zu lassen, die wir als geschwulstbildend oder doch mindestens als 
Erreger von Zellwucherungen aus klinischen und experimentellen Erfahrungen 
kennengelernt haben. 

Die ersten Versuche dieser Art haben Carrel und Murphy und Landsteiner 
mitgeteilt. Carrel hat einen Brei von Embryonalzellen mit Arsen oder Indol 
versetzt und konnte durch Verimpfung der so vorbehandelten Zellen auf er­
wachsene Hiihner schon in 12 Tagen Sarkome von besonderer Bosartigkeit 
hervorrufen. Von Bedeutung ist dabei der Grad der Verdiinnung der Arsen­
losung. Bei einer Dosis von 1: 50000 des Anhydrids der arsenigen Saure fiel 
jeder Versuch negativ aus. Dagegen erwiesen sich Verdiinnungen von 1: 125000 
bis 1: 150000 als auBerordentlich wirkungsvolI, denn von 5 Versuchen ergaben 4 
die Bildung von Spindelzellensarkomen. 

Murphy und Landsteiner gelang es dann, denselben Effekt durch Zusatz 
von Teerprodukten zu erzielen. Sie gewannen aus einem Riickstand der Teer­
fabrikation durch Losen in Benzin, Waschen und Wiedereindampfen dieser 
Losung eine Substanz, die sie zusammen mit Embryonalzellen des Huhnes in 
die linke Brust von jungen Hennen injizierten. Nach ca. 5 Monaten fanden sie 
bei 2 von 10 so behandelten Tieren maligne Geschwiilste vom Typus des Spindel­
zellensarkoms, nachdem die anfanglich dort gewachsenen teratoiden Tumoren 
bereits zugrunde gegangen waren. Einer dieser Tumoren war besonders bos­
artig, bildete Metastasen in Leber und Lunge und erwies sich auch als trans­
plantabel. Versuche, mit dem Extrakt oder Filtrat dieses Tumors oder mit ge­
trocknetem Tumorpulver die Geschwulst bei anderen Hiihnern zu erzeugen, 
so wie das bei dem bekannten Hiihnersarkom von Peyton Rous gelungen 
ist, fielen negativ aus. Auch durch Injektion von Teer direkt in die teratoiden 
Tumoren er.zielten sie Umwandlung des Tumors in Sarkom. Carrel hat ferner 
beobachtet, daB, wenn man Hiihnern eine diinne Teerlosung intravenos injiziert 
und die Tiere gleichzeitig mit Embryonalzellen subcutan impft, die sich zuerst 
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bildenden Teratome z. T. sarkomatos werden, rezedivieren und sich auf andere 
Hiihner weiter impfen lassen. Das gleiche Resultat beobachtete er bei Tieren, 
die langere Zeit hindurch mit Arsenwasser gefiittert worden waren. 

A. Fischer hat dann durch Zusatz von arseniger Saure zu einer Kultur 
von embryonalen Hiihnermilzzellen .diese in vitro zu malignen Zellen umge­
wandelt, so 'daB sie bei der Impfung auf erwachsene Hiihner Sarkome bildeten. 
Dieses Arsensarkom A. Fischers hat Carrel mit anderen Sarkomen, die eben­
falls durch chemische Reize entstanden sind, verglichen. Das Fischersche 
Sarkom lieB sich auf andere Hiihner transplantieren und bildete Metastasen 
in den Lungen. Wasserige Extrakte des Tumors wurden durch Berkefeldfilter 
filtriert und zugleich mit Embryonalgewebe auf Hiihner geimpft. Bei einem 
Huhn entwickelte sich ein typisches Sarkom, ein anderes zeigte ein Teratom 
mit sarkomatosen Partien, bei einem anderen Huhn bildete sich der zuerst ge­
wachsene Tumor wieder zuriick. Demnach enthalt also das Fischersche Sarkom 
ein filtrierbares Agens. Es unterscheidet sich nur wenig von anderen Arsenik­
sarkomen und zwar ist es etwas weniger maligne. Das Plasma der Kultur­
fliissigkeit wird von den Zellen des Tumors besonders schnell verfliissigt. Seine 
wichtigste Eigenschaft ist sein Gehalt an einem Virus gleich dem Rousschen 
Hiihnersarkom, das uns noch eingehend beschaftigen wird. 

Das gleiche Resultat wie A. Fischer erhielt Carrel durch den Zusatz von 
stark verdiinnten Teerlosungen zur Zellkultur. Auch hier kam es zur Sarkom­
bildung. Laser beniitzte als Nahrboden ein Plasma, das von Hiihnern stammte, 
denen er vorher langere Zeit hindurch Injektionen von Teer gemacht hatte. 
Ziichtete er nun in diesem Plasma Milzgewebe eines 18 Tage alten Hiihner­
embryos und impfte er alsdann nach 7 Tage langer Ziichtung diese Zellkultur 
auf ein erwachsenes Huhn, so beobachtete er schon nach 18 Tagen eine Sarkom­
bildung. Das Tumortier starb nach 26 Tagen und zeigte massenhafte Meta­
stasen in allen inneren Organen. In diesem Zusammenhange sei darauf hin­
gewiesen, daB auch bei Mausen durch Vorbehandlung mit Teerinjektionen 
ein besonders hoher Grad von Tumordisposition erzielt werden kann. Es ist 
also anzunehmen, daB sich im Blute so vorbehandelter Tiere Substanzen bilden, 
welche die Zellproliferation anzuregen imstande sind. Juhasz-Schaffer 
arbeitete mit einer Kultur von embryonalen Bindegewebszellen eines 9 Tage 
alten Hiihnerembryos in Plasma + Locke-Lewisscher Losung, zu der niedrige 
Destillationsprodukte von Teer, die nur geringe geschwulstbildende Wirkung 
haben oder Benzolextrakte von Teerprodukten, die bei iiber 300 0 destillieren, 
hinzugesetzt wurden. Es bildeten sich in diesen so behandelten Kulturen Zellen 
von rundlicher embryonaler Form mit haufigen Mitosen, erhohter Motilitat 
und der Tendenz, das Nahrmaterial zu verfliissigen, eine Eigenschaft, die als 
charakteristisch fiir Tumorzellen angesehen wird. 

Der gleiche Vorgang einer blastomatosen Umwandlung von Embryonal­
zellen lieB sich auch durch Zusatz von Extrakten oder Filtraten aus malignen 
Geschwiilsten zu embryonalen Zellen nachweisen. Aus Untersuchungen von 
Chambers und Scott geht hervor, daB in malignen Tumoren Substanzen 
gebildet werden, welchen eine Anregung des Wachstums zukommt. Ludford 
glaubt, daB bei der Autolyse von zugrundegehenden Tumorzellen sowohl wie 
vielleicht auch durch Absonderungen der lebenden Tumorzellen chemische 
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Korper in die Zirkulation gelangen, die ihrerseits wieder eine besondere Stimu­
lierung der Tumorzellen hervorrufen. Chambers und Scott erhielten durch 
Autolyse des Jensensarkoms eine chemische Substanz, welche das Wachstum 
von Tumorzellen in vivo anregt. Diese Substanz bildet sich unter Bedingungen, 
unter denen sich Bakterien nicht vermehren und widersteht Temperaturen von 
100° bis zu 10 Minuten Dauer. Es handelt sich wohl um Korper, die aus den 
Kernbestandteilen der Tumorzellen stammen. Auch Bisceglie leitet aus seinen 
noch zu erwahnenden Versuchen die Existenz von Wachstum anregenden Stoffen 
in den Tumorzellen her. Auf die Versuche von Burrows werden wir noch spater 
zuriickkommen. 

Carrel ziichtete nun Milzfragmente von Hiihnerembryonen in Mengen von 
0,5 ccm zusammen mit 0,5 ccm des Filtrats von einem durch Teer erzeugten 
Hiihnersarkom. In der Kultur starben die aus der Milz ausgewanderten Makro­
phagen ab und es trat eine Auflosung des in der Nachbarschaft der Milzfragmente 
befindlichen Koagulums ein, die durch mehrfache Zusatze von neuem Plasma 
nicht aufzuheben war. Nach der Transplantation eines solchen Koagulums 
auf erwachsene Hiihner trat schon nach 12 Tagen eine gewaltige Tumorbildung 
auf. Bisceglie endlich hatte beobachtet, daB wenn er Mause mit Filtraten 
eines Mausecarcinoms vorbehandelte, eine nachfolgende Impfung des Carcinoms 
sehr erheblich bessere Resultate ergab, daB also der Tumor schneller wuchs und 
Metastasen bildete, die in den Kontrollen fehlten. Er vermutete, daB in den 
malignen Zellen wachstumsfordernde Substanzen sich bilden und impfte Hiihner 
mit einer Mischung von 2-5 Tage alten Hiihnerembryonalzellen und eines 
Filtrats von Mausekrebs im Verhaltnis von I :5. In der Brustmuskulatur dieser 
Hiihner entwickelten sich darauf sarkomatose Tumoren mit Metastasen im 
Magen. Es waren also die normalen Embryonaizellen durch den Zusatz eines 
zellfreien Filtrats von Mausekrebs sarkomat6s (nicht carcinomatos, was sehr 
auffallig ist) geworden. Gleiche Versuche von Bisceglie mit Mauseembryonen 
bei Mausen ausgefiihrt, blieben vollig negativ. Proger mischte Hiihner­
embryonalbrei mit dem zellfreien Filtrat des Roustumors. Nach der Impfung 
der Mischung in die Brustmuskulatur von Kiicken entstanden hier iibertragbare 
Tumoren (Sarkom), in denen kein embryonales Gewebe mehr nachweisbar war. 
Embryonale Netzhautzellen + dem Filtrat ergab Spendelzellensarkome mit 
Pigment, das aber bei weiterer Transplantation verschwindet. 

Wahrend aber aIle diese geschilderten Versuche immer nur bei Hiihnern 
gelangen, ist es neuerdings Askanazy gegliickt, ahnliche Ergebnisse auch bei 
Ratten zu erzielen. Askanazy fiitterte Ratten, bei denen er experimentell 
Teratoide erzeugt hatte, langere Zeit hindurch mit Arsenwasser oder injizierte 
sehr diinne Arsenlosungen in den embryonalen Tumor. Nach ziemlich erheb­
licher Latenzzeit (6-16 Monate) entwickelten sich bei einer Reihe von Tieren 
maligne Geschwiilste zum Teil von carcinomatosem Bau. Auch in die Magenwand 
implantierte Embryonaizellen konnten nach Fiitterung der Tiere mit Arsen­
wasser zu maligner Geschwulstbildung gebracht werden. Ein so entstandenes 
Sarkom mit Metastasen fiihrte· nach 13 Monaten zum Tode. 

Betrachten wir nunmehr zusammenfassend zunachst die Versuche der Ge­
schwulsterzeugung durch embryonale Gewebsimplantation ohne jeden weiteren 
Zusatz von Reizmitteln dieser odeI' jener Art, so finden wir bei Askanazy ein-
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mal die Bildung eines Sarkoms auf dem Boden eines Teratoids. Es ist in hohem 
Grade auffallig, daB auch bei allen anderen positiven Ergebnissen nach der 
Impfung von Embryonalzellen immer nur die Entstehung von Sarkomen be­
obachtet worden ist (Jnamoto, Skubisrewsky, Ikematsu, v. Meyenburg, 
Wereschinsky). Es ist nicM von der Hand zu weisen, daB fiir alle diese Sar­
kome die Erklarung von v. Meyenburg zutrifft, daB das neugebildete Sarkom 
gar nicht aus dem iiberimpften embryonalen Gewebe stammt, sondern eine von 
den Zellen des geimpften Tieres selbst gebildete Geschwulst ist. Diese Erklarung 
kann sehr wohl auch fiir den Fall von Askanazy Geltung haben, auch 
wenn hier im Sarkom noch driisige Gebilde vorhanden waren, welche vom 
zuerst entstandenen teratoiden Tumor stammen. Diese Deutung ist umso nahe­
liegender, als wir nach den Erfahrungen bei der kiinstlichen Ziichtung von 
Gewebszellen wissen, daB gerade Embryonalzellen die fiir das Leben von ZelI­
kulturen notwendigen Stoffe in besonders reichem MaBe enthalten und daB 
der Zusatz von Embryonalzellenextrakt zur Zellkultur die Zellen lange Zeit 
hindurch zum Wachstum und zur Proliferation bringt. Die Auffassung v. Meyen­
burgs, daB den Embryonalzellen also noch eine besondere Reizwirkung zu­
kommt, gewinnt dadurch erheblich an Wahrscheinlichkeit. Es sei auch darauf 
aufmerksam gemacht, daB Murphy und Landsteiner in ihren Versuchen 
ausdriicklich bemerken, daB sich die Hiihnersarkome erst bildeten, nachdem 
sich die zuerst entstandenen Teratoide wieder zuriickgebildet hatten. In den 
beiden Fallen von Askanazy, wo am Orte der Impfung selbst jedesmal ein 
Plattenepithelkrebs mit Verhornung entstand, scheint dieselbe Deutung durch­
aus berechtigt. Besonders in dem FaIle, bei dem zugleich eine' zerstiickelte 
Schabe mit verimpft wurde, konnte die Entwicklung des Plattenepithelcar­
cinoms so erklart werden, daB durch die Schabe irgendwelche Parasiten mit 
iibertragen wurden, welche das neue entstandene Carcinom verursacht haben. 
Wir werden ja spater noch sehen, daB eine solche Deutung nichts Gezwungenes 
an sich hat. Schwerer sind jene Tumoren zu erklaren, die gar nicht am Orte 
der Impfung selbst entstanden sind. DaB hier die Embryonalzellen selbst den 
Boden del' Geschwulstbildung gegeben haben, erscheint sehr wenig wahrschein­
lich. Man miiBte viel eher auch hier an Reizungen denken, die von der Impf­
stelle selbst nach anderen Stellen verschleppt worden sind und hier die malignen 
Tumoren erzeugt haben. 

Ich habe es schon als auffallig bezeichnet, daB auch in denjenigen Experi­
menten, wo in den durch Embryonalbreiimpfung zuerst entstandenen teratoiden 
Tumoren durch sekundare Reize (Arsen, Teer) spater ein maligner Tumor sich 
bildete, meist ebenfalls eine Sarkomentstehung beschrieben wird und nur sehr 
vereinzelt ein Carcinom, obwohl doch die Cohnheimsche Theorie gerade 
fiir die Krebsgenese in erster Linie eine Erklarung geben sollte. Es erscheint 
auch hier nicht unwahrscheinlich, daB alle diese malignen Tumoren gar nicht 
aus den Embryonalzellen stammen, sondern daB auch hier das geimpfte Tier 
selbst die neuentstandenen malignen Tumoren aus seinen Zellen selbst gebildet 
hat. Wir wissen ja, wie sehr z. B. Hiihner und Ratten, bei denen doch aIle dies€! 
Experimente nur gliicken, zur Bildung von Bindegewebsgeschwiilsten neigen. 
Gehort doch die iibergroBe Mehrzahl aller spontanen Tumoren dieser beiden 
Tierarten zur Gruppe der Sarkome und nur sehr selten finden sich bei ihnen 
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epitheliale maligne Geschwiilste, was Apolant und ich und auch Teutsch­
lander bei den Rattentumoren immer betont haben. 

Aber selbst, wenn wir aIle diese malignen Tumoren, die nach der Impfung 
von Embryonalzellen entstehen, aus diesen selbst hervorgehen lassen, so ist 
damit keineswegs die Richtigkeit der Cohnheimschen Embryonaltheorie er­
wiesen. Denn wie B. Fischer mit Recht bemerkt, haben sich ja - abgesehen 
von den Experimenten mit Zellkulturen - die geimpften embryonalen Zellen 
in der erheblich langen Zeit, die zwischen Impfung und Tumorentwicklung 
liegt, nach vielen Richtungen hin im Teratoid vollkommen ausdifferenziert, 
sind also im Moment der Geschwulstbildung gar nicht mehr embryonale, sondern 
voll ausdifferenzierte Zellen eines erwachsenen Individuums. Auf diese hatte 
dann die chemische Reizsubstanz genau so gewirkt, wie wir das z. B .. bei Teer­
geschwiilsten, von erwachsenen, nicht embryonalen Tieren beobachten. Wir 
konnten uns hochstens wundern, daB diese Versuche nicht in viel groBerer Zahl 
positiv ausfallen, zumal ja auch von den embryonalen Zellen selbst, die massen­
haft zugrundegehen, ein starker wachstumsanregender Reiz ausgeht, der sich 
also zu dem auBeren chemischen Reiz verstarkend hinzugesellt. Fiir die Cohn­
heimsche Theorie sprachen also solche Versuche nur, wenn man annehmen wollte, 
die neugebildeten Tumoren stammten von persistierenden, embryonal gebliebenen, 
undifferenzierten Zellen des Impfmaterials. Dafiir aber ist irgendein Beweis 
nicht erbracht worden, das bliebe eine bloBe Hypothese. Wenn dann von Carrel, 
A. Fischer und Laser u. a. durch Hinzufiigung von Reizstoffen zu einer 
Kultur von embryonalen Zellen diese in kurzer Zeit in maligne Zellen um­
gewandelt wurden, so habe ich schon darauf hingewiesen, daB das gleiche Re­
sultat von Carrel und von Haagen auch bei einer Kultur von Makrophagen 
aus dem Blute erwachsener Individuen beobachtet werden konnte. lch ver­
mag also auch in allen diesen neuen Experimenten keineswegs eine Stiitze fiir die 
Cohnheimsche Geschwulsttheorie zu erblicken, daB die Tatsache der embryo­
nalen Keimausschaltung die Grundlage fiir die Bildung der malignen Tumoren 
bildet. Wenn irgendwo im Korper undifferenziert gebliebene embryonale Zellen 
zu malignen Tumorzellen werden, so bedarf es dazu eines Wachstumsreizes, also 
cines zweiten Faktors, ganz in der gleichen Weise, wie wir die normalen Haut­
zellen der Versuchstiere durch Teer usw. reizen miissen, urn sie in maligne Tumor­
zellen umzuwandeln. Und wir konnen sogar sagen, daB uns das experimentelle 
Teercarcinom bei erwachsenen Tieren vie I haufiger gelingt als die Erzeugung eines 
Tumors nach Embryonalimpfung, die doch nicht so oft beschrieben wird. 

Die Erfahrungen der in vitro-Kultur, bei der die Embryonalzellen ein 
ahnliches Verhalten aufweisen wie die Zellen bosartiger Geschwiilste und nament­
lich die Beobachtungen iiber gewisse Ahnlichkeiten im Stoffwechsel von Em­
bryonal- und Geschwulstzellen, durch die sich beide Zellarten von normalen 
Zellen unterscheiden, haben die Cohnheimsche Geschwulsterklarung in jiingster 
Zeit wieder eine besondere Bedeutung gewinnen lassen. 

Albert Fischer hat die Embryonalzelle und die Krebszelle verglichen. 
Er weist zunachst darauf hin, daB auch normale Zellen eine erhebliche Prolife­
rationskraft zeigen und sogar infiltrativ wachsen konnen (Chorionzotten, Pacchioni­
sche Granulationen), so daB hier nur quantitative, nicht aber speziell qualitative 
Verschiedenheiten bestehen. 
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Nach Harrison, Uhlenhuth und Fischer andern sich in der Gewebs­
kultur je nach den physikalisch-chemischen .Anderungen der Ernahrungsfliissig­
keit auch die auBeren Zellformen. Carrel und Ebeling zeigten sogar, daB 
ruhende Zellen des erwachsenen Organismus wieder embryonalen Charakter 
annehmen, wenn man sie unter besondere Ernahrungsbedingungen bringt. Da­
nach ist also die Morphologie verschiedener Zellen (Fibroblasten) nicht danach 
verschieden, well sie vom Erwachsenen oder vom Embryo stammen, sondern 
offensichtlich spielt fiir die auBere Gestalt der Zellen lediglich das Vorhandensein 
oder die Konzentration gewisser Nahrsubstanzen in der pericellularen Fliissigkeit 
die entscheidende Rolle. Die A.hnlichkeit von embryonalen und Tumorzellen 
kann also nicht durch morphologische Gleichheit begriindet werden. 

Bei der Kultur von Gewebezellen in vitro zeigen Geschwulstzellen eine sehr 
viel lebhaftere Eigenbewegung als normale Zellen; aber bei .Anderung der Kon­
sistenz der Kulturfliissigkeit gewinnen auch ausgereifte Gewebszellen Eigen­
bewegung und in halbfliissigem Ziichtungsmedium zeigen die normalen Binde­
gewebszellen sogar amoboide Beweglichkeit. Die embryonale Zelle schafft sich 
ebenfalls diese amoboide Beweglichkeit in der Kultur in vitro durch Ver­
fliissigung des Kulturmediums durch Proteolyse, und zwar in um so starkerem 
Grade, je jiinger sie ist. Die gleiche Eigenschaft zeigen allerdings auch Zellen 
Erwachsener und zwar Leukocyten und Makrophagen, die also beide damit am 
meisten embryonalen Zellen ahneln. Die Verdauung der Kulturfliissigkeit ist die 
charakteristische Eigenschaft aller malignen Zellen, wahrend normale embryonale 
Zellen das gleiche Verhalten nicht immer zeigen, sondern nur bei gewissen Zu­
standen der Kulturfliissigkeit, namentlich abhangig von ihrer Zusammensetzung. 
Die Metaplasie normaler Zellen zu bosartigen Geschwulstelementen beruht 
gleichfalls in ihrer Fahigkeit, das umgebende Gewebe zu verdauen, also in 
dem Besitz proteolytischer Enzyme, worauf ja schon die Untersuchungen von 
F. Blumenthal, C. Neuberg und H. Wolff hingewiesen haben. 

Geschwulstzellen und embryonale Zellen gleichen sich nach A. F i s c her 
ferner insofern, als sie in ihren Lebensbedingungen anspruchsloser sind als 
die erwachsenen normalen differenzierten Korperzellen. So leben Hiihner­
sarkomzellen im Blutplasma auch ohne Zusatz von embryonalem Gewebesaft, 
wahrend normale Fibroblasten darin schnell zugrunde gehen. Sarkomzellen 
sowohl wie Embryonalzellen bauen also ihr Protoplasma auf aus den Serum­
bestandteilen, normale Gewebezellen (Fibroblasten) jedoch nicht. Diese konnen 
nur leben, wenn der Kulturfliissigkeit embryonaler Gewebesaft oder nach 
Carrel-Bakker hohere EiweiBabbauprodukte zugesetzt werden. Aber auch 
die den Embryonalzellen nahestehenden Makrophagen und Lymphocyten des 
Erwachsenen konnen ihr Protoplasma aus den Serumbestandteilen allein auf­
bauen, ein Zusatz von Embryonalsaft ist fiir sie unter Umstanden sogar 
todlich. Embryonalzelle und Geschwulstzelle besitzen also Enzyme, die ge­
wisse EiweiBkorper abbauen, welche aber den ruhenden, stark differenzierten 
Gewebszellen fehlen. Ebenso sind embryonale Zellen und Geschwulstzellen 
imstande, in heterologem Plasma zu wachsen, wahrend normalen Zellen diese 
Fahigkeit fehlt. So konnten A. Fischer und Kiaer menschliche Sarkomzellen 
in Hiihnerplasma unter Zusatz von Hiihnerembryonalextrakt 2 Monate lang 
ziichten. Es zeigen demnach embryonale und Tumorzellen eine groBere Wachs-
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tumsenergie und stellen geringere Anspriiche an das umgebende Gewebe. Ihre 
nicht ausdifferenzierten Enzyme befahigen sie, ihr Protoplasma aus anderen 
fremden EiweiBkorpern aufzubauen. Daher wachsen sie auch eine Zeitlang 
bei Transplantation auf artfremde Individuen. Immer wieder aber betont 
A. Fischer, daB aIle diese Fahigkeiten auch normalen Leukocyten und 
Makrophagen zukommen. 

Das von normalen Gewebszellen abweichende Verhalten embryonaler und 
Tumorzellen sehen wir nun scheinbar auch in manchen Stoffwechselvorgangen 
ausgepragt. 

Nach Hess und Saxl bewirkt Phosphor bei Tumorzellen und Embryonal­
zellen nicht die sonst bei normalen Zellen auftretende Fettumwandlung, und 
sie ziehen aus dieser Tatsache den SchluB, daB eine biologische Gleichheit von 
Geschwulstzellen und embryonalen Zellen wahrscheinlich ist. Kraus und 
Ishiwara beobachteten, daB normales Serum sowohl Embryonaizellen wie 
Carcinomzellen auflost, nicht aber normale Zellen. Auch lost fetales Serum 
weder Krebs- noch Embryonalzellen auf, was gleichfalls auf eine biologische 
Ubereinstimmung beider Zellarten hindeutet. Nach Magath zeigen Krebs­
zellen gegeniiber normalen Zellen eine Anderung ihres physikalisch-chemischen 
Verhaltens in ahnlicher Weise wie embryonale Zellen. Ihre Quellung in Sauren 
wird durch Vorherbehandlung mit Calcium vermindert, die des normalen Ge­
webes aber vergroBert. Insbesondere haben aber O. War burgs Befunde iiber 
den Kohlehydratstoffwechsel von Geschwulstzellen und Embryonaizellen er­
neut den Gedanken einer biologischen Gleichheit beider Zellarten zur Diskussion 
gestellt. O. War burg hat namlich gefunden, daB die Krebszelle sehr erheblich 
mehr Zucker zu Milchsaure spaltet als die normale Zelle und zwar auch unter 
anaeroben Bedingungen, und daB auch rasch wachsende normale ZelIen, also 
auch die Embryonalzellen, einen erhohten Zuckerstoffwechsel aufweisen. Auch 
daraus sollte eine biologische Ubereinstimmung beider Zellarten resultieren. 
Die Umwandlung del' normalen Zelle zur Geschwulstzelle sollte eine Embryonali­
sienmg aller ihrer biologischen Eigenschaften darstellen. Aber es ist auch hier 
bemerkenswert, daB die Leukocyten und Makrophagen des normalen Blutes 
die gleiche glykolytische Fahigkeit zeigen wie die GeschwulstzelIen, und daB 
z. B. die NetzhautzelIen, also ausgereifte und hochdifferenzierte KorperzelIen, 
noch erheblich groBere Glykolyse aufweisen wie selbst Tumorzellen. Da nach 
War bur g die Knochenmarkzellen Imine erhohte Glykolyse zeigen, sind also 
die ausgereiften Biutzellen den Tumorzellen ahnlicher als ihre embryonalen 
V orstufen ! 

Wir werden auf diese hier kurz skizzierten Vorgange del' in vitro-Kultur und 
des Stoffwechsels von Tumorzellen und normalen erwachsenen wie embryonalen 
Zellen noch zu sprechen kommen. Wenn nun in der Ahnlichkeit des Verhaltens 
von embryonalen Zellen und Geschwulstzellen eine neue Stiitze fUr die embryo­
nale Geschwulsttheorie gesehen wird, so muB doch mit allem Nachdruck darauf 
hinge wiesen werden, daB die gleiche Ahnlichkeit mit den Tumorzellen auch die 
Makrophagen und Leukocyten im Blute Erwachsener zeigen und niemand wird 
auf den Gedanken kommen, diese als Grundlage fiir die Entstehung del' malignen 
Tumoren anzuselten, obwohl Carrels und Haagens Versuche beweisen, daB aus 
ihnen bei Hiihnern kiinstlich ebenso Sarkome sich bilden lassen wie aus embryo-
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nalen Zellen. Man kann aus allen diesen Experimenten doch nur den SchluB 
ziehen, daB bei der Umwandlung normaler Zellen in Geschwulstzellen biologische 
Veranderungen in der Zelle vor sich gehen, welche sich in ahnlicher Weise auch in 
Embryonalzellen und in weiBen Blutzellen nachweisen lassen, und insofern kann 
man von einer Embryonalisierung sprechen. Die Cohnheimsche Theorie aber 
besagt, daB aIle Carcinome aus embryonalen Zellen sich bilden, daB also die 
Geschwulstzellen von Anfang an embryonale Zellen sind und daB daraus allein 
ihre besonderen Eigenschaften hergeleitet werden miissen, die ihre Bosartigkeit 
erklaren. DaB aber die Zellen der malignen Tumoren einfach mit embryonalen 
Zellen zu identifizieren sind, das ist, wie ich schon gesagt habe, gerade von den 
meisten Pathologen durchaus abgelehnt worden. Auch Bernhard Fischer 
spricht sich gegen diese Identifizierung aus, obwohl er an sich der embryonalen 
Keimversprengung eine erhebliche Rolle fUr die Atiologie der malignen Ge­
schwiilste beimiBt. 

Wenn auch nach B. Fischer dariiber kein Zweifel bestehen konne, daB 
auch embryonale Zellen zu Geschwulstbildungen fUhren, so sei von wesentlicher 
Bedeutung aber die Frage, ob das Wesen der Geschwulstbildung darin liegt, daB 
die Zelle embryonale Eigenschaften annimmt, ob also die Malignitat durch das 
Embryonalwerden der Zellen erklart werden kann. Darauf sollte ja, wie be­
hauptet wird, vor allem das gesteigerte Wachstum des malignen Tumors be­
ruhen. Aber das Wachstum der malignen Geschwulst unterscheidet sich 
prinzipiell und wesentlich von dem Wachstum der embryonalen Zelle. Die 
Schnelligkeit der Zellbildung ist nur ein auBerliches Merkmal. Der wesentliche 
Unterschied der Embryonalzelle gegeniiber der Tumorzelle liegt in dem Besitze 
von Entwicklungsfahigkeiten, von Differenzierungsanlagen und Potenzen. Es 
ist eine charakteristische Eigenschaft der Embryonalzelle gegeniiber allen 
anderen Korperzellen, daB sie sich andert, neue Zellrassen bildet und sich 
nach verschiedenen Richtungen hin differenziert; diese fundamentale Eigen­
schaft der Embryonalzelle aber fehlt der Geschwulstzelle vollig. Ziichteten 
z. B. Ekmann und Stohr die Zellen eines embryonalen Amphibienherzens, 
die noch keine Pulsation zeigen, so differenzieren sich diese Zellelemente in der 
kiinstlichen Kultur zu typischen Herzmuskelzellen, die nun rhythmische Pulsa­
tion aufweisen. Die embryonale Zelle bleibt also nicht embryonal, sie hat viel­
mehr die Tendenz, sich auch bei kiinstlicher Ziichtung weiter auszudifferenzieren, 
wahrend die Tumorzelle gerade bei fortschl'eitender Zellteilung, z. B. bei cler 
Transplantation und Metastasenbildung, ihre funktionellen Eigenschaften immer 
mehr abstreift und sich sowohl morphologisch wie physiologisch immer mehr 
entdifferenziert. Child hat, wie Fischer weiter bemerkt, gerade aus der Un­
fahigkeit der Geschwulstzellen zur Regulation geschlossen, daB es sich hier um 
hochspezifizierte Zellen handelt, also um das gerade Gegenteil von Em­
bryonalzellen. Aus dem biologischen Verhalten beider Zellarten geht also 
hervor, daB das Wesen der Embryonalzelle und der Geschwulstzelle an 
und fUr sich nichts miteinander zu tun hat und beide vollig getrennte 
Dinge sind. Embryonale Zellen zeigen durchaus keine unbegrenzte Wachs­
tumstendenz; sie haben vielmehr das Bestreben, zu einem Endstadium der 
Entwicklung zu gelangen, zu einem Organ zu werden, das den Krebszellen 
vollkommen fehlt. 
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Kellings Krebstheorie. 
In diesem Zusammenhange will ich auch die Kellingschen Versuche be­

sprechen, die sich in ihrer Deutung durch Kelling aus der Reihe alIer GeschwuIst 
theorien wesentlich herausheben, insofern sie die GeschwuIstzellen selbst als 
artfremde, dem Korper von auBen zugefiihrte Gebilde erklaren. Zu diesen allen 
unseren Feststellungen widersprechenden Anschauungen ist Kelling durch die 
Beobachtung gekommen, daB es heterotype Geschwiilste gibt, welche aus Zellen 
bestehen, die sich nicht von den Zellen ihres Mutterbodens ablejten lassen, ohne 
daB man zu komplizierten und deswegen unwahrscheinlichen Erklarungen und 
gezwungenen Deutungen greifen muB. AIle diese Befunde erklaren sich leicht, 
wenn man annimmt, daB artfremde Keime an den Ort der Entstehung der Ge­
schwiilste gelangt sind. Diese artfremden Zellen sind embryonale Gewebe, die in 
den Korper des Menschen und der Tiere durch die Nahrung (leicht angebriitete 
Eier) oder durch die Stiche fleischfressender Insekten, namentlich von Raut­
parasiten, hineinkommen. Ein Teil der zur Stiitze dieser Anschauungen unter­
nommenen Experimente dient dem Nachweis, daB embryonale Zellen von art­
fremden Tieren in den Organismus eines Versuchstieres eingeimpft hier 
weiterwuchern und zu Geschwiilsten sich ausbilden konnen. Kelling hat 
z. B. Riihnerembryonen im Alter von 3-5 Tagen zerrieben und in die Bauch­
hohle von Riihnern gebracht und gleichzeitig den Riihnern 1-2 ccm Taubenblut 
jede Woche in die Riickenmuskulatur eingespritzt. Die nach 3-4 Wochen in 
der Bauchhohle des Ruhnes gewachsenen Tumoren werden nun Tauben einge­
impft und wachsen hier weiter. Kelling schildert weiter ein Experiment, in 
dem es ihm gelang, einen Knorpeltumor (Fibrochondrom) aus Riihnerembryonal. 
zellen in 4 Passagen 168 Tage lang auf Tauben zu iiberimpfen. Die Tumorstiick­
chen wurden auf die Unterflache der Leber gelegt und wuchsen hier weiter, 
wenn gleichzeitig den Tauben bei der Impfung 2-3 ccm Riihnerserum in die 
Bauchmuskulatur gespritzt wurde. Auch ohne die beschriebene Vorbereitung 
der Tiere laBt sich embryonales Gewebe, allerdings viel weniger leicht, direkt 
auf andere Tierarten (Ruhn auf Taube) verimpfen. Bei der Impfung von Riihner­
embryonalzellen in den Roden von alten Tauben sah Kelling einmal eine 
Geschwulst vom Typus eines Carcinoms wachsen. Ein weiterer carcinomatOser 
Tumor entstand, als er beiRiihnern mit Kalkbeinen, einer von Teutschlander 
naher beschriebenen wahrscheinlich parasitaren Erkrankung, das gesunde Bein 
mit einer Aufschwemmung von Entenembryonalzellen impfte. Bei einem Tier 
entwickelte sich ein maligner Tumor, der den Knochen durchwucherte und den 
Typus des verhornenden Rautkrebses darbot. 

Auch die "Oberimpfung embryonaler Zellen auf alte Saugetiere und hier die 
Entwicklung von allerdings gutartigen Tumoren gelang Kelling wiederholt, 
so von Schweineembryonen, von embryonalen Riihnerzellen und Meerschweinchen­
zellen auf Runde. 

Es geJa,ng Kelling auch durch Verimpfung von Meerschweinchenplacenta 
auf Mause die Entwicklung eines chorionepitheliomartigen Tumors mit in­
filtrativem Wachstum bei 2 Mausen. Endlich konnte er in zwei Fallen durch 
Verimpfung einer Mischung von Zellen von Ovarien von Meerschweinchenfeten 
mit den Roden von frisch geworfenen Mausen in die Bauchhohle von Mausen 
hier Tumoren, einmal vom Typus eines Angiosarkoms, erzeugen. Kelling glaubt, 
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daB das eine der beiden geimpften Gewebe das andere zur Bildung des Tumors 
angereizt hat und daB der Tumor aus diesem hervorgegangen ist. Kelli ng erklart 
also die meisten von ibm beobachteten, fast immer gutartigen Geschwiilste als 
Wucherungen von embryonalen Zellen in einer anderen Tierart. Eine Bildung 
einwandfreier maligner Tumoren ist ihm nur in 2 Fallen gelungen. Die carci­
nomatose Geschwulst, die im Hoden einer Taube nach Impfung von Hiihner­
embryonalzellen entstand, laBt er aber selbst hochstwahrscheinlich aus den 
Hodenzellen der Taube auf den Reiz der fremden Embryonalzellen hervorgehen. 
Was das Carcinom bei dem Huhn mit KaIkbeinerkrankung betrifft, so erscheint 
es mir als sehr wahrscheinlich, daB hier durch Miteinimpfung der nach Teutsch­
lander das Kalkbein verursachenden Milben auf das gesunde Bein die Krebs­
entwicklung zuriickzufiihren ist, wie ja Kelling selbst den Tumor aus den 
Zellen des geimpften Huhnes hervorgehen laBt. Diese beiden FaIle gehoren also 
in dieselbe Kategorie wie etwa die Tumoren, die nach Impfung artgleicher em­
bryonaler Zellen entstehen. Sie sind die Folgen von Reizen, die vielleicht durch 
die Zellen selbst oder aber durch Parasiten, die mit ibnen iibertragen werden, 
auf die Zellen des geimpften Tieres einwirken. Kelling scheint offenbar auch 
an die Moglichkeit eines invisiblen Virus zu glauben, das mit den Keimzellen iiber­
tragen wird. AIle anderen Tumoren, die er erzeugt hat, sind gutartige Wuche­
rungen. Ob nicht auch sie durch den Reiz der geimpften Zellen auf die Gewebe 
des neu geimpften Tieres von diesen produziert worden sind, laBt sich nicht 
ausschlieBen. LaBt man sie RUS den iiberimpften Embryonalzellen selbst hervor­
gehen, so ware das eine Frage, die noch spater im Zusammenhang mit der 
Moglichkeit der t.~berimpfbarkeit von Tumoren einer Tierart auf die andere zu 
besprechen ware. Die beiden FaIle von sicherer Carcinombildung, die Kelling 
beschreibt, beweisen aber ffir seine Theorie nichts, da zweifellos in beiden Fallen 
die iiberimpften embryonalen Zellen selbst nicht an der Bildung des Tumors 
beteiligt sind, sondern nur als Wucherungsreiz dienen. 1m iibrigen sei gesagt, 
daB aIle von Kelling angegebenen biologischen Reaktionen, welche beweisen 
soIlen, daB eine groBe Reibe von malignen Tumoren des Menschen aus art­
fremden Zellen bestehen, einer Nachpriifung nicht standgehalten haben. Seine 
Theorie wird deshalb auch einmiitig abgelehnt. 

II. Ribberts Krebstheorie und die Anschauungen von 
B. Fischer-Wasels. 

Ribbert hat sehr wohl erkannt, daB in der Atiologie der malignen Tumoren 
den embryonalen Zellen keine Sonderstellung eingeraumt werden kann. Darum 
sah er in der Trennung irgendwelcher Zellen aus ibrem geweblichen Zusammen­
hange den entscheidenden Vorgang der Geschwulstbildung. Thm ist es gleich­
giiltig, ob es sich um embryonale oder postfetale Zellen handelt. Das Wesentliche 
ist lediglich, daB es durch Wucherungsvorgange irgendwelcher Art, bei denen 
Gewebe in- und durcheinander geraten, durch die Isolierung von Zellen und 
Zellkomplexen, also durch ihre Lostrennung vom Mutterboden, zu einer voIl­
standigen Unabhangigkeit dieser losgetrennten Zellen kommt, so daB sie ibre 
Proliferationstatigkeit fortsetzen, ohne sich in der Richtung des Mutterbodens 
auszudifferenzieren. Eine Umwandlung normaler Zellen in Krebszellen wird 
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von Ribbert ge]eugnet. Die Krebszellen zeigen, wie er meint, durchaus keine 
wesentlichen Unterschiede gegeniiber den normalen Zellen, und lediglich der U m­
stand, daB sie zu ihrem Nachbargewebe keine organische Beziehung finden kon­
nen, verleiht ihnen jene Eigenschaften, die wir als besondere Eigentiimlich­
keiten den malignen Zellen zuschreiben. Zuletzt kam Ribbert zu der An­
schauung, daB es iiberhaupt keine Geschwulstbildung aus anderen als angeborenen 
Geschwulstkeimanlagen geben konne, daB also jede Geschwulst im Korper 
praformiert seL 

Die Unrichtigkeit der Anschauungen Rib berts ist wohl heute unbestritten. 
DaB sich zunachst die Zellen der malignen Geschwiilste im allgemeinen von 
normalen Korperzellen in wesentlichen Dingen unterscheiden, das lehren uns 
sowohl die Erfahrungen der experimentellen Zellziichtung wie die Ergebnisse 
der Untersuchungen von O. Warburg iiber den Kohlehydratstoffwechsel der 
Tumorzellen. Eine experimentelle Erzeugung maligner Tumoren durch Ver­
lagerung oder Verpflanzung von Zellen erwachsener Individuen ist niemals 
gelungen. Mehr als Cystenbildung wurde nicht beobachtet. 

Auch B. Fischer-Wasels hebt hervor, daB sich die maligne Zelle biologisch, 
experimentell, morphologisch, chemisch und physikalisch wesentlich von nor­
malen Zellen unterscheidet. Obwohl er der embryonalen Anlage fiir die Bildung 
zahlreicher Geschwiilste eine groBe Bedeutung zuerkennt, kommt er aber doch 
auf Grund der vorliegenden klinischen und experimentellen Erfahrungen zu 
dem Schlusse, daB bei einer groBen Reihe von malignen Tumoren eine embryo­
nale Anlage ausgeschlossen ist, daB also diese These Ribberts in ihrer All­
gemeingiiltigkeit nicht richtig ist. Die Grundlage jeder Geschwulstbildung ist 
eine streng umschriebene, ja meist mikroskopisch kleine Geschwulstkeim­
anlage. Diese geht in einer Reihe von Fallen auf embryonale Entwicklungs­
storungen zuriick. Aber nicht die mechanische Verlagerung eines Gewebskeims, 
nicht die Ortsveranderung, sondern die Ausschaltung eines Gewebskomplexes 
aus den physiologischen Beziehungen zum Gesamtkorper, insbesondere zum 
Stoffwechsel des einheitlichen Organismus, bildet die Grundlage der Geschwulst­
bildung. Die postembryonalen Geschwulstkeimanlagen kommen dadurch zu­
stande, daB es sich bei ihnen allen um dauernde und wiederholte Schadigungen 
des Epithels handelt, welche zu standig wiederholten und durch dieselbe Schadi­
gung beeinfluBten Regenerationen fiihren. Nach den Grundgesetzen der Biologie 
hat aber gerade der Vorgang der Regeneration die Fahigkeit, neue ZeIlgruppen, 
neue Gewebekomplexe, neue Organanlagen zu bilden, und so kommt es auf diesem 
\Vege durch einen grundsatzlich dem embryonalen ganz analogen Entwicklungs­
vorgang wiederum zur physiologischen Ausschaltung eines Zellkomplexes. Erst 
diese ist der entscheidende Vorgang. AIle Organe des Korpers wirken namlich 
gegenseitig aufeinander ein. Die Einheit des organischen Stoffwechsels jedes 
Individuums ist bedingt durch den spezifischen chemischen Stoffwechsel des 
Erbplasmas und der daraus entwickelten spezifischen Organgewebe. Sie wird 
bewerkstelligt durch den EinfluB der spezifischen chemischen Produkte des 
einzelnen Organs auf die anderen Organe des K6rpers, wobei fiir dieses chemische 
Zusammena.rbeiten der einzelnen Teile des Organismus die Erregungsleitungen, 
insbesondere die Erregungen und Ubertragungen durch das gesamte Nerven­
system, von groBer Bedeutung sind. Wird diese gegenseitige Einwirkung ver-
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andert oder vollkommen verhindert, so treten eine Reihe von Storungen ein, 
die zu einer Isolierung der einzelnen Teile fiihren. Diese im embryonalen Leben 
oder postembryonal durch Regenerationsvorgange hervorgerufene Isolierung ein­
zeIner Zellkomplexe aus dem Gesamtkorper hat stets Vermehrungsprozesse zur 
Folge, und so kommt es denn zur Bildung von Geschwiilsten aus den isolierten 
Zellkomplexen, den Geschwulstkeimanlagen. Diese Tatsachen lassen nach 
B. Fischer es auch verstandlich erscheinen, daB mit fortschreitendem Alter die 
Disposition fiir die Geschwulstbildung groBer wird. 1m Alter tritt eine Abnahme 
der Korrelation der Organe ein. Diese Abnahme der Korrelationen fiihrt bei 
den differenzierten GewebszelIen schlieBlich zur Atrophie, zum Greisenschwund. 
Bei undifferenzierten, aus embryonalen oder Regenerationsprodukten bestehenden 
ZelIen aber fiihrt diese senile Abnahme der Organkorrelationen zur Entwicklung, 
und (iamit ist das Altern als ein wichtiger Faktor der Entwicklungserregung un­
differenzierter Gewebskomplexe erkannt. 

Was zunachst diesen letzteren Punkt anlangt, so werden wir spater sehen, 
daB aIle Theorien, welche die Geschwulstentstehung auf eine besondere Alters­
disposition beziehen oder sie wesentlich mit dem Alter identifizieren, dadurch 
widerlegt sind, daB die experimentelIe Erzeugung maligner Tumoren bei sehr 
jungen Tieren ganz ebenso gelingt wie bei ausgewachsenen Individuen. Das hat 
schon Fibiger fiir das durch Spiroptera bei Ratten erzeugte Magencarcinom 
betont und auch bei der Teerkrebsbildung hat sich dasselbe gezeigt. DaB, wie 
Ribbert annahm, durch eine entziindliche Wucherung des subepithelialen 
Bindegewebes das Wachstum des verlagerten Epithels und die Umwandlung 
in KrebszelIen ausgelost wird, lehnt, wie schon friiher die meisten Pathologen, 
auch B. Fischer ausdriicklich ab, und er dehnt diese Ablehnung auch aus 
auf die der Ribbertschen Auffassung ahnlichen Gedankengange Bierichs, 
obwohl Bierich das Primare doch den Epithelien zuschreibt. B. Fischers 
Anschauungen iiber die Krebsentstehung beruhen im wesentlichen auf der 
Annahme, daB die Geschwulst aus einem einzigen engumschriebenenZellkomplex, 
der Geschwulstkeimanlage, hervorgeht, so wie ein Organ im Embryo nur aus 
einem Organkeim sich bildet. Sobald dieser Organkeim fertig ist, erfolgt nie 
mehr eine Umwandlung anderer ZelIen in solches Organgewebe. So entsteht 
auch der Tumor aus einem eng umschriebenen Geschwulstkeime durch Wachs­
tum aus sich selbst heraus ohne Miteinbeziehung des Epithels der Nachbar­
schaft, also ohne appositionelIes Wachstum, wie es Ribbert gelehrt hat. Eine 
Umwandlung normaler KorperzelIen in GeschwulstzelIen gibt es nicht. Wo sie 
sich scheinbar zeigt, geht der V organg immer iiber regenerative Prozesse und 
erst aus der regenerativen Gewebswucherung entsteht die Geschwulstkeim­
anlage. 

Nun hat schon Hauser fiir den Darmkrebs die direkte und appositionelIe 
Umwandlung des normalen Epithels in Krebsepithel behauptet, und Verse ist, 
wie Fischer bemerkt, ebenfalls zu dem Schlusse gekommen, daB es von der 
normalen Magen-Darmschleimhaut zur Bildung von Adenomen, Polypen und 
Carcinomen kontinuierliche Ubergange gibt und daB daher die Entstehung der 
Carcinome nicht auf einer primaren Anlage, sondern auf einer Umwandlung 
vorher normaler ZelIen beruht. Verse behauptet auch, daB die Carcinome 
nicht ausschlieBlich aus sich selbst heraus wachsen, sondern daB an ihrem Rande 

2* 
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oder in ihrer Nachbarschaft weitere primare biologische Umwandlungen des nor­
malen Epithels in Carcinomzellen eintreten konnen, auf dem Boden einer 
lokalen Disposition zur Carcinombildung. Auch Goldzieher und Rosenthal 
vertreten die gleiche Anschauung. B. Fischer bestreitet die Richtigkeit dieser 
Beobachtungen, die im iibrigen auch von Marchand, Orth, Lubarsch u. a. 
vertreten wird. Fiir das experimentelle Teercarcinom hat aber Deelman nach­
gewiesen, daB es nicht unizentrisch, sondern multizentrisch und multicellular 
entsteht. In einem bestimmten Gebiet entsteht ein hypertrophisches Zell­
wachstum, das sich von einem Zentrum aus nach allen Richtungen hin iiber 
die umgebenden Epithelien erstreckt. In dem Zentrum, dem altesten Teil der 
Wucherung, zeigt sich zuerst atypisches Wachstum, das aus sich selbst heraus 
in die tiefer gelegenen Teile hineingeht. Wahrend der ProzeB fortschreitet, 
zeigen aber benachbarte hypertrophische Zellen wieder den Beginn eines 
atypischen Wachstums, so daB sich das beginnende Carcinom durch Apposition 
vergroBert. Spater tritt dann das unaufhaltsame infiltrative Wachstum dazu, 
welches das appositionelle Wachstum und schlieBlich das Wachstum des Tumors 
durch immer neue "krebsige Entartung" der Nachbarzellen vollkommen ver­
deckt. Dieselbe Entstehung durch multizentrische Zellumwandlungsherde zeigt 
nach Deelman auch das menschliche Carcinom. Wie Deelman bemerkt, ist 
es, als ob ein geheimnisvoller Vorgang sich nach allen Seiten hin auf Epithelien 
verbreitet und sie krebsig verandert. In seiner neuesten Studie iiber die Ent­
stehung der Geschwiilste behauptet auch Schiller die Umwandlung der Nach­
barzellen in Krebszellen, die sich "schlagartig" aus den an das Carcinom 
angrenzenden Epithelien bilden und daher ganz scharfe Grenzen von normalen 
und Krebszellen ergeben. Vorstadien der Krebsumwandlung zeigen sich als 
ooematose Degeneration am Kern der Epithelien. Pracarcinomatose Zustande 
fiihren also ganz plOtzlich und nicht langsam zur Krebsbildung. Normale 
und pracancerose Zellen sind graduell, pracancerose und Krebszellen aber 
prinzipiell voneinander unterschieden. Von Pentimalli, wie neuerdings von 
A. Fischer, wird fiir das Roussarkom, das doch B. Fischer als echte maligne 
Geschwulst anerkennt, auch die Bildung von Tumoren nicht durch die Tumor­
zellen sondern durch Neuerkrankung der Organzellen, hervorgerufen durch das 
wirksame tumorerzeugende Prinzip des Tumors, behauptet. Auch mehren sich 
die Mitteilungen iiber erfolgreiche Ubertragung maligner Geschwiilste bei Ratten 
und Mausen durch zellfreies Filtrat (Gye, Rh. Erdmann, Haagen, Sitten­
field). Ebenso ist die Erzeugung maligner Tumoren von neuartigem histo­
logischen Typus nach Tumorimpfung nur durch Neuerkrankung vorher nor­
maIer Zellen zu erklaren. Sie ist eine sicher beobachtete Erscheinung, wie wir 
noch zeigen werden. Ich verweise ferner auf die Beobachtungen von E. Moller 
und Bonne u. a. iiber multiples Auftreten primarer Lungencarcinome bei Ratten 
und Mausen nach Hautteerung. Ich kann also nicht finden, daB die An­
schauungen B. Fischers iiber das Entstehen der malignen Geschwiilste durch 
die Ergebnisse des Experiments geniigend gestiitzt werden. 

B. Fischer sagt denn auch selbst, daB, so richtig und notwendig auch die 
Annahme de:r.: Bildung eines besonderen Geschwulstkeimes ist, wir doch noch 
vollkommen im unklaren sind iiber diejenigen wesentlichen kausalen Momente, 
welche gerade den Charakter dieses Keimes als Geschwulstkeim bestimmen. 
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Das Problem, das noch zu losen ist, lautet nach B. Fischer: Warum fiihrt in 
dem einen FaIle die Ausschaltung aus dem physiologischen Verbande zu Entwick­
lungs- und Vermehrungsvorgangen, die sich ganz im Rahmen des normalen und 
regenerativen Organisationsplanes halten, warum fiihrt im anderen FaIle die 
Ausschaltung zur Geschwulstbildung? Es miissen, das gibt B. Fischer zu, 
noch andere Faktoren hinzutreten, entweder eine lokale Beeinflussung der Em­
bryonalzellen durch chemische Schadigungen (Teer, Arsen, Indo]) oder eine 
allgemeine Einwirkung auf den Organismus, wodurch auch die Embryonalzelle 
gezwungen wird, sich zur Tumorzelle umzuwandeln. Das beweisen die bereits 
geschilderten Experimente. Dieselben Reize fiihren, wo eine embryonale Ge­
schwulstanlage nicht angenommen werden kann, auch zu den Regenerations­
vorgangen, die B. Fischer fiir die Entstehung maligner Geschwiilste als Voraus­
setzung ansieht. Denn nur bei diesen ist die Moglichkeit gegeben, daB dabei 
abnorme Zellen, pathologische Zellrassen, also auch maligne Zellen gebildet 
werden. 

Wir sehen in diesen auBeren Faktoren, die zur Geschwulstentstehung auch 
nach B. Fischer- Wasels unerlaBlich sind, die wesen tlichen Vor­
bedingungen der Geschwulstentstehung. Wir haben geschildert, 
daB fetale Zellen ledigIich unter dem Einflusse von Reizen zu maligner Ge­
schwulstbildung gebracht werden. Es ist von Wichtigkeit zu betonen, daB also 
eine Bildung bosartiger Geschwiilste ohne auBeren Reiz selbst bei embryonalen 
Zellen im Experiment sich nur in sehr seltenen Fallen oder iiberhaupt nicht 
mit Sicherheit erzielen laBt. Die Tatsache aber, daB es gelingt, durch auBere 
Reize im Experiment wi11kiirlich und in groBer Zahl bei erwachsenen Tieren 
aus normalen Zellen bosartige Geschwiilste zu bilden, beweist uns, allen Ein­
wendungen zum Trotz, daB die Virchowsche Reiztheorie die einzige ist, welche 
durch das Tierexperiment, ob es sich um embryonale oder um postfetale Zellen 
handelt, gestiitzt werden kann. Diese geschwulstbildenden Reize konnen durch 
physikalische, chemische oder parasitare Einwirkungen verursacht sein. 

ID. Die Entstehung maligner Geschwiilste durch Reizungsvorgange 
(R. Virchow). (Exogene Faktoren der Gesch-WU}stbildung.) 

1. Physikalische Reize mechanischer Art. KieseIgurtumoren. Tumoren 
durch Haferfiitterung. 

Von den Reizen, welche wir als physikalische bezeichnen, konimen zunachst 
in Frage das einmalige oder das chronische Trauma, also die Schadigung 
durch eine auBere Gewalteinwirkung, wie Druck, Zug, Reibung usw. Es kann an 
dieser Stelle nicht meine Aufgabe sein, iiber aIle jene klinischen Arbeiten zu 
berichten, welche die Entstehung von malignen Geschwiilsten nach einmaligem 
oder chronischem Trauma behaupten. Diese Frage spielt ja in der Unfallrecht­
sprechung keine geringe Rolle. Nach Jordan und Thieme kann zwischen 
einem einmaligen Trauma und einer Geschwulstbildung nur dann ein Zusammen­
hang angenommen werden, wenn die Geschwulst auch wirklich am Orte des 
Traumas sich entwic1,relt und durch eine Reihe von Symptomen beide so ver­
bunden sind, daB ein Zusammenhang sich deutlich ergibt. Legt man diesen 
MaBstab an, so finden wir in der Literatur eine Reihe von Fallen, auf die ein 
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solcher Zusammenhang durchaus zutrifft. N amentlich S ar ko me werden oft als die 
Folge eines einmaligen Traumas beschrieben. So habe ich selbst vor kurzem 
ein Sarkom von ganz ungewohnlicher GroBe am Oberschenkel eines jungen 
Madchens gesehen, das unzweifelhaft im AnschluB an ein Trauma (StoB einer 
Kuh) entstanden war. Bashford beschreibt Melanosarkome an der FuBsohle 
bei den Eingeborenen Siidafrikas als Folge von Dornverletzungen. B. Fischer­
Wasels beobachtete ein Gliom des Gehirns, das genau an der Stelle einer 
schweren SchuBverletzung des Gehirns entstanden war. M. Slye, Holmes 
und Wells berichten, daB unter 87 Sarkomen, die sie bei Mausen beobachteten, 
11 mal ein Trauma del' Geschwulstentwicklung vorangegangen war. FUr das 
S a I' k 0 m wird denn auch die traumatische Atiologie ganz allgemein zugegeben. 

Dagegen gibt es eine groBe Reihe von Pathologen und Klinikern, die fUr das 
Carcinom die Entstehung nach einem einmaligen Trauma leugnen. Sie 
besteht aber nach meiner Uberzeugung fUr einzelne Falle in der Literatur zu 
Recht. Das wird auch von Sa uer bruch auf Grund seiner klinischen Erfahrungen 
unter Mitteilung entsprechender Falle wieder betont. Abbe beobachtete einen 
Krebs der Lippe nach einer Ballverletzung, Halke sah ein Epitheliom des 
Gaumens nach einer Verletzung durch eine zerbrochene Pfeue, Schonborn 
beschreibt ein Magencarcinom, das nach einem StoB gegen die Magengegend 
unmittelbar aufgetreten war. Bommer berichtet iiber einen Fall von Mamma­
krebs bei einer Frau, die am 4. Oktober von einem Kalb gegen die Brust ge­
stoBen worden war. Die Stelle des StoBes war einige Tage schmerzhaft. 1m 
November des gleichen Jahres trat ein Knoten in del' linken Brust auf, 
an derselben Stelle, gegen die del' StoB erfolgt war. 1m Januar war del' Tumor, 
ein Carcinom, schnell gewachsen. Ahnlich liegen die FaIle von Schoppler 
und von F. Blumenthal. Diesel' konnte bei einer Frau, die vorher bestimmt 
keinen Tumor in del' Brust hatte, nachdem ihr ein Blumentopf auf die Brust 
gefallen war, 6 Wochen spater einen Tumorknoten in del' Mamma beobachten. 
Dber Krebs durch chronisches Trauma wird ebenfalls wiederholt berichtet. 
Graw und Schrankel beschreiben Carcinombildung an beiden Briisten bei 
einer Frau, die Kriicken trug, welche auf beide Mammae driickten. Krebs­
bildung durch das Tragen von Brillen an der Stelle fortgesetzter Reibung be­
ohachteten Morton, Sutton und Pierre. Aher die Kritik, die Bommer 
an allen solchen Fallen iibt, ist sicher berechtigt. Es laBt sich niemals aus­
schlie Ben, daB vorher doch nicht schon die Geschwulst bestanden hat. Ex­
perimentell habe ich langere Zeit durch Trauma, Schlag mit dem Hammer 
auf das Kaninchenohr bei gleichzeitiger Injektion von Scharlachol oder 
Indol und Skatol nach B. Fischer, Schmincke usw. ein Carcinom zu er­
zeugen Yersucht, immer ohne Erfolg. Aber, wie A. Silberstein beobachten 
konnte, war fiir die Entwicklung eines Impfcarcinoms hei Ratten ein vor­
heriges Trauma stets ein wachstumbegiinstigendes Moment. Zusammenfassend 
laBt sich also sagen, daB, wie auch Orth annimmt, die Entstehung eines Car­
cinoms nach einmaligem Trauma moglich, daB es sich aber wohl doch um ein 
relativ seltenes Vorkommnis handelt. Der Zusammenhang von einmaligem 
Trauma und (j;eschwulstbildung ergabe sich zwanglos aus einer durch das Trauma 
bewirkten Zellwucherung, die, wie wir ja wissen, fast immer die Grundlage del' 
Geschwulstbildung bilden kann. 
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Von dem Grade und der Art der Wucherungsvorgange hangt auch die Ent­
stehung von malignen Geschwiilsten nach chronischem Trauma abo DaB 
beim chronischen Trauma ein Zusammenhang mit der Bildung maligner Ge­
schwiilste besteht, wird wohl von keiner Seite bestritten. Fast immer fiihrt 
das chronische Trauma zu Verletzungen und Entziindungen oder zu Narben­
bildungen, die als "pracancer6se Zustande" (Orth) der Entwicklung maligner 
Tumoren den Boden bereiten. Es ist allerdings zu bedenken, daB physi­
kalische und chemische und ebenso toiXisch-infekti6se Einwirkungen nicht 
immer zu trennen sind. So ist der von V. Ransemann beschriebene Unter­
lippenkrebs des Pfeifenrauchers nicht nur durch den standigen Druck der 
PIeife, sondern auch wohl noch durch die chronische Reizung des Tabaks ent­
standen zu denken, ebenso wie der Scrotalkrebs der Schornsteinfeger physi­
kalische und chemische Ursachen hat. Solche gleichzeitig physikalischen und 
chemischen Faktoren wirken offenbar auch bei dem von Bashford zuerst 
beschriebenen Carcinom des Mundbodens zusammen, das in Indien und auf Cey­
lon bei den eingeborenen Frauen als Folge des Kauens der BetelnuB entsteht. 
Mendelson und Ellis sahen diesen BetelnuBkrebs auch in Siam. Das "Priem­
chen" besteht aus Betelblatt, ArecanuB, weiBem Kautschuk, Kalk, Gelbwurz 
und Tabakblatt. Zuerst zeigt sich eine adstringierende Wirkung, dann kommt 
es zu Atrophie der Alveolarfortsatze und Zahnfleischveranderungen. Die Zahne 
lockern sich und bewirken dadurch dauernde mechanische Reizungen. Dazu 
tritt der chemische Reiz und nun entwickeln sich iippige Papillargeschwiilste, 
denen dann die Krebsbildung folgt. Das Durchschnittsalter der Kranken betragt 
31 Jahre, ist also ein relativ friihzeitiges. Leitch bezweifelt allerdings diesen 
BetelnuBkrebs ganz und gar, weil ihm die Zahl der Erkrankungen gegeniiber 
der groBen Menge der BetelnuBkauer in Indien sehr geringfiigig erscheint 
(B. Fischer-W asels). Bei den europaischen Frauen, die diese Angewohnheit 
niQht kennen, kommt der Mundbodenkrebs nur sehr selten vor. Es k6nnen aber 
bei allen solchen Tumoren auch noch infektiOse Prozesse eine Rolle spielen. Denn 
chronische mechanische Reizungen, die zu maligner Geschwulstentwicklung AnlaE 
geben k6nnen, sind nicht selten mit toxischen oder infekti6sen Vorgangen 
vergesellschaftet. So die Zungen- und Wangenschleimhautcarcinome als Folge 
defekter Zahne, die Gallenblasencarcinome bei der Gallensteinkrankheit oder 
der Uterus- und Vaginakre bs als Folge des Druckes von schlechtsitzenden Pessaren. 
Die Gallenblasencarcinome werden neuerdings von Luelsdorf, wie schon friiher 
von Lbntze, mit der Steinbildung in der Galle in Zusammenhang gebracht. 
Kazama hat die Einwirkung von chronischen mechanischen Schadigungen 
teilweise kombiniert mit chemischen Reizwirkungen (Pityrol oder Teer) , ex­
perimentell an den Rohlorganen von Tieren studiert. Er nahte gewohnliche Steine 
oder menschliche Gallensteine in die Gallenblase, in Magen oder Rarnblase von 
Ratten, Kaninchen, Meerschweinchen und Runden und beobachtete dabei 
Epithelwucherungen atypischer Art bis zur Bildung von Adenocarcinomen. Bei 
diesen Versuchen entstanden die meisten malignen Geschwiilste in der Gallen­
blase von Meerschweinchen; auch bei Kaninchen beobachtete er haufiger Gallen­
blasenkrebs, weniger oft bei Ratten und Runden. Von 244 Tieren sah Kazama 
in 41 %, also bei 101,-infiltrierend wachsende Adenocarcinome, davon 10% mit 
Metastasen, ein Ergebnis, das B. Fischer mit Recht als auffallend und der 
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Nachpriifung wert ansieht. Leitch hat in der Gallenblase von Tauben durch 
Kieselsteine und menschliche Gallensteine Tumoren erzeugt, welche infiltrierend 
in Leber, Zwerchfell und Netz wuchsen. Er sieht diese Geschwiilste als Folge 
dauernder, immer wieder zu Regenerationen fiihrender mechanischer Schiidi­
gungen an. A1s Folge mechanischer Insulte und infektioser Prozesse diirfen 
wohl auch die Carcinome am Unterkinn von Schweinen, die sich am Futter­
trog wundscheuern (Eggeling), betrachtet werden. Auf das Zusammenwirken 
beider Faktoren fiihrt Beatti auch die in Carcinom iibergehenden hyper­
plastischen bzw. keratotischen Veranderungen zuriick, die er an den Ohren 
argentinischer Schafe beobachtet hat, als Folge von Verletzungen an den Dorn­
strauchern der Pampas. 

DaB auch beim Menschen chronische rein mechanische Insulte zur Krebs­
bildung fiihren konnen, beweist der Fall von Schusterdaumenkrebs, den Stahr 
beschreibt. Hier war am Daumen eines jungen Schuhmachers als Folge der 
dauernden Verletzung mit der Schusterahle ein bosartiges epitheliales Gewachs 
entstanden. Auch die allseitig festgestellte Zunahme des Lungenkrebses wird 
von Hampeln als die Folge chronischer Reizung durch den StraBenstaub, 
also durch chronische mechanisch-chemische Reize bedingt, angesehen. In gleicher 
Weise erkl1irt Schmorl die Haufigkeit des Bronchialkrebses durch StraBen­
und Kohlenstaubwirkung. Es kommt zu einer Anthrakose und Chilikose der 
Lungen und der bronchialen Lymphknoten, die zu Schiidigungen der Bronchien, 
zu Pigmentdurchbrnchen und dadurch bedingten Narben und Verengerungen 
fiihren, aus denen dann der Krebs entsteht. Stahelin allerdings weist auf das 
Teeren der StraBe als mogliche Ursache des haufigen Lungenkrebses hin, also 
auf chemische Reize, und auch Heilmann glaubt nach Breckwoldt, daB die 
Ursache chemischer Art sei, hervorgerufen durch Automobilgase, welche De­
stillationsprodukte des Teers enthalten, so daB hier also eine Teerkrebsbildung 
vorlage. Von anderen Autoren wird dagegen an Folgezustande gripposer Ver­
anderungen gedacht. (B. Fischer, Askanazy, Werner.) Es gibt weiter 
eine Reihe yon Beobachtungen, welche bei Tieren die Krebsbildung durch 
chronisches mechanisches Trauma fast mit der Beweiskraft eines Experimentes 
bezeugen. So die Tumoren der Zunge von Pferden an der Druckstelle der 
Mundstange oder das Carcinom der Rinder in Indien, das nur an der rechten 
Hornwurzel, an der das Zuggeschirr angebracht wird, niemals aber am linken 
Horn aufzutreten pflegt. 

1m Tierexperiment sind schon seit langer Zeit Versuche gemacht worden, 
durch chronische mechanische Reizung einen malignen Tumor zu erzeugen. 
Sie sind, soweit StoB, Schlag, Quetschung usw. in Frage kommen, negativ ge­
blieben. Die Versuche von Kazama und Leitch habe ich schon erw1ihnt. 
Einen anderen Weg schlug Podwyssotzki ein, der durch Einspritzung von 
Kieselgur in die Bauchhohle von Meerschweinchen einen chronischen Reiz­
zustand schaffte, der zur Bildung von Geschwiilsten fiihrte, die allgemein als 
Fremdkorpergranulationstumoren aufgefaBt werden. Sie bestehen vornehmlich 
aus Riesenzellen mit hyperchromatischen Kernen, und Podwyssotzki nennt 
sie "Riesenzellengranulome" oder "Synzitiengranulome". Zu den gleichen Er­
gebnissen kommt Schirokogoroff, welcher solche Kieselguraufschwemmungen 
intraperitoneal bei Kaninchen und Hunden injizierte. Deton, del' alle diese 
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Versuche nachpriifte, impfte die entstandenen Tumoren ohne Erfolg auf andere 
Tiere. 1m Gegensatz zu Podwyssotzki und Schirokogoroff behandelt er 
aIle diese Gebilde als Granulationswucherungen, die direkt proportional der 
Menge des injizierten Kieselgurs sich entwickeln. Es entstehen genau soviel 
RiesenzeIlen, als zur Umhiillung samtlicher Kieselnadeln und Diatomeenpanzer 
notig sind, dann hort jedes Wachstum auf. Er erkennt die Kieselgurtumoren 
nicht als echte Geschwiilste an und leugnet ihre Bedeutung fUr die Frage der 
Entstehung maligner Tumoren durch formative Reize. Auch H. Hirschfeld 
hat diese Versuche wiederholt. Die von ihm beobachteten Tumoren bestanden 
lediglich aus RiesenzeIlen, Fibroblasten, RundzeIlen, Plasmazellen und polymorph­
kernigen Leukocyten. 

lch habe mehrfach darauf hingewiesen, daB zwiscben Granulationstumoren 
und Sarkomen sehr viel innigere Beziehungen besteben als gemeinbin zugegeben 
wird. Nach den Ergebnissen neuer Versucbe ist ein solcher Zusammenhang immer 
deutlicher geworden. Es bestebt kein Zweifel mebr, daB aus solcben Granu­
lationstumoren ecbte maligne Neubildungen hervorgeben konnen, daB sie also als 
Matrix bosartiger Tumoren dienen konnen. Sie sind Durcbgangsstadien von 
Wucherungsvorgangen, aus denen sowobl gutartige wie bosartige Neubildungen 
entsteben konnen. Welcbe Tumorform entsteht, hangt von individuellen Eigen­
schaften des Organismus und von der Dauer der auBeren Einwirkung ab. lch 
glaube, wenn im groBen Stile die Weiterimpfung solcher Kieselgurgranulome ver­
sucht wiirde, daB sich sehr wohl auch positive Ergebnisse ergeben werden. 
Das beweist eine Arbeit von Stieve, der die Transplantation solcher Kiesel­
gurgranulome vorgenommen hat. 

Er stellte sicb von den primaren Kieselgurtumoren ZeIlaufschwemmungen 
und Gewebsstiickchen her, die er anderen Meerschweinchen intraperitoneal 
einimpfte. 1m allgemeinen wurden die Zellen hier resorbiert. In 3 Fallen aber, 
wo groBere Stiicke transplantiert wurden, entstanden Tumoren bis zur GroBe 
von Dattelkernen, die dem Darm fest aufsaBen und il1nig mit ihm verwachsen 
waren, sich also wesentlich von allen iibrigen Geschwulstknoten unterschieden. 
Sie stehen, wie Stieve bemerkt, echten Blastomen naber als jungem Granulations­
gewebe und lieBen ausgesprochenes infiltratives Wachstum erkennen. Die 
jungen Zellen wuchsen in die LymphgefaBbahnen der Darmwand hinein und es 
zeigten sich patbologiscbe Mitosen, so wie wir sie nur in bosartigen Gescbwiilsten, 
nie bei Entziindungsvorgangen kennen. Es unterliegt nacb Stieve keinem 
Zweifel, "daB in diesen Fallen die iibertragenen Zellen unter wesentlicher Steige­
rung ihrer vVachstumsenergie und Anaplastischwerden ihrer Elemente scheinbar 
bosartig weitergewuchert sind". Stieve fordert zu weiteren Versuchen dieser 
Art auf, die leider bisher ganz unterblieben sind, weil sich jeder, der sie be­
gann, durch die zuerst entstandene sogenannte Granulationsgescbwulst von 
der Transplantation zuriickschrecken lieB. Aber Stieve hat es schon 
klar ausgesprochen, daB alle solche durch Injektion von Fremdkorpern 
hervorgerufenen bindegewebigen Wucherungen, die sonst nur den Organismus 
vor Fremdkorperreizen scbiitzen, bei Ubertragung auf artgleiche Individuen 
eine solche Wachstumssteigerung erfabren konnen, daB sie durch ihr iiber­
stiirztes infiltratives' Wacbstum histologisch und biologiscb den Zellen 
maligner Tumoren ahnlich werden. Wir werden spater noch sehen, wie 
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sich diese Anschauungen Stieves durch weitere experimentelle Arbeiten be­
statigen lassen. 

Wahrend die Versuche der Tumorerzeugung durch Kieselgur nur im 
FaIle Stieves einen positiven Erfolg hatten, ist neuerdings durch andere mecha­
nische Reize die Bildung epithelialer maligner Geschwiilste mehrfach gelungen 
Es handelt sich um die zuerst von Stahr beschriebenen Haferfiitterungen 
von Ratten, in deren Verlaufe es zu geschwulstahnlichen Prozessen an der Zunge 
der Versuchstiere kommt, die Stahr als carcinomahnliche Bildungen ansieht. 
Die Haferhaare bohren sich in die unpaare umwallte Papille am Zungengrunde 
ein, und das Epithel in der Tiefe des Spaltes, auf dessen Grunde die Papille 
liegt, wird gegen die fortdauernde Reizung durch die Haferhaare besonders 
empfindlich und gerat in Wucherung. Es kommt zu soliden tumorartigen An­
schwellungen, die aber wieder zerfallen. Mikroskopisch zeigten sich nur Epithel­
hyperplasien mit Mitosen, die nicht atypisch sind, ohne infiltratives Wachstum. 
Diese Versuche von Stahr hat Secher in groBem Umfange fortgesetzt, und 
wahrend er in den meisten Fallen nur die Ergebnisse Stahrs bestatigen konnte, 
gelang fum zunachst in einem FaIle die Bildung eines typischen Plattenepithel­
carcinoms. An der rechten Zungenseite entstand die Geschwulst, die infiltrierend 
in die Muskulatur hineinwuchs und auf das Zahnfleisch iibergriff. Der Tumor 
entwickelte sich, nachdem die Haferfiitterung 7 Wochen lang aufgehort hatte, 
nicht in den entziindeten Gewebspartien selbst, sondern in furer Nachbarschaft; 
es bestand also kein direlder Zusammenhang mit der Entziindung. Ebenso ist 
Fibiger auf die gleiche Weise in mehreren Fallen nach Hafer- und Gerste­
fiitterung die Bildung echter Zungencarcinome gelungen. 

Freilich laBt sich bei diesen Versuchen nicht mit Sicherheit sagen, daB ledig­
lich eine reine mechanische Reizung vorliegt, es kann sich sehr wohl um die gleich­
zeitige Mitwirkung von parasitaren oder chemischen Faktoren handeln wie in 
manchen schon erwahnten Experimenten. Diese von Bommer ausfiihrlich 
begriindete Vermutung erhalt eine wesentliche Stiitze durch die spater zu be­
sprechenden Versuche von F. Blumenthal und seinen Mitarbeitern, die mit 
einem mechanischen Faktor (Kieselgur) und gleichzeitig mit Parasiten zu sehr 
bemerkenswerten Ergebnissen gelangten. Pickhan fand denn auch nach Kiesel­
gurgranulomerzeugung beim Meerschweinchen, daB eine Impfung dieser Tumoren 
mit den neoplastischen Bakterien Blumenthals zu einer volligen Veranderung 
des histologischen Bildes der Tumoren fiihrte. Unter Verlust der Riesenzellen 
und Zunahme der epithelialen Bestandteile nahm der Tumor das histologische 
Aussehen einer echten malignen Geschwulst an. AlIe diese Tatsachen beweisen 
also, daB durch mechanische Reizungen sowohl sarkomatose wie epitheliale 
maligne Neubildungen sich bilden konnen, und daB es gelingt, solche Tumoren 
auch im Experiment hervorzurufen. 

2. Licht und Warme als Ursache von bOsartigen Tumoren. 
Als Faktoren, die durch chronischen Reiz die Bildung maligner Tumoren 

hervorrufen konnen, diirfen weiterhin Licht- und Warmewirkungen an­
gesehen werden. Es ist Stahr zuzustimmen, wenn er verlangt, daB man nur die 
Einwirkungen der strahlenden Warme in diese Kategorie rechnen darf, nicht 
aber jene, bei denen es zu schwereren Verbrennungen mit Geschwiirsbildung 
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kommt. Reine Lichteinwirkungen als Ursache von malignen Geschwiilsten hat 
schon Thiersch bei den relativ haufigen Carcinomen des Gesichtes der Bauern 
angenommen, die dauernd dem Sonnenbrande ausgesetzt sind. Auf den gliihen­
den Sonnenbrand fiibrte auch Brault das haufige Vorkommen von GesichtB­
krebs in Algier zuriick. In die gleiche Kategorie gehOren die bei Seeleuten nicht 
seltenen schweren Veranderungen der Gesichtshaut, die "Seemannshaut" als 
Folge der Sonnenbestrahlung, auf deren Boden sich haufig ein Ulcus rodens 
entwickelt. Kossanovic fand in 14 Fallen von Gesichtskrebs im Harn Hamato­
porphyrinausscheidung als Folge von Lichteinwirkung, die sich bei anderen 
Carcinomen und bei Gesunden nicht findet. 

Den Zusammenhang von Lichtwirkung und Geschwulstbildung beleuchtet 
auch ein Fall von Simon, der nach dreimaliger Quarzlichtbestrahlung einer 
seit 8 Jahren bestehenden Narbe in ihr ein Jahr spater die Entwicklu~g eines 
Spindelzellensarkoms beobachtete. Noch deutlicher findet sich dieser Zu­
sammenhang ausgepragt bei den als Xeroderma pigmentosum bezeichneten 
Hautveranderungen von manchen hereditar disponierten Kindern, bei denen 
es schlieBlich zur Krebsbildung, oft an verschiedenen Stellen kommt. Die Krank­
heit betrifft meist mehrere Kinder gleichen Geschlechts in derselben Familie. 
Zuerst kommt es im Laufe des 1. oder 2. Lebensjahres bei Begum des Friihjahres 
zu Lichterythemen an den freien Korperstellen, die verschwinden, sich im 
Laufe der Jahre aber immer wieder einstellen. Nach mehrmaliger Wiederholung 
erfoIgt, wie Tomaszewski schildert, die Bildung von Pigmentflecken; daneben 
bestehen pigmentlose weiBe narbige Atrophien mit diinner glanzender Haut, 
und in diesen zeigen sich zahlreiche GefaBbildungen. So gewinnt die Haut­
farbe ein marmorartiges Aussehen, und durch Schrumpfung der Haut zeigt 
schlieBlich das Gesicht ein maskenartiges Bild. Allmahlich stellen sich dann 
die gleichen Hautveranderungen ein, die, worauf Halberstadter hinweist, bei 
den durch Rontgenbestrahlung entstehenden Hautcarcinomen auftreten: Hyper­
trophie der Epidermis und Hyperkeratosen- und Warzenbildung, daneben weiBe 
narbige Atrophien und GefaBektasien mit Pigmentschwund. Aus den Warzen 
gehen schlieBlich die Carcinome hervor. Hier spielt also das Sonnenlicht dieselbe 
atiologische Rolle, welche wir noch in den Radium-Rontgenstrahlen kennen­
lernen werden. Offenbar ist die Haut der an Xeroderma pigmentosum leidenden 
Kinder schon gegeniiber dem Sonnenlicht iiberaus empfindlich, so daB hier die­
selben Veranderungen entstehen, wie sie erst die viel intensiver wirksamen 
Rontgen- und Radiumstrahlen in relativ groBer Zahl bei Erwachsenen ent­
stehen lassen. 

Ala Folgen rein thermischer Reizeinwirkung schildert Bashford den Oeso­
phaguskrebs bei Chinesen, der ganz iiber:wiegend bei Mannern vorkommt, welche 
die Gewohnheit haben, den Reis in sehr heiBem Zustande zu essen, wahrend die 
Frauen, die sie zuerst bedienen und die dann spater die schon abgekiihlte Speise 
zu sich nehmen, dadurch von der Erkrankung verschont bleiben. In diesem Zu­
sammenhange erwahnt Leitch auch die Haufigkeit des Magenkrebses bei 
Kochinnen. Stahr halt es wie viele Kliniker fiir sehr wahrscheinlich, daB das 
Essen von iibermaBig heiBen Speisen an der Entstehung des Speiserohrenkrebses 
einen hervorragenden Anteil hat, z. B. bei den Japanern, wo nach Yamagiwa 
das Oesophaguscarcinom besonders haufig ist. Hier kommt auch das Trinken 
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von heiBem Reisschnaps (Nake) ebenso wie in Argentinien des Mate als ther­
mische Schadigung in Betracht. Bullrich sah in Argentinien im Verlaufe 
von 3 Jahren 19 FaIle von Oesophaguskrebs ausnahmslos bei Leuten, die diesen 
Mate im Uberma13 zu trinken pflegten. Stahr beschreibt einen Fall von Krebs 
als Berufsschadigung, wo die strahlende Warme als immer wieder in Wirkung 
tretender schwacherer Reiz wie im Experiment die maligne Geschwulst ent­
stehen lie13. Es handelt sich um einen jungen Schlosser, del' auf einer Schiffswerft an 
einem starke Hitze a usstrahlenden Kessel ar beitete. Er hat sich deshalb die Arme oft 
freigemach't, und an diesen bildete sich seit Jahren ein Ekzemheraus. Gerade an del' 
Stelle abel', die bei seinen Hantierungen am meisten bestrahlt wurde, kam es zur 
Entwicklung eines Cancroids. Weniger deutlich erscheint die Rolle thermischer 
Reize als Ursache von malignen Tumoren bei dem bekannten Kangrikre bs 
del' Einwohner Kaschmirs. Kangri sind Gefa13e, die von Korbgeflecht um­
schlossen, von del' armeren Bevolkerung des Landes auf dem blo13en Leib ge­
tragen werden. Dadurch kommt es zu haufigen Verbrelmungen, und auf dem 
Boden diesel' Brandnarben entwickelt sich uberaus oft ein Carcinom del' 
Haut. Neve beobachtete in Kaschmir unter 2491 malignen Neubildungen 
uberhaupt 2000 = 84 % auf diese Weise entstandene Carcinome. Die Lokali­
sation del' Tumoren ist hauptsachlich die Innenseite des Oberschenkels 
und die Bauchhaut oberhalb und unterhalb des Nabels. Vaughn meint, daB 
diesel' Kangrikrebs wohl auch als Teer- odeI' l{u13krebs aufgefa13t werden konnte. 
Da es dabei immer zu schweren Verbrennungen kommt, kann del' Kangrikrebs 
auch als Folge del' Narbenbildung erldart werden, bei denen ja relativ oft 
Carcinome beobachtet werden. Als Brandnarbencarcinom ist auch, wie Stahr 
mit Recht betont, das Auftreten von Carcinom bei australis chen Rindern an 
del' Stelle, wo das Herdenzeichen eingebrannt wird, zu erklaren. In gleicher 
Weise ist die Mitteilung von Hawkins, Pherson und Howsat zu bewerten, 
wonach in Bengalen relativ haufig als Folge des Durchpeitschens und del' An­
wendung des Gluheisens Narbencarcinome beobachtet worden sind. Brandnarben 
sind, wie schon erwahnt, ein besonders gunstiger Boden fUr die Entstehung 
maligner GeschwUlste. So hat Orth uber einen Fall berichtet, bei dem auf mul­
tiplen Brandwunden an verschiedenen Stellen des Korpers multiple Hautcarci­
nome entstanden sind. Bom mer beschreibt einen Kranken, bei dem ahnlich 
wie in einem FaIle, den v. Bergmann mitteilt, 38 Jahre nach einer ausgedehnten 
Verbrennung am Rucken, ein 2 Handflachen gro13es Carcinom entstanden ist. 
Auf die Experimente B. Fischel's uber die Erzeugung von Carcinomen in Brand­
narben bei gleichzeitiger Teerung anderer Hautstellen, mochte ich schon hier 
hinweisen. Auch Frostnarben konnen zur Krebsbildung Veranlassung geben, 
ebenso wie Callusmassen, Magenulcusnarben, Operationsnarben. Hier kommt 
abel' auch wieder die Einwirkung chemischer odeI' infektioser Reize hinzu, auf 
die wir an diesel' Stelle noch nicht eingehen wollen. 

3. Rontgen- und Radiumkrebs. 
Zu den bekanntesten physikalischen Ursachen del' Entstehung maligner 

Tumoren gehoren endlich die Rontgen- und Radiumstrahlen. Del' Rontgenkrebs 
ist, wie Bo-mmer betont, vielleicht das beste, wenn auch unfreiwillige Ex­
periment, das mit dem Resultat Geschwulstbildung gemacht worden ist, zumal 
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der Mensch als Versuchsobjekt diente. Halberstadter hat diese Carcinome 
besonders eingehend studiert. Sie treten fast immer an den Handen hei 
Arzten, Technikern, Rontgengehilfen usw. auf, die sich mit Rontgen beschaf· 
tigen, ferner bei zahlreichen therapeutischen Bestrahlungen an den verschieden· 
sten Stellen der Haut und zwar nicht bloB, wie Borst meint, auf der Grundlage 
einer Lupuserkrankung, sondern auch dann, wenn die vorher vollkommen in· 
takte Haut bestrahlt >lrird. So habe ich einen Fall klinisch beobachten konnen, 
bei dem infolge einer irrtiimlich auf Magenkrebs gestellten Diagnose eine intensive 
Rontgenbestrahlung des Bauches vorgenommen wurde, die zu einer schweren 
Rontgenverbrennung und alsdann zur Entwicklung eines groBen Carcinoms 
der Bauchhaut fiihrte. Wie Halberstadter beschreibt, entstehen die Rontgen. 
carcinome meistenteils an den Handen del' berufsmaBig mit Rontgenstrahlen 
beschaftigten Arzte, Gehilfen, Techniker usw. auf dem Boden chronischer Haut· 
veranderungen, also einer Rontgendermatitis schwerster Art; sie sind End. 
stadien vonlangwierigen Entziindungsvorgangen, die von Orth, wie schon mehr· 
fach erwahnt, als pracancerose Zustande bezeichnet werden. 

Diese Rontgencarcinome sind lange Zeit fast die einzigen primaren malignen 
Geschwiilste gewesen, welche durch ganz bestimmte physikalische Schadigungen 
beim Menschen hervorgerufen werden konnen und deren Atiologie somit scbeinbar 
klar zu erkennen ist. 

Aber aIle Versuche, durch Rontgen. oder Radiumbestrahlung experimentell 
bei Tieren eine maligne Geschwulst hervol'zurufen, sind friiher bis auf einen von 
Marie, Clunet und Raulot.Lapointe mitgeteilten Befund negativ aus· 
gefallen. Diesen Autoren war es als einzigen gelungen, 2 mal bei Ratten nach 
einer 2 Jahre hindurch fortgesetzten Radiumbestrahlung Spindelzellensarkome 
zu erzeugen. Bierich sah schon nach kurzer Rontgenbestrahlung in der Haut 
der Versuchstiere ahnliche Veranderungen, wie er sie nach Arsen und nach 
Teerpinselung im ersten Stadium der Teerwirkung beobachtete. Im Verlaufe 
weniger Minuten zeigte sich nach der Bestrahlung eine Auflockerung del' 
Grundsubstanz und des geformten Bindegewebes mit Vermehrung der Mast· 
zellen und der elastischen Fasern. Eine Tumorbildung hat Bierich nicht 
erzielt. Es ist deshalb von erheblicher Bedeutung, daB es Bloch gegliickt 
ist, den Vorgang der Erzeugung eines Carcinoms durch Rontgenbestrahlung 
im Tierversuch nachzuahmen. Er hat zum ersten Male zeigen konnen, daB 
sich durch die ofters und wahl'end langeI' Zeit wiederholte Applikation von 
Rontgenstrahlen beim Tier - und zwar bisher am Ohr des Kaninchens - artefi· 
ziell ein echtes malignes metastasierendes Carcinom hervorrufen laBt. Bei 
2 Kaninchen gelang das Experiment. Es kommt, wie Bloch ausfiihrt, zum 
Gelingen des Versuchs darauf an, daB die Tiere bei richtigel' Dosierung del' Be· 
strahiung lange genug am Leben bleiben. Zur Frage der Dosierung wird gezeigt, 
daB es weniger auf die Zahl und GroBe der einzelnen Dosen und die Dauer der 
Bestrahlung ankommt, als auf die gesamte verabfolgte Strahlenquantitat. Eine 
Totalmenge von 888 X erwies sich als ungeniigend, sie fiihrt nur zur Bildung 
benigner Papillome. Eine Quantitat von 2404 X hat sich anderel'seits als zu 
massiv erwiesen. Sie- fiihrte wohl zur Nekrosenbildung und zum Ulcus, aber 
nicht zur Krebsentwicklung. Die Ca.Dosis liegt zwischen 1200 X und 2000 X. 
Die Zeit vom Beginn der Bestrahlung bis zum Beginn del' Ca.Entwicklung betrug 
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in dem einen Falle 32, im anderen 22 Monate. 1m ersten Falle beginnt das Ca 
noch wahrend der Bestrahlung, im zweiten etwa 9 -10 Monate nach SchluB der 
Bestrahlung. Die Hohe del' Einzeldosis betrug in den positiven Fallen 5-6 X 
bei 20 X, in den negativen 2 -3 resp. 20 X. Sie war also ohne Belang. Es miissen 
sich demnach zum Gelingen des Experimentes die Wirkungen der einzelnen 
Strahlenmengen summieren und die Gesamtsumme dieser Wirkungen stellt 
das ausschlaggebende Moment der Krebsentstehung durch Rontgenbestrahlung 
dar. Das entspricht durchaus den Erfahrungen beim Menschen. Weitere experi­
mentelle Versuche werden nun die Wirkung und den Wert jedes einzelnen Faktors 
- Zeit, Einzel- und Gesamtdosis, Strahlenharte, Filterung, Individualitat des 
Tieres - gesondert priifen miissen. Insbesondere will Bloch untersuchen, 
ob es durch Verabfolgung weniger, aber hoher und rasch aufeinanderfolgender 
Einzeldosen gelingt, die Zeit bis zur Entstehung des Carcinoms erheblich zu 
verkiirzen. Bemerkenswert ist, daB die Rontgencarcinome Blochs sich nicht 
aus pracancerosen verrukosen Papillomen wie beim experimentellen Teer-Ca odeI' 
bei den von Ca befallenen Radiologen entwickeln, sondern daB sie auf dem Boden 
des durch Nekrose entstandenen Ulcus und zwar an dessen sklerotischem, 
abgeheilten Rand entstehen. Von Bedeutung ist auch, daB das Allgemeinbefinden 
absolut ungestort bleibt. Das eine del' Versuchstiere hat mehrmals Junge ge­
worfen, ohne daB sich sein gutes Befinden dabei verandert hatte. Erst nach del' 
Metastasenbildung setzte ein rapider Krafteverfall ein. 

Lazarus-Barlow hat dann bei Ratten durch intraperitoneale Ein­
fUhrung kleiner Radiumbromidmengen in Glasrohrchen, die er dort langere 
Zeit (279 Tage) liegen lieB, bei gleichzeitiger wiederholter Applikation 
schwacher Rontgendosen Zellwucherungen hervorgerufen, die sich in einzelnen 
Fallen bis zu echter Carcinombildung steigerten. Daels und Baeten erzielten 
bei Ratten ebenfaIls durch Versenken von radiumhaltigen Glascapillaren unter 
die Raut Sarkombildung. Auch bei Mausen brachten sie in das subcutane 
Gewebe Glascapillaren, in die sie einige Tropfen Radiumbromid16sung (1: 10 
Wasser) gefUllt hatten. Nach 322 Tagen entwickelte sich ein kirschgroBer ulcerie­
render Tumor vom Bau eines Plattenepithelkrebses bei einer Maus. In einem 
weiteren FaIle sahen sie Zellwucherungen von pracancerosem Typus. Sie halten 
diese Methode fUr die beste zur Erzielung experimenteller Tumorbildung. Goe bel 
und Gerard haben durch fortgesetzte Bestrahlung mit weichen Rontgenstrahlen 
(60000 Volt, 2 M-A, 20 cm Abstand, ohne Filter 9X je 1/2 Stunde) bei einem 
Meerschweinchen die Bildung eines Sarkoms erzielen konnen. Zuerst kam es 
zu einer Ulcusbildung, im Verlaufe von 15 Monaten entwickelte sich alsdann 
der rasch letal endende Tumor mit Perforation der Riickenmuskulatur und 
del' Wirbelsaule. Bemerkenswert ist auch hier die lange Zeit, welche del' Tumor 
zu seiner Entwicklung brauchte und die Schnelligkeit des Wachstums nach del' 
Entstehung. Eine Transplantation auf andere Tiere ghickte nicht. 

Del' Wert solcher experimenteller Rontgen- und Radiumcarcinome ffir das 
Krebsproblem i8t mit Bloch sehr hoch einzuschatzen. Seine Bemerkungen dar­
iiber sollen noch an ent8prechender Stelle Beriicksichtigung finden. Ich mochte 
auch an dieser Stelle auf die Experimente von Mottram hinweisen. 

Wenn wir also zusammenfassend die durch rein physikalische Ursachen 
hervorgerufenen malignen Geschwiilste betrachten, so haben wir eine groBe 
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Reihe von klinischen Beobachtungen kennen gelernt, welche durchaus fiir den 
Zusammenhang von physikalischen Einwirkungen und malignen Tumoren 
sprechen. Aber klinische Beobachtungen sind vielseitiger Deutung fahig, und 
jede Geschwulsttheorie hat sie fiir sich als Beweis in Anspruch genommen. Je 
mehr es aber dem Tierexperiment gelingt, die Geschwulsterzeugung durch 
physikalische Schadigungen willkiirlich nachzuahmen, desto hOher ist die Be­
deutung solcher Experimente einzuschatzen. Die Versuche von Stieve, 
Stahr, Secher und Fibiger sind Grundlagen fUr die zukiinftige Forschung. 
Wenn der Versuch von S tie ve, durch Kieselgurreizung maligne Zellen zu erzeugen, 
nur einmal gegliickt ist, so sind die durch Haferfiitterung hervorgerufenen Zungen­
carcinome bei Ratten wiederholt beobachtet worden. Mit der Methode von Bloch 
a ber scheint uns ein iiberaus wichtiger und bedeutungsvoller Weg der experi­
mentellen Geschwulsterzeugung eingeleitet. Das experimentell hervorgerufene 
Rontgencarcinom ist vlelleicht diejenige Form der Erzeugung maligner Ge­
schwiilste, welche uns die Bedingungen der malignen Entartung normaler 
Zellen am ehesten wird deutlich machen konnen. Welche Bedeutung diesen 
Experimenten fiir die Frage der atiologischen Geschwulstforschung zukommt, 
dariiber wollen wir noch ausfiihrlich sprechen. 

4. Chemische Reize als Ursache von Krebs. 

a) Klinische Beobachtungen fiber die Entstehung maligner Geschwiilste 
durch chemische Beize. 

Auch die Frage der chemischen Atiologie maligner Tumoren ist zunachst 
auf Grund klinischer Beobachtungen in positivem Sinne beantwortet worden. 
GewiB lassen sich chemische und etwa physikalische Momente nicht immer leicht 
trennen. So 4aben wir schon auf den Mundbodenkrebs der indischen BetelnuB 
kauenden Frauen hinge wiesen, wo neben den chemischen Reizen wohl auch noch 
mechanische Schadigungen der Mundschleimhaut mitwirken. Ebenso kommt 
beim Pfeifenraucherkrebs der Lippen neben dem Druck der Pfeife der Tabak 
als chemischer Reiz in Betracht. Die Rolle des Tabaks beim Zustandekommen 
krebsiger Neubildungen wird von manchen Seiten recht hoch eingeschatzt. 
Besonders das Pfeifenrauchen wird als schadlich angesehen. Broders hat 
eine Statistik veroffentlicht, wonach beim Lippencarcinom das Pfeifenrauchen 
in besonders hohem Grade als Atiologie in Frage kommt. Von 537 Fallen von 
Lippenkrebs der Mayoschen Klinik waren 80% Raucher, davon 78% Pfeifen­
raucher. Auch nach Brewer sollen sich 95% aller Lippencarcinome bei Rauchern 
finden. Pettit sah in Columbia bei Frauen iiber 70 Jahren bei Farbigen viermal 
so viel Faile von Lippenkrebs als bei WeiBen und fiihrt das auf das Pfeifenrauchen 
der Eingeborenen zurUck. Nach Bloodgood spielt der Tabak auch fiir die 
Atiologie des Zungenkrebses eine erhebliche Rolle. Allerdings betont B. Fischer 
auch die Rolle der Lues bei allen Carcinomen der Mundhohle. Wacker und 
Schmincke glauben, daB fiir die zuweilen bei Tabakarbeitern vorkommen­
den Lungencarcinome die Tabakbeize als atiologischer Faktor besonders schad­
lich wirkt. Daserscheint um so mehr glaubhaft, als gerade in den Landern, wo 
kurze Ton- und Kupferpfeifen geraucht werden, die Tabakbeize also besonders 
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intensiv wirken kann, das Lippencarcinom auffailend haufig beobachtet wird, z. B. 
in Krain (Meltzer). Auch dem Alkohol wird namentlich fiir die Carcinome des 
Verdauungstrakts eine groBe Bedeutung zugewiesen. Wir sehen von dem schon er­
wahnten Trinken heiBer alkoholischer Getranke ab, bei denen ja auch noch ther­
mische Schadigungen in Frage kommen. Kolb berichtet aber, daB in Gegenden 
mit erhohtem Bierkonsum Darmkrebs besonders haufig ist, wahrend bei Wein- und 
SchnapsgenuB Oesophaguskrebs pravaliert. Nach J. W olffistder in der Normandie 
haufigervorkommende Krebs der Verdauungsorgane auf den dort sehr verbreiteten 
GenuB sauren Weinszuriickzufiihren. Janowitzgibtan, daB von 46 krebskranken 
Saufern 30,43% an Oesophaguskrebs litten, und daB von insgesamt 123 an Oeso­
phaguskrebs Erkrankten 11,38% starke Trinker waren. Sarmento Moraes be­
richtet sogar, daB von 127 an Oesophaguskrebs Leidenden 90% Potatoren waren, 
und Bo m mer meint, daB auch nach den Erfahrungen des Heidelberger Instituts 
in der Mehrzahl solcher Faile regelmaBiger SchnapsgenuB zu eruieren war. Auch 
schon nach einmaligen chemischen Einwirkungen kann es zur Krebsbildung 
kommen. B. Fischer berichtet tiber eine beginnende Krebsbildung beieinem 
Soldaten, der in 35 Tagen nach einer Kampfgasschadigung starb. Das winzige 
Carcinom saB in der Epiglottis neben einer Randnekrose der Schleimhaut. Ferner 
beobachtete er die Bildung eines Unterlippenkrebses 5 Monate nach einer Ver­
atzung mit Kalilauge. Nach Findlay beschrieb Story die Entwicklung eines 
Krebses am Augenlid 4 Monate nach Veratzung durch rohe Carbolsaure. Kli­
ment berichtet tiber einen Fall von Oesophaguskrebs bei einem Patienten, 
welcher viele Jahre hindurch aus therapeutischen Griinden Schwefelbltite ein­
nahm. Ob hier wirklich ein atiologischer Zusammenhang besteht, laEt sich kaum 
beweisen. Als chemisch bedmgte Ursachen von malignen Geschwiilsten kommen 
endlich eine Reihe von Schadigungen in Frage, die bei manchen Berufen be­
sonders haufig sind. Es handelt sich hier geradezu um Berufskrebserkrankungen. 
Als Folge einer chemischen Schadigung gilt z. B. seit langer Zeit der sogenannte 
Schneeberger Lungenkrebs, der sich bei den Schneeberger Bergleuten, wie 
man annimmt, als die Folge der Einatmung von Kobaltarsen oder von anderen 
giftigen Stoffen in fast 75% (Hesse) entwickelt. Rostoski, Saupe und 
Schmor I haben aIle fur den Schneeberger Lungenkrebs in Betracht kommenden 
atiologischen Faktoren neuerdings wieder untersucht. Nach Rostoski ent­
wickelten sich die Tumoren auf dem Boden chronisch-entztindlicher Prozesse. 
Schmor I betont, daB einfache Staubinhalation als Ursache des Lungencarcinoms 
nicht angesehen werden konne. Es muE bei den Schneeberger Bergleuten wohl 
noch ein Faktor hinzukommen, durch den es auf dem Boden der mechanischen 
Reizung zur Tumorbildung kommt. Wir lassen die Frage unentschieden, welcher 
Art der Tumor anatomisch ist, ob echtes Carcinom mit sarkomahnlichen Lymph­
drtisenmetastasen, oder Endotheliom oder Lymphosarkom, da das fiir unsere 
Betrachtungen gleichgiiltig ist. Interessanter ware es schon, wenn es sich dabei 
um die Einwirkung von Lebewesen, Parasiten, handelt, die aus den Gruben­
wassern stammen, wie Cohnheim und Weise annehmen. Wir haben ja aber 
der Moglichkeit des Zusammenwirkens verschiedener Faktoren schon ofters 
gedacht, und es ware sehr wohl moglich, daB in allen diesen Failen chemische, 
physikalische oder schlieBlich auch infektiOse Ursachen neben- und miteinander 
in Frage kommen. 
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Die bei Anilinarbeitern beobachteten malignen Tumoren der Blase, meist 
Carcinome, die wohl zuerst Rehn beschrieben hat, gelten als die Folge einer 
chemischen Einwirkung der Anilinfarbstoffe. Sie treten vornehmlich im Uro· 
genitalsystem auf. Gegenuber Leitch, der den Anilinkrebs der Harnblase 
nicht als Berufsschadigung anerkennen will, bemerkt B. Fischer, daB es keinem 
Zweifel unterliegen konne, daB diese Blasengeschwiilste auf die Beschaftigung 
mit Anilinfarbstoffen zuruckgefuhrt werden mussen, selbst wenn in England 
solche Anilintumoren nicht vorkommen. Nach N assa uer sollen bei Anilin· 
arbeitern in 27% Blasentumoren auftreten, nach Oppenheimer ist diese Zahl 
noch zu niedrig, wahrend Cur sch man n sie niedriger einschatzt. Er fand bei einer 
Belegschaft von 80 -100 000 Arbeitern nur 177 FaIle im ganzen. Tumoranregend 
sollen nach Ourschmann und Engel aromatische Basen und {J.Naphthylamin 
sein, wahrendNassauerlediglich das Anilin anschuldigt. Oppenheimersieht 
als geschwulsterregend an Anilin, Benzidin, Anilin + Naphtylamin bzw. + Benzol 
+ Toluol, Benzidin + Toluidin, Amidonaphthol bzw. Naphthylamin + Kresol· 
dicarbonsaure. Leuenburger halt fUr die schadlichsten Substanzen Anilin, 
Toluidin und Naphthylamin. Allen gemeinsam ist eine Amidogruppe, durch 
deren Hydrooxylierung die carcinomerzeugenden Substanzen entstehen sollen. 
Nach Kuchenbecker konnen aus Benzidin und Naphthylamin solche hydro. 
oxylierten aromatischen Amidoverbindungen sich nicht bilden. Kuchenbecker 
konnte aromatische Amidoverbindungen auch bei den Arbeitern nachweisen, 
welche den mit den schadlichen Substanzen behafteten Staub in den Fabriken 
einatmen. Leuenburger beobachtete den Anilinkrebs auch bei solchen 
Arbeitern, die die Anilinsubstanzen anwenden, nicht nur bei denen, die mit 
ihrer Fabrikation beschaftigt sind. Ganz sicher gelangen die schadlichen 
Substanzen durch Einatmung in den Korper und werden durch den Urin 
a usgeschieden. 

Offensichtlich besteht nun nach Oppenheimer eine besondere biologische 
Mfinitat der Epithelien der ableitenden Harnwege zu den schadlichen Giften. 
Diese verankern sich nach Leuenburger an den Zellen des uropoetischen 
Systems, bewirken eine Umstimmung ihrer biologischen Eigenschaften und ein 
dauernd gesteigertes Assimilationsvermogen der neugebildeten Zellen. Diese 
Beeinflussung der Zellen durch die schadlichen Gifte geht weiter, selbst wenn die 
Arbeit in der Fabrik langst aufgehOrt hat. Die Tumorbildung tritt sogar bei 
Arbeitern auf, die nur in der Nahe der Fabrik wohnen, gar nicht in ihr beschaftigt 
sind (Oppenheimer). Von den in den BetriebenArbeitenden, welche erkrankten, 
war die Arbeiiszeitnach Oppenheimer 2-28 Jahre. Von Beginn derArbeit bis 
zur Entwicklung des Tumors dauerte es 91/ 2-28 Jahre, im Durchschnitt 18 Jahre. 
Sch werin berechnet die Entstehungszeit fUr Fuchsin auf 12 Jahre, fUr Rubin 
auf 16-19 Jahre, Benzidin.Naphthionat 5, Benzidin 6, Naphthylamin 8 Jahre. 
Auch er sah Tumorbildung nach einer jahrelangen schadigungsfreien Periode. 
Die Revolutionierung der Gewe be bleibt also dauernd weiter bestehen, selbst 
wenn die Schadlichkeit aufgehOrt hat (Oppenheimer). Art und Intensitat der 
Einwirkung ist weder fUr das zeitliche Entstehe,n noch fUr die Art des Tumors, ob 
gutartig oder bosartig, entscheidend. Dieselbe Substanz kann auch an verschie· 
denen Stellen zu histologisch ganz verschiedenen Geschwillsten fiihren. Von den 
durch Anilinwirkungen entstandenen malignen Geschwillsten sind die meisten 

Lewin, Geschwiilste. 3 



34 Die Theorien der Geschwulstbildung und ihre experimentelle Begrundung. 

Carcinome, nur wenige Sarkome. Leuenburger fand in gutartigen Papillomen 
eine sarkomatose Umwandlung des Stromas. 

Zu einer wesentlich anderen Auffassung des Anilinkrebses ist jedoch Hamil­
ton gelangt. Er sieht mit Wignell die allen diesen erwahnten Substanzen 
gemeinsame Schadlichkeit in ihrem Arsengehalt. Nachdem in allen Destil­
lationsprodukten des Teers, zu denen ja die Anilinfarbstoffe gehoren, und 
ebenso in den Schmierolen von Slosse und Bayet Arsen nachgewiesen 
worden ist und 39% der von Hamilton Untersuchten zugleich auch an 
Hautkrebs litten, sieht er als einheitliche Erklarung auch der Anilintumoren 
das Arsen an. 

DaB Arsen als Ursache von malignen Geschwiilsten in Frage kommt, wird 
schon von Hutchinson angenommen. Es zeigt sich nach lange fortgesetztem 
innerlichen Arsengebrauch eine Arsendermatitis, auf deren Boden sich nach 
v. Hansemann ein Carcinom entwickelt. Auch bei den sogenannten Arsen­
essern kommt es nach Borst zur Entstehung von Hautcarcinomen. Nutt, 
Beattie und Pye-Smith haben z. B. 26 Falle von Krebsbildung nach langerem 
Arsengebrauch beobachten konnen. Leitch und Kennaway glauben allerdings 
nicht, daB es einen Arsenkrebs gibt. Sie sind iiberzeugt, daB es meist Haut­
affektionen (z. B. Psoriasis!) selbst sind, die den Boden der Krebsbildung ab­
geben. Da aber bei solchen Hautleiden fast immer Arsen genommen wird, so 
werde dem Arsen selbst eine ursachliche Rolle nur falschlich' zugeschrieben. 
Indessen teilt O'Donovan doch 3 Falle von Arsenikkrebs bei Arbeitern der 
Arsenindustrie mit. Kennaway wendet sich besonders gegen die Behauptung 
von Hamilton, daB auch der Anilinkrebs letzten Endes durch Arsen hervor­
gerufen werde. Das sei schon deswegen nicht der Fall, weil beim sogenannten 
Arsenkrebs es sich niemals um eine Blasenaffektion wie beim Anilinkrebs handelt. 
Der Arsenkrebs verhalt sich also schon durch seine Lokalisation lediglich auf der 
Haut prinzipiell verschieden von der durch Anilin nur in den Harnwegen hervor­
gerufenen Tumorbildung. 

Cookson rechnet auch die Beschaftigung mit Kreosot zu den Berufen, die 
zur Krebsbildung AlliaB geben Mnnen. Er beschreibt namlich Falle von Krebs­
erkrankung als Folge von Kreosotschadigungen bei Arbeitern einer Kreosotfabrik. 
O'Donovan sah Krebs als Berufskrankheit auch bei Anthracenarbeitern. 
Hier handelt es sich also um Krebserkrankungen in der Teerindustrie. 

Eine sehr groBe Bedeutung kommt namlich in der Atiologie des Berufs­
krebses dem Teer und den Produkten der Teerfabrikation, dem Pech, 
dem Paraffin, dem RuB, den Schmierolen usw. zu, die llamentlich in 
der englischen Industrie eine erhebliche Rolle als Ursache von Geschwulst­
bildungen zu spielen scheinen. Von den Berufen, die hier in erster Linie 
in Frage kommen, seien die Schornsteinfeger, die RuB- und Paraffinarbeiter 
und iiberhaupt aIle mit Teer und Teerprodukten beschii.ftigten Arbeiter 
genannt. Neuerdings haben englische Fabrikarzte auch auf die bei Baumwoll­
spinnern haufigen Krebserkrankungen unsere Aufmerksamkeit gelenkt, bei 
defien ebenfalls Teerprodukte (MineralOle) als Ursache angesehen werden 
miissen. Nach Hubeny muB wohl in England dem Krebs als Berufskrank­
heit besonders groBe Beachtung geschenkt werden. Es besteht dort wie jetzt 
auch bei uns eine Anzeigepflicht z. B. fiir den Teerkrebs. Hub en y berichtet, 



Klinische Beobachtungen iiber Berufskrebs durch chemische Reize. 35 

daB in einer einzigen englischen Fabrik im r. Quartal 1920 unter 350 Arbeitern 
3 FaIle von Teerkrebs vorgekommen sind. 

H. C. RoB, dem wir eine umfassende Arbeit iiber den Berufskrebs auf 
Grund des amtlichen englischen Materials verdanken, bezieht die Erkran­
kung auf eine Pradisposition, welche durch eine Reihe von Industrieprodukten 
verursacht wird. Er meint also, daB diese chemischen Substanzen nur die 
Vorbedingung ffir den Tumor schaffen, zu del' noch ein aus16sendes Moment 
hinzutreten miisse. Die groBte Gruppe del' Erkrankungen wird durch Sub­
stanzen del' Steinkohlendestillation hervorgerufen, namentlich bei den Arbei­
tern del' Brikettherstellung. Die Beschaftigung mit Kohle und Kohlenstaub 
gehort nicht zu den krebserzeugenden Faktoren, auch nicht die mit den harten 
Kohlensorten, die im HochofenprozeB verwendet werden. So ist auch del' 
Hochofenteer harmlos. Dagegen ist die weiche erdpechhaltige Kohle, mit del' 
die Gaswerke betrieben werden, von groBer atiologischer Bedeutung. Nament­
lich bei del' fraktionierten Destillation des Gaswerkteers sind die Schadigungen 
del' damit beschaftigten Arbeiter besonders erheblich. Es werden bei diesel' 
Destillation bekanntlich Benzol, Phenol, Pyridin und Chinolinbasen, Naph­
thalin, schwere Minera16le, Anthracen, Phenantren und Derivate diesel' Stoffe 
gewonnen. Die mittleren Fraktionen, dann das riickstandige Pech und del' ihm 
gleiche RuB machen die wesentlichsten Schadigungen, del' RuB begiinstigt durch 
seinen Olgehalt, wie RoB betont,die Resorption des wirksamen Agens noch be­
sonders. Ein mechanisches Moment lehnt er ab, da gerade bei allen den ver­
schiedenen krebserzeugenden Substanzen die mechanische Reizung sehr gering 
ist, wahrend sie z. B. beim Kohlenstaub, del' nie Krebs verursacht, am groBten 
ist. Aus derVerschiedenheit derverwendeten Teerarten erklart sich nach RoB 
die von Courmon t behauptete Seltenheit des Teerkrebses in del' franzo­
sischen Industrie. 

Del' RuB krebs ist schon von Percival Pott 1775 bei Schornsteinfegern 
beschrieben worden und er findet sich hier meist auf del' Scrotalhaut lokali­
tliel't. Doch wechselt del' Sitz del' El'krankung je nach Art del' Beschaftigung 
und del' dadurch am meisten exponierten Korperregion (Bommer). So zeigte 
sich die Entwicklung eines RuBkrebses bei Gartnern, die RuB als Diinge­
mittel verwendeten, ferner bei Arbeiterinnen, die RuB beim Verpacken mit 
den FiiBen stampften, bei Tl'agern von RuBsacken am Ohr und bei Of en­
heizern in Minenwerken an del' Nasolabialfalte. DaB bei Schornsteinfegern 
del' RuB als schadigendes Moment die Ursache del' Erkrankung ist, erweist 
die Abnahme del' Erkrankung in Edinbourgh, als eine neue Methode del' 
Schornsteinreinigung eingefiihrt wurde und umgekehrt ihr Auftreten in Hannover 
(Baum) mit dem Ubergang von Holz- zur Kohlenfeuel'ung, wie Bommer 
hel'vorhebt. 

Die Hautcarcinome" in del' Braunkohlenteer- und Paraffinind ustrie 
hat schon v. Volkmann genauer beschrieben. RuB, 'Ieer und Paraffin reizen 
die Haut. Es kommt zu Entziindungen, Hyperplasien des Epithels, vermehrter 
Talgdriisensekretion; spateI' wird dann die Haut sprode und rissig, es kommt zu 
vermehrter Schuppenhildung durch starke Hornbildung und Talgdriisensekretion, 
daun zu Fleckeu und Papeln, und diesem ekzematosen Stadium del' "Teer- odeI' 
Paraffinkratze" schlieBt sich sodann nach O. K ii n tzel ein chronisch-hyper-

3* 
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plastischer Zustand mit papillaren Bildungen und Obergang in Kankroid an. Der 
Vorgang gleicht ganz dem schon beirn Rontgellkrebs und anderen Berufskrebsen 
beschriebenen und wird auch, wie wir noch sehen werden, im Tierexperirnent 
in gleicher Form beobachtet. Nach Ullmann macht reines Paraffin niemals 
Hautreizungen, denn in Ceresin- und Kerzenfabriken gibt es keine Hautverande­
rungen. Diese mussen wohl durch bestimmte Substanzen bei der Paraffin­
fabrikation hervorgerufen werden. Nach Scott entwickelt sich der Paraffin­
krebs auffallend haufig bei den Erdolarbeitern an den oberen Extremitaten 
und am Hodensack, der auch bei Brikettarbeitern Hauptsitz der Erkrankung 
ist. Zweig, der sich mit der Krebserkrankung bei Brikettarbeitern besonders 
beschiiftigt hat, glaubt uber den Modus seiner Entstehung folgendes beobachtet 
zu haben: Die polarisierte Kohle kommt bei der Brikettherstellung mit Pech 
oder Teer in offenen Flammenofen, also bei groBer Hitze, in Verbindung. Dabei 
sind die unbedeckten Korperteile der Arbeiter besonders den Dampfen aus­
gesetzt, in denen Teer, Paraffin, auch Gase, wie Benzol, Ammoniak, Schwefel 
usw., enthalten sind. Wie bei allen Berufskrebserkrankungen ist auch hier 
das multiple Auftreten der Erkrankung charakteristisch. Pradilektionsstellen 
sind nach Zweig fur den Brikettarbeiterkrebs Gesicht, Hand und Scrotum. 
Von Interesse ist, daB Jong, Meyer und Martineau uber Krebsentwicklung 
nach therapeutischer Anwendung eines Teerpraparates (Gudrolin) bei einem 
Ekzem berichten. Veiel beobachtete einen 68jahrigen Mann mit einem Ekzem 
des Scrotums, das mit einer 33,3proz. Losung von Fichtenteer -lange Zeit be­
handelt wurde. Es kam nach 23 Jahren zu warzenahnlichen Verdickungen der 
Haut mit Ausbildung eines Plattenepithelcarcinoms, das er ebenfalls auf Teer­
wirkung bezieht. Auch Truffi sah Krebsbildung nach kontinuierlicher Teer­
pinselung bei einem 80jahrigen Patienten. 

Cochrane, Crawford, Scott, Southam und Wilson, Leitch u. a. haben 
dann in Baumwollspinnereien eine bemerkenswerte Haufigkeit des Hautkrebses 
festgestellt. Berg hat die einschlagige Literatur dariiber neuerdings zusam­
mengestellt. Auf 2000 Todesfalle der Spinnereiarbeiter stellt Leitch einen 
Fall von S crotalkre bs fest, wahrend allerdings bei den Schornsteinfegern 
schon auf 1140 Todesfalle ein Scrotalkrebs kommt. Bei den Baumwollspinnern 
ist die krebserregende Substanz in den zum Schmieren der Maschinen gebrauchten 
Mineralole n zu sehen, die ganz ubereinstimmende Wirkungen mit den Paraffin. 
substanzen haben. Die reihenformig angeordneten rotierenden Spindeln laufen 
in Lagern, die mit diesen Mineralolen eingefettet werden, dabei wird die Genital· 
gegend bei der Arbeit gegen eine Stange gedruckt, die mit dem Schmierol in 
Beruhrung kommt. Die Arbeiter schwitzen stark in der feucht-warmen Atmo­
sphare der Fabrikraume. Ihre leichte Leinenkleidung durchtrankt sich vollig 
mit dem 01, das dann die Affektion der Scrotalhaut hervorruft. Es kommt hier 
also auch ein mechanisches Moment (heftiger Druck) 'hinzu, um gerade die 
Scrotalgegend zum Sitz der Erkrankung zu machen, ebenso wie ich ja auch 
den Schornsteinfegerkrebs und seine Lokalisation am Scrotum mit dem mechani­
schen Insult der Reibung an der Kleidung und an dem Stricke, an dem sich der 
Schornsteinfeger herabgleiten laBt, in Verbindung bringe. Leitch betont, daB 
die reichliche Fettsekretion der DrUsen der Scrotalhaut ein gutes Losungs­
mittel fur die chemisch wirksamen Substanzen darstellt, daB sie dadurch eine 
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sehr intensive Wirkung hat. Pechriickstande und RuB in Talgdruseniett oder 
Ovarialcysteniett gelost, machen auch im Tierexperiment an der talglosen 
Scrotalhaut der Mause besonders leicht Tumoren. Kennaway kann sich nicht 
der Ansicht anschlieBen, daB die Haufigkeit des Scrotalkrebses bei den Kamin­
fegern auf die besondere Beschaffenheit der Scrotalhaut, insbesondere auf ihren 
Reichtum an Talgdrusen, zuriickzufuhren seL Es gibt Berufskrebserkrankungen, 
die gleichfalls eine besondere Pradilektionsstelie aufweisen. Zwei Drittel aller 
durch Pech verursachten Carcinome betreffen Gesicht und Scrotum. Andere 
Hautstellen, die der Pechwirkung in gleicher Weise ausgesetzt sind, erkranken 
aber viel seltener. Bei den Spinnereiarbeitern ist das Scrotum fast ausschlieBlich 
betroffen, obwohl Penis und Bauchhaut der schadlichen Wirkung des Mineral­
oles in gleicher Weise ausgesetzt sind. Anilinkrebs tritt fast nur in der Blase 
und zwar an der hinteren Wand auf. Arsenarbeiter erkranken vorwiegend an 
Fingern, Rumpf und Beinen. Bei Kohlen- und landwirtschaftlichen Arbeitern 
betrifft die Erkrankung an Krebs mehr den Penis als das Scrotum. Das hangt 
also offenbar auch mit Affinitaten der Schadlichkeit zu bestimmten Organen 
und Geweben zusammen, auf die wir an anderer Stelle noch ausfuhrlich zuruck­
kommen werden. 

Hamilton, der, wie erwahnt, alie durch Anilinfarbstoffe hervorgerufenen 
malignen Tumoren auf den Arsengehalt der Substanz zuruckgefiihrt hat, macht 
auch das Arsen in RuB, Teer und Pech allein oder doch in erster Linie fiir die 
krebserzeugende Wirkung diese Stoffe verantwortlich. Ba yet halt den Teer­
krebs absolut fiir identisch mit dem Arsenkrebs. Bei beiden zeigt sich zuerst 
als Folge der Intoxikation eine Veranderung der Pigmentierung und Verhornungs­
prozesse der Haut. Insbesondere findet sich bei beiden eine Pigmentation der 
Conjunctiva, wie wir sie sonst bei keiner anderen Affektion beobachteten. Auch 
die Teleangiektasien und Xerodermien bei beiden Intoxikationen sprechen fur 
ihre Identitat. Die Teerkrankheit ist nichts als eine chronische Arsenvergiftung. 
Fibiger und Bang haben aber in dem von ihnen zur experimentellen Krebs­
erzeugungverwendeten Teernur 0,0003% Arsengefunden. Bierich und Moller, 
sowie Teutschlander verwendeten zu ihren Versuchen einen Teer, der uber­
haupt kein Arsen enthielt und dabei doch krebsbildend wirkte. Del Buono 
halt gleichwohl den Steinkohlenkrebs fur identisch mit dem Arsenkrebs. Der 
niedrige Gehalt des Teers an Arsen spreche nicht dagegen, weil sehr kleine 
Mengen von Arsen zur Krebserzeugung ausreichten. Dagegen spielt nach Coulon 
der Arsengehalt des Teers keine Rolle. I.Jeitch betont, daB der Hochofenteer, 
der uberhaupt nicht krebsbildend ist, ebenso viel Arsen enthalt wie aIle die 
Teerarten, die wir als Ursache von Krebs kennen. Auch Kennaway hat die 
Auffassung von Bayet fur unhaltbar erklart. Er verweist auf die vollkommen 
verschiedene Lokalisation z. B. des Anilinkrebses (Blase) und des Arsencarcinoms 
(ausschlieBlich die Haut). Der Arsenkrebs der Raut entwickelt sich nur in 20% 
am Scrotum, wahrend der Krebs der Teerarbeiter fast in 54 % aller FaIle die 
Scrotalhaut betrifft. Der Arsenkrebs lokalisiert sich fast ausschlieBlich an der 
Raut der Finger, der Arme und des Rumpfes, aber der Krebs nach Pech, Teer 
oder Mineralolen findet sich an diesen Steller't hOchstens in 40% der Falle. Alles 
das laBt schwer an die Identitat von Arsenkrebs und dem Krebs der Industrie­
arbeiter glauben. 
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Der Teerkrebs der Industriearbeiter bedarf im allgemeinen einer ziemlich 
langen Entwicklungsdauer. Nach O'Donovan ist die kiirzeste Zeit, in der die 
Krankheit auf tritt, 10 Jahre, die langste 40 Jahre. In einem FaIle hatte der 
Kranke seit 28 Jahren nicht mehr mit Teer gearbeitet, als sich die Carcinom­
entwicklung zeigte, und Blaud Sutton berichtet sogar, nach O'Donovan, 
fiber einen Arbeiter mit RuBkrebs, der 35 Jahre nach dem Aufhoren seiner 
Beschaftigung mit RuB auftrat. Das Alter spielt ersichtlich keine groBe Rolle. 
Denn unter 16 Kranken O'Donovans waren 4 zwischen 33 und 39 Jahre alt, 
1 zwischen 40 und 49, 3 standen im 50. bis 59. Lebensjahr, 6 waren 60 bis 
69 Jahre alt und 2 zwischen 70 und 75 Jahren. Die Prognose dieser Erkrankung 
ist nach dem gleichen Autor giinstig. Er hat papillomatose Tumoren mit mikro­
skopisch sichergestellter Krebsentwicklung nach 2-3 Monate Dauer Bogar von 
selbst heilen gesehen. Auch Schamberg betont die gutarlige Natur der Krank­
heit und ihre Tendenz zu Spontanheilung. DaB aber die Erkrankung an Berufs­
krebs auch in kurzer Zeit entstehen kann, beweisen die FaIle von Huguenin 
und Bang. Huguenin berichtet fiber einen 35jahrigen Arbeiter mit Rohol, 
der haufig leichte Verbrennungen durch das heilie 01 erlitten hatte, die ohne 
weitere Spuren zu hinterlassen geheilt waren. Einmal aber traf das heiBe 01 
eine alte von einem Steinkohlenofen herrfihrende Verbrennungsnarbe. Schon 
eine Woche spater trat eine kleine Papel auf, die rapide wuchs und in 25 Tagen 
WalnuBgroBe erreichte. Sie erwies sich histologisch als ein Hornkrebs. 

Bang beobachtete einen Gasarbeiter, bei dem nur wenige Tage, nachdem 
ihm ein Tropfen heiBen Teers auf die Haut des Nasenlochs gespritzt war, an 
der verletzten Stelle sich ein erbsengroBes Carcinom entwickelte. Wir erinnern 
in diesem Zusammenhang an die schnelle Entwicklung des Sarkoms aus embryo­
nalen Zellen unter Einwirkung des Teers bei Carrel, A. Fischer und Laser. 

Der Krebs in der Teerfabrikation war noch 1918, als die Studie von RoB 
erschien, nur klinisch bekannt. Nunmehr wissen wir aus den zahlreichen Ar­
beiten, die mit Teer, RuB und anderen Substanzen im Tierexperiment Krebs­
erzeugung beschreiben, fiber aIle diese Dinge sehr viel mehr. Der experimentelle 
Teerkrebs ist diejenige Form der kfinstlich hervorgerufenen Tumoren, der 
ffir unsere Kenntnisse von der Atiologie der malignen Tumoren heute wohl 
die groBte Bedeutung zukommt. 

b) Die experimentelle Erzeugung maligner GeschwiiIste durch chemische 
Substanzen (Teer, Ru8, Arsen usw.). 

Versuche, durch Injektionen von chemischen Substanzen experimentell die 
Bildung bosartiger Geschwiilste hervorzurufen, sind in groBer Zahl angestellt 
worden. Ich erinnere an die Arbeiten von B. Fischer mit Scharlachol und 
ihre Nachprfifung durch Stoeber, Stahr, Jores u. a., weiter an die Experi­
mente mit Indol und Skatol von Wacker und Schmincke, von Ch. P. White 
mit hoheren Fettsauren und Terpentin, die allesamt nicht zur Bildung maligner 
Geschwiilste gefiihrt haben. Dagegen ist es Takeuchi gelungen, durch In­
jektion von Scharlachol in die mannliche Milchdrfise von Kaninchen adenomatose 
ZeIlwucheningen zum Teil mit infiltrativem Wachstum zu erzeugen. Yamagi wa 
und Ohno haben unter 41 Hiihnern, die sie mit Einspritzungen von Scharlachol 
in den Eileiter behandelten, in 3 Fallen die Bildungeines Aden 0 carcinoms be-
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obachten konnen. Dabei traten auch peritoneale Metastasen auf. Es ist das wohl 
als die erste durch chemische Substanzen experimentell hervorgerufene bosartige 
Geschwulstbildung anznsehen. Ferner berichtet U mehara, daB er durch Injektion 
von Sudan III-Olivenol in ein Fibrom der Ratte eine sarkomatose Umwandlung 
der Geschwulst hervorgerufen hat. Dieses Sarkom bildete Metastasen und lieB 
sich transplantieren. Dabei bildeten sich bald polymorphzellige Sarkome, bald 
Fibrosarkome, Spindelzellensarkome, Rundzellen - und Myxosarkome ohne scharfe 
Auspragung der verschiedenen Typen. Winter~itz solI nach Joannovics 
durch Veratzung der Bronchien mit Salzsaure einmal ein Bronchmlcarcinom 
bei Kaninchen haben entstehen sehen. Schon fmher will Martin nach intra­
venoser Injektion von Crotonol epitheliale Lungengeschwiilste beobachtet haben. 
Man hat weiter auch versucht, durch Einatmen von Anilin, Toluidin, Naph­
thylamin und Benzidin bei Kaninchen, Ratten und Mausen Blasentumoren zu 
erzeugen (Jaffe). Diese Versuche sind ebenso negativ geblieben wie die von 
Haxthausen, durch Einwirkung von Anilin auf die Kaninchenhaut zu einem 
Ergebnis zu gelangen. Mehr wie atypische Epithelwucherungen lieB sich nicht 
erreichen. 

Auch die bekannten Experimente von Hanau, Brosch, Cazin u. a. mogen 
aus historischen Griinden hier erwahnt sein. Sie waren aIle auf dem richtigen 
Wege, als sie ihre Versuche mit Teer, RuB und Paraffin unternahmen. Das 
gilt besonders von den Versuchen von Bayon, der Teer in das Kaninchenohr 
injizierte und ausgedehnte Epithelproliferation erzeugte. Aber sie haben aIle ihre 
Arbeiten zu friih aufgegeben, wie Orth meint. Orth hielt es fUr notwendig, 
aIle diese Versuche fiber einen langeren Zeitraum auszudehnen, um so die 
intensivere Einwirkung solcher Substanzen beim Menschen besser nachzuahmen. 
In der Tat hat die langere Zeit durchgefiihrte Teerpinselung durch Yamagiwa 
und Ichikawa schlieBlich zu dem gewiinschten Resultat gefiihrt und das ex­
perimentelle Teercarcinom ist heute die am leichtesten zu erzielende experimen­
telle Geschwulst geworden und damit die sicherste Stfitze der Reiztheorie. 

Der experimenteUe Teerkrebs. Yamagiwa und Ichikawa benutzten zu 
ihren grundlegenden Versuchen die innere Flache des Kaninchenohres, die 
sie nach der Beschreibung Ya ma gi was jeden 3. oder 4. Tag mit Steinkohlenteer 
an einem bestimmten Bezirk durch japanische, an der Spitze abgestutzte Federn 
bepinselten. Die alte Teerschicht wurde jedesmal mittels Pinzette abgehoben 
und gereinigt, wobei ofters ein Epithelpfropf mit hinausgerissen wurde und 
kleine Blutungen entstanden. 1m Zeitraum von 1-11/2 bis mehreren Monaten 
nach dem Beginne der Teerpin,gelung sieht man an der Innenflache des Ohres 
einzelne oder meist multiple bis reiskorngroBe Knotchen (bis fiber 20 an der 
Zahl) entstehen, die sich ollmahlich vergroBern, so daB darans bald gestielte 
polypose oder papillomatose, bald mehr breitbasische platte Folliculoepitheliome 
wachsen. Diese Folliculoepitheliome bilden sich bei den Tieren, welche fiber 
150-175 Tage die Behandlung vertragen, in 70-100%. 

Die Bildung dieser Folliculoepitheliome geschieht nach der histologischen 
Untersuchung in folgender Reihenfolge: Hyperkeratose als direkte Folge des 
Teerreizes, Retention der Hornsch uppenim Haarfollikel, Horncysten­
,bildung, daran anschlieBend anfanglich einfache typische, 
spater atypische hochgradige Hyperplasie der Basalzellen an der 
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auBeren Haarscheide, danach Bildung von Epithelsprossen, welche 
in die Umgegend, spater auch in die Tiefe eindringen. Man trifft als Wachstums­
zentren der so entstandenen Folliculoepitheliome dann ein bis mehrere Haar­
follikel. 

Das aus den Basalzellen der auBeren Haarscheide hervorgehende Folliculo­
epitheliom ist noch eine pracancerose gutartige Epithelialgeschwulst, die 
mit dem Aufhoren oder selbst wahrend der Fortsetzung der Teerpinselung sehr 
haufig sich zurtickbilden kann: Mit derfortschreitenden Ana plasie der immer weiter 
hyperplasierenden Epithelzellen beobachtet man jedoch allmahlich Ubergangs­
formen des einfachen Folliculoepithelioms in beginnendes Carcinom und endlich 
die Entstehung von ausgesprochenem Cancroid mit Metastasenbildung unter 
zunehmender Kachexie del' Versuchstiere, so daB durch alleinige Fortsetzung 
del' Teerpinselung an der Innenflache des Ohrfltigels bei 178Tieren 
bzw. 275 Ohren 16 Falle von ausgesprochenem Cancroid (5,8%), 25 Falle 
von beginnendem Cancroid (9,1 %) und 22 Falle von Ubergangsformen 
des Folliculoepithelioms in Cancroid (8%) erzeugt werden konnten. 
Das Teercancroid am Kaninchenohr pflegt bald geschwtirig zu zerfallen, die 
Knorpelschicht zu durchwuchern und den ganzen Ohrfltigel schlieBlich zu 
perforieren. In 3 Fallen kam es zu Metastasen del' gleichseitigen Ohrwurzel­
lymphknoten, in einem Falle auch del' Submaxillardrtisen. Diese Tiere gingen 
unter starker Abmagerung, bis auf die Halfte reduziertes Korpergewicht, zugrunde. 
Bemerkenswert ist, daB die schwach hyperkeratotischen breitbasischen Formen 
des Folliculoepithelioms mit schmieriger Oberflache die meisten Falle krebsiger 
Umwandlung geliefert haben. Alle 25 FaIle von beginnendem Carcinom und 
die meisten von den 16 ausgesprochenen Cancroidfallen sind aus dieser Form 
hervorgegangen. In 2 Fallen entwickelte sich das Carcinom aus einem gestielten 
Papillom, aus dem sich zuerst ein Hauthorn gebildet hatte. Vom Beginn der 
Pinselungen bis zum Auftreten des Carcinoms verging eine mehr mindel' lange 
Zeit. Die ktirzest·e Dauer betrug 103 Tage, die langste 565 Tage. Von Bedeutung 
ist die schon bei dieser Gelegenheit beobachtete Tatsache, daB die Wuche­
rung auch nach dem Aufhoren del' Pinselung nicht sistierte. 

Halberstadter, dem es ebenfalls gelang, am Kaninchenohr Teercarcinome 
zu erzeugen, weist darauf hin, daB El1tstehul1g und Verlauf dieses experimel1tell 
hervorgerufenen Carcinoms weitgehende Ahnlichkeit mit den entsprechenden 
Verhaltnissel1 beim Rontgencarcinom des Menschen haben. Nul' ist die Ent­
wicklung bei diesem tiber viele Jahre hingezogen, wahrend sie beim Teer­
carcinom in mehreren Monaten beendet ist. Bei beiden entwickeln sich zu­
nachst multiple Warzen, die gutartig bleiben odeI' ganz verschwinden konnen. 
Nur eine kleine Zahl diesel' 'Varzen geht in Carcinome tiber. Bemerkenswert ist 
ferner del' Hinweis Halberstadters, daB die pracancerosen Warzen nach vor­
hergehendem Haarausfall auch an den Stellen des Ohres auftreten, wo nicht 
direkt mit Teer gepinselt wurde. Auch Borst ist die Erzeugung von Krebs 
des Kaninchenohrs durch Teerpinselung gelungen, und ebenso waren Menetrier 
und Surmont bei ihren Experimenten am Kaninchen erfolgreich. Sie hatten 
besonders gute Erfolge, wenn sie mit Teer in Petroleum geiost nul' die Inl1enseite 
des Ohres pinselten und so allgemeine toxische Sch1idigungen moglichst ver­
mieden. Itchikawa und Baum sahen Krebsbildung am Kaninchenohr schon 
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nach 35-45 Tagen, am 83. Versuchstage hatten sie bei 35% aller Versuchstiere, 
nach 102 Tagen bei allen Tieren Krebsbildung beobachtet. Auch B. Fischer 
berichtet iiber Plattenepithelkrebsentstehung an del' Innenseite des Kaninchen­
ohres schon nach 35 Tagen Teerapplikation. 

Yamagiwa und Ichikawa haben ferner nach dem Vorgange von Bayon 
Gemische von Lanolin mit Teer bzw. Extrakten des Teers in die Ma m ma vo n 
Kaninchen eingespritzt und in 12 Fallen unter 72 Tieren von den lHilchdrusen­
gangen ausgehende Plattenepithelcarcinome odeI' Adenocancroide beobachtet, 
in einem FaIle mit Metastasenbildung. Als Ergebnis ihrer weiteren Versuche 
diesel' Art buchten Yamagiwa und Murayama, daB sie in 121/ 2% aller mit 
Teerinjektionen in die Mamma behandelten Kaninchen Carcinombildung beob­
achten konnten. Bei 188 Tieren entwickelten sich 9 mal Plattenepithelcar­
cinome, 5 mal Epitheliome und 6 glandulare Formen. 3 FaIle zeigten verschieden­
artigen Bau. In 2 Fallen kam es zu Driisenmetastasen. Endlich hat Yamagiwa 
iiber neue Versuchsreihen berichtet, bei denennur weibliche Tiere benutzt wurden, 
um zugleich den EinfluB von Schwangerschaft und Geburt zu studieren. In­
jiziert wurden Lanolinteerextraktgemische, reiner Teer und Lanolinteergemische. 
Es gelingt dabei stets die Erzeugung von bosartigen Epithelialgeschwiilsten. 
Injektion von Teerextraktlanolingemisch ruft abel' eine weniger starke Hyper­
plasie del' Epithelien hervor als die Einspritzung von reinem Teer odeI' einem 
Gemisch von Teer und Lanolin. Wiederholte Injektionen von Teer bzw. Lanolin­
teer wirken auf die Injektionsstelle teerabsceBbildend und regen Hyperkeratose 
und atypische Hyperplasie del' OberfHichen- bzw. Follikelepithelien, metapla­
stische Hyperplasie und Carnifikation del' Milchgangsepithelien an. Dadurch 
entstehende Horncysten und TeerabsceBhorncysten treiben aus ihrer Wand in 
das umgebende Granulationsgewebe Epithelsprossen, welche darin infiltrativ 
zu wachsen beginnen und Epithelnetze und -schlauche bilden. Aus den meta­
plasierten Milchgangsepithelien werden in mehreren Fallen Epithelzapfen nach 
dem Lumen odeI' in die Umgebung neugebildet, so daB in 2 Fallen Adenocancroide 
entstehen. Ein reiner Driisenkrebs lieB sich nicht erzeugen, das Driisenparenchym, 
also del' sezernierende Teil des Organs, geht durch die Injektionen offenbar zu­
grunde. 1m ganzen ist es Yamagiwa und seinen Mitarbeitern gelungen, bei 
23 von 188 Kaninchen, also in 12,23 %, durch monatlich ein bis 2 malige Injektion 
von waBrigem Teerextrakt, reinem Teer, Gemisch von Teer und Lanolin, teerhal­
tigem fliissigen Paraffin odeI' Olivenol, fliissigem Paraffin von etwa 0,3 his 0,5 cern 
in die Mamma Cancroid odeI' Ade nocanc roid, abel' kein Driise ncarcino m 
zu erzeugen. Die Zahl ist bemerkenswert hoch angesichts del' Tatsache, daB hei 
Kanincheh Brustdriisenkrebs spontan iiberhaupt nicht odeI' doch nur verschwin­
dendselten vorkommt. Endlich berichten Yamagiwa, Suzuki undMirayama 
iiber die Entstehung eines Mixofibrosarkoms bei einem Kaninchen nach 
13 Injektionen von Teerextraktlanolin, Lanolinteer und reinem Teer in die 
Milchdriise. Del' Tumor war sehr langsam in ca. 2 Jahren zu MandarinengroBe 
herangewachsen, wurde alsdanil exstirpiert und envies sich als Spindelzellen­
sarkom. Es trat dann ein Rezidiv auf, von dem ein Teil entfernt wurde und sich 
auf das Ohr von Kaninchen transplantieren lieB. Del' zuriickgelassene Tumor­
teil wuchs bosartig weiter, machte Lungenmetastasen und richtete das Tier 
schlieBlich unter zunehmender Kachexie zugrunde. Diese Tumorbildung wird 
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als die Folge des chronischen Teerreizes auf die Bindegewebselemente erklart. 
Ichikawa berichtet, daB ihm die experimentelle Teerkrebsbildung am 
Kaninchenohr nunmehr in 100 % gelinge. 

Wesentlich urnfangreicher als die Experimente an Kaninchen sind indessen 
die zahlreichen Arb eiten , die sich mit del' Erzeugung von Teertumoren 
bei Mausen beschaftigen, die sich als besonders geeignete Versuchstiere er­
wiesen haben. Hier hat zuerst del' japanische Forscher Tsutsui grundlegend 
gearbeitet. Er pinselte eine beschrankte Stelle del' Ruckenhaut und fand unter 
67 Mausen, die mehr als 100 Tage nach Beginn del' Steinkohlenteerapplikation 
noch lebten, bei 35 Tieren Papillombildungen, die in 16 Fallen als echte Car­
cinome, in einem FaIle als ein Sarkom sich erwiesen. In 2 Fallen kam es zur 
Bildung von Lungenmetastasen. Spater nahm dann Fib i gel' in groBem MaB­
stabe und mit bemerkenswertem Erfolge in Gemeinschaft mit seinem Mitarbeiter 
Bang diese Versuche bei weiBen MauBen auf, und zwar pinselten sie jeden 
2. Tag Steinkohlenteer an derselben Stelle del' Ruckenhaut. Zuerst kam es zu 
Entzundungserscheinungen an del' gepinselten Stelle mit diffuser Keratosen­
bildung, zu hornartigen Warzen oder Papillomen, die von enormen Schichten 
verhornenden Epithels bedeckt waren und zu groBen Hauthornern sich ent­
wickelten. Am Boden oder in del' nachsten Umgebung diesel' Bildungen kam 
es dann zur Entwicklung echter Carcinome, meist erst nach vielen Monaten 
(uber 1/2 Jahr), und zwar bei samtlichen 23 Mausen, die die erste Teerpinselung 
mehr als 6 Monate uberlebten, in 21 Fallen zu stark verhornenden Cancroiden, 
bei 2 Tieren zu Carcinosarkomen. In 6 Fallen zeigten sich Lymphdrusenmeta­
stasen bis zu HaselnuBgroBe, in anderen Fallen auch Lungenmetastasen bis 
ErbsgroBe. Eine Reme del' so erzeugten malignen Geschwulste lieB sich trans­
plantieren, wobei insbesondere die Transplantation des Carcinosarkoms schlieBlich 
zur Entwicklung rein sarkomatoser Tumoren fUhrte, wie wir das auch scbon 
£ruher in del' experimentellen Geschwulstforschung beobachten konnten. Die 
Versuche sind dann noch spater von Bang fortgefiihrt worden, mit dem Er­
gebnis, daB von 52 Mausen, die 6-7 Monate mit Teer gepinselt worden waren, 
50 Tiere Carcinombildung zeigten. Von 86 beobachteten Tumormausen nach 
Teerpinselung traten bei 22 Tieren Metastasen auf. 

An die Mitteilungen del' japanischen Autoren und Fibigers schloB sich 
dann eine groBe Anzahl von Experimentaluntersuchungen, die besonders an die 
Namen Deelman, Bloch und DreifuB, Lipschutz, Bierich, Teutsch­
lander, Borst, Mertens, Doderlein, Menetrier, Leitch, Kennaway, 
Murray, Seedorf, Parodi, Woglom und vieler andererAutorenanknupfen, 
auf die icb, soweit sie wichtige Ergebnisse mitteilen, im Verlaufe diesel' Dar­
stellung noch eingehen werde. DaB ich nicht alle Namen an diesel' Stelle nenne, 
solI also kein Werturteil bedeuten. Als wichtigstes Ergebnis diesel' Arbei1;en sei 
schon jetzt hervorgehoben, daB es nicht nul' mit Teer, sondern auch mit einer 
groBen Reihe von anderen Substanzen, die klinisch von Bedeutung sind, ge­
lungen ist, im Tierexperiment maligne Tumoren zu erzeugen. 

Nach del' Teerung del' Haut von Mausen kommt es zunachst zu Juckreiz und 
Haarausfall, und zwar schon nach wenigen Tagen. N ach 10 -12 W or hen bilden sich 
dann in wechselnder Zahl kleine kuppel£ormige Erhebungen, die sich nach Deel­
ma n als runde, scharfbegrenzte Verdickungen del' Oberhaut repraselltieren. Aus 
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einem kleinen Teile dieser Fleckchen entstehen dann kleine gestielte Papillome, ein 
anderer Teil zeigt bald geschwiirigen Zerfall, der dann immer groBere Ausdehnung 
annimmt. Die Papillome konnen frillier oder spater abfallen und hinterlassen 
dann einen Epitheldefekt, aus dem sich schlieBlich ein Carcinom bilden kann. 

Deelman hat die mikroskopischen Veranderungen, die die Teerung im ein­
zelnen macht, in ihren verschiedenen Phasen - er unterscheidet 3 Stadien -
folgendermaBen geschildert. Das 1. Stadium zeigt rein papillomatoses Wachs­
tum oder Haarsackchen- bzw. Talgdriisenwucherungen. Hier fehlt das Tiefen­
wachstum vollkommen, es kommt lediglich zu hyperplastisch-hypertrophischen 
Epithelwucherungen, die von den Deckzellen, den Zellen der Haarsackchen 
und der Talgdriisen ausgehen. In einigen von diesen Gebilden zeigt sich 
zwar ein schnelleres Wachstum, aber es ist nirgends ein Anzeichen von Bos­
artigkeit zu beobachten. 1m 2. Stadium aber sieht man bereits atypische 
Wucherungen auftreten, UnregelmaBigkeiten der Verhornung und beginnendes 
Tiefenwachstum. AlIe diese Abweichungen von der einfachen Hypertrophie 
und Hyperplasie entstehen, was von Deelman besonders hervorgehoben wird, 
m ultipel, so daB sich das ganze Papillom oder die Haarsackchenhypertrophie 
an dieser Atypie beteiligt. Endlich kommt es zur ausgesprochenen Carcinom­
bildung. Das atypische Wachstum der geschilderten hypertrophischen Epithel­
gebilde erfolgt in immer groBerem Umfange in bosartiger Weise, und zwar nicht 
nur an einer Stelle, sondern multipel an verschiedenen Stellen, also multi­
zentrisch. Die Krebsentwicklung geschieht also in den Zentren des zunachst 
gutartigen Wachstums. Auch in den friihesten Stadien der Entstehung der Ge­
schwulst war der Ausgang des Tiefenwachstums fast immer inmitten einer gut­
artigen Epithelhypertrophie nachzuweisen. Die Schilderung der mikroskopischen 
Vorgange zeigt bei fast allen Untersuchern dasselbe Bild, wir werden auf Einzel­
heiten, die von prinzipieller Bedeutung sind, noch zuriickkommen. Bloch und 
DreifuB meinen allerdings, daB sich das Carcinom lediglich im ektodermalen 
Anteil des Hautorgans entwickelt, nicht aber in den Haarfollikeln, eine An­
schauung, die De el ma n ablehnt. Me netrier unterscheidet ausdriicklich Formen, 
die aus den Zellen der Haarfollikel hervorgehen und solche, die aus diffusen, 
papillomatosen Bildungen entstehen. Y amagi wa betont, daB sich die Haar­
follikel bei Kaninchen und Mausen verschieden verhalten. E. Moller konnte 
schon nach den ersten 2 Wochen der Teerpinselung in der auBerlich normalen 
Haut die Epithelhypertrophien miskroskopiseh naehweisen. Doderlein sah 
neben unzweifelhaften Carcinomen auch ofter Tumoren sieh bilden, die er mit 
Borst als Careinoide bezeiehnet, die gleichsam eine Mittelstellung zwischen 
PapiIlomen und echten Carcinomen einnehmen, wiihrend eine dritte Kategorie 
von Tieren nur atypische Epithelwucherungen zeigten, die nicht mehr bos­
artigen Charakter annahmen. Nach Yorstad reizt Teer die Zellen nicht, zieht 
sie vielmehr an. Das Wachstum erfolgt erst, wenn eine groBere Zahl von Zellen 
sich im Teer angesammelt hatte und dadureh von den sie ernahrenden GefiiBen 
entfernt wird. Daher ist die Teerwirkung auch in den zellreiehen embryonalen 
Geweben groBer als im zellarmen Gewebe der Erwaehsenen. Diese Wirkung ist 
eine physikalische, die in ahnlicher Weise' aueh von pflanzlichen Olen ausgeiibt 
wird. Eine wichtige Rolle spielt nach Bierieh bei der Krebsbildung auch das 
Bindegewebe; sie ist von gleiehgroBer Bedeutung wie die V organge an den 



44 Die Theorien der Geschwulstbildung und ihre experimentelle Begrlindung. 

Epithelzellen. Die Veranderungen am Bindegewebe bestehen in der Umwand­
lung der kollagenen in elastische Fasern als Folge einer spezifischen kolloid­
chemischen Zustandsanderung (Quellung) der Bindegewebselemente und er· 
iolgen zeitlich noch vor der Epithelwucherung. Solange diese Veranderungen 
am Bindegewebe noch nicht eingetreten sind, bleibt das Epithelwachstum lokal 
beschrankt, es ist noch nicht infiltrativ. Beim Abbau der kollagenen Fasern 
kommt es zur Bildung einer mit Resorcin-Fuchsin farbbaren Substanz, alsdann 
verlieren die Fasern diese Farbbarkeit und werden schlieBlich aufge16st. Die 
anfarbbare Substanz ist nach Bierich ein un16sliches Abbauprodukt der kolla­
genen Fasern, und aus diesem bilden sich die elastischen Fasern. Die Substanz, 
welche diese Vorgange im subepithelialen Gewebe hervorruft, muB aus den 
veranderten Epithelien in das Bindegewebe ubertreten. 

Bierich glaubt, daB primar in den Epithelien Milchsaure gebildet wird, 
welche auf das Bindegewebe im Sinne solcher Veranderungen wirkt. Durch 
Milchsaure lieBen sich wenigstens in normalen Hautstuckchen ahnliche Ver­
anderungen im Bindegewebe kunstlich hervorrufen. Dieser Abbauvorgang wird 
sowohl durch Teer wie durch Arsen und Rontgenstrahlen ausge16st. Bizzo­
zero fand aber weder beim Teerkrebs noch beim Rontgencarcinom eine Vermeh­
rung der elastischen Fasern, noch eine solche der Mastzellen, die von anderer 
Seite behauptet wird. 

Philippson bestatigt dagegen die Angaben Bierichs uber das Auftreten 
elastischer Fasern im su bepithelialen Bindegewe be. N ach Yam a g i w a und 
Itchikawa kommt es durch die Teerung zu Erweiterungen der BlutgefaBe, die 
nach It chi k a w a und B a u m auf N erveneinflusse zuruckzufiihren ist. Dod e r -
lein sah Rundzelleninfiltration 3 Wochen nach der Teerung und konnte spater 
auJ3erdem Granulationsgewebe unmittelbar unter den Epidermiszellen nachweisen. 
Lip s c hut z beschreibt das Auftreten von Fibro blasten und Mastzellen zugleich 
mit starker Erweiterung der BlutgefaBe. Bloch und Dre ifu 13 sehen ebenfalls 
sehr erhebliche BlutgefaBerweiterungen. 1m subcutanen Fettgewebe kommt es 
zur Anhaufung von Fibroblasten, Lymphocyten und Mastzellen. Nach Borrel 
Boez und de Coulon ist im ersten Stadium der Teerwirkung eine starke An­
haufung von Mastocyten zu sehen mit Bildung von fast naevusartigen Zell­
anhaufungen. Nach Peyron fehIt aber diese Mastzellenreaktion bei geteerten 
Kaninchen, ist also nur bei Mausen nachweisbar und beweist damit, daB sie kein 
essentieller Vorgang bei del' Teerkrebsentstehung sein kann. Foerster fand bei 
Anwendung von Vitalfarbemethoden VOl' dem Auftreten des Carcinoms schon 
nach 2-3 Woe hen eine erhohte Farbbarkeit im subepithelialen Bindegewebe. 
Diese Farbstoffspeicherung wuchs mit dem Stadium del' Papillombildung und 
erreichte ihren Hohepunkt mit dem Auftreten del' Krebsbildung. 

Die Organe, in den en Teerkrebsbildung erzielt werden kann. Das Verhalten 
verschiedener Tierarten gegen chemische Krebserzeugung. Die Bilduug von Teer· 

sarkomen und lUelanomen. 
Nach diesen allgemeinen Feststellungen mussen nunmehr eine Reihe von 

Fragen besonders besprochen werden. Unsere bisherigen Mitteilungen berichten 
mcist uber Hautcarcinome durch Teerwirkung. Wir haben abel' schon bemerkt, 
daB bei Kaninchen von Yamagiwa, Suzuki und Mirayama durch Injektion 
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von Teer in die M~mma bosartige Mammageschwiilste hervorgerufen werden 
konnten. Aber bei weiBen Mausen lieB sich im allgemeinen durch Teerung 
der Raut nur ein Plattenepithelcarcinom der Raut erzeugen. Indessen hat 
schon Seedorf durch Injektion von reinem Teer in die Mamma von weiBen 
Mausen nach 8-9 Monaten die Entwicklung eines echten Adenocarcinoms der 
Brustdruse beobachtet, bei dem auch Metastasen in den Lungen und in den 
inguinalen Lymphdrusen auftraten und das auch transplantabel war. Philipp­
son beschreibt ein Adenocarcinom der Maus in der Mamma nach Pinselung 
von Petrolather 1:250 6 Monate lang. Bei Kaninchen ist Seedorf, was bemer­
kenswert ist, im Gegensatz zu den Beobachtungen der japanischen Autoren, 
durch Einspritzung von Teer in die Mamma niemals eine Krebsbildung gelungen. 
Zunachst also war bei Kaninchen Carcinombildung nur an der Raut des Ohres 
und in der Brustdruse, bei Mausen Krebs fast ausschlieBlich an der Ruckenhaut, 
nur vereinzelt auch in der Brustdruse durch Teereinwirkung hervorgerufen 
worden. Es ist nun von groBer Bedeutung, daB Bonne auch an der Rucken­
ha u t von Kaninchen nach Teerpinselung Carcinombildung erzielte. Nach 
13 Pinselungen beobachtete er schon nach ca. lO Wochen das Auftreten eines 
Geschwiirs von Epitheliomcharakter mit Metastasen in der Inguinalgegend. 
Bonne bericht.et ferner, daB er bei Mausen, die nach einer beschrankten Zahl 
von Teerpinselungen langere Zeit am Leben bleiben, und bei denen sich die 
Rauttumoren erst nach langerer Latenzzeit entwickeln, im Magen PapiIlom­
bildung in groBer Zahl, bei einem Tier mit Ausgang in typisches Carcinom der 
Magenwand erzielen konnte. Brancati beschreibt schon vor ihm Carcinome 
am Vormagen von Mausen und Ratten durch Futterung der Tiere mit Teer 
und Milch. Bonne glaubt, daB diese Tumorbildung im Magen durch das Ver­
schlucken von Teerpartikeln erklart werden musse. Wenn er die Rautteerung 
kombinierte mit einer Teerpinselung im Munde und urn den Mund herum, so stieg 
die Zahl der Tiere, welche·am Magen PapiIlombildung aufwiesen, erheblich an. 
Magenkrebs zeigte allerdings keines dieser Tiere. Aber bei 2 Mausen beobachtete 
er die Entstehung von Oesophaguskrebs, bei einer Maus ein Unterlippencarcinom, 
bei einer anderen Oesophaguskrebs und einmal auch ein Carcinom des 
Gaumens. Eines der Tiere mit Oesophaguskrebs war vorher mit Radium be­
strahlt, die Maus mit dem Gaumentumor erfolglos mit Teerkrebs sub cut an 
geimpft worden. Aber Bonne glaubt nicht, daB diese Manipulationen fur die 
Bildung des Carcinoms von Bedeutung waren. 

Bei . einer Reihe von Mausen entwickelten sich nach Teerpinselung der 
Mundschleimhaut, der Lippen und der Raut der Lippen und des Kinns 
Lippencarcinome. Bonne beschreibt feruer Lungencarcinome bei Mausen, die 
auf der Raut geteert wurden, aber auch bei Tieren, die selbst nicht geteert 
waren und lediglich mit geteerten Mausen in einem Kafig sich aufhalten. Schon 
Bloch und Dreifu 13 sahen Lungencarcinome bei hautgeteerten Mausen, 
die nicht gut als Metastasen, sondern als echte Neubildungen der Lungenepithe­
lien angesehen werden konnten. Ebenso sah Lipschutz Cancroidbildung in der 
Lunge bei Fehlen jedes Rauttumors. Auch Murphy und Sturm haben solche 
nicht metastatischen, bosartigen Lungentumoren bei Mausen nach Rautteerung 
beschrieben, obwohl auf der Raut ein Krebs nicht entstanden war. Diese Lungen­
carcinome fanden sich bei 60-78% der zwolfmal an je drei Rautstellen geteerten 
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Mause. Die nicht geteerten Mause zeigten sie nur in 5%. Die Versuche wurden 
angestellt bei einem Mausestamm, bei dem diese 5 % spontane Lungencarcinome 
in einem bestimmten Alter aufzutreten pflegten. Sie fuhren die Bildung der 
Lungentumoren auf die Einatmung von Teer zuruck, mit dem die Sagespane 
und das Heu im Kafig reichlich durchtrankt waren. Bonne und Stoel pinselten 
die Haut von Mausen 2-3mal wochentlich bis zur Krebsbildung, die nach 
41/2 Monaten aufzutreten pflegte. Wenn diese Mause 4-6 Wochen spater 
starben, so zeigten sie lediglich metastatische Geschwiilste der inneren Organe. 
Wurde aber die Teerung vor der Rautkrebsbildung unterbrochen, so bildete 
sich das Hautcarcinom erst sehr viel spater, und gerade bei diesen Tieren fanden 
sich Lungencarcinome und die Papillome der gastro-intestinalen Organe, die 
Bonne beobachtet hat. Auch Murphy und Sturm haben die Bildung der 
Lungencarcinome bei solchen Tieren beobachtet, bei denen die Rautgeschwiilste 
nach Unterbrechung der Teerung erst nach langerer Latenzzeit entstehen. 
Die Zahl dieser Lungencarcinome kann nach Bonne sehr groB sein; ein halbes 
Dutzend ist nichts AuBergewohnliches; sie treten multipel in verschiedenen 
Lungenregionen auf und erreichen ansehnliche GroBe. 

Solche Lungencarcinome hat nun Moller auch bei Ra tten beschrieben, 
also bei einer Tierart, die zunachst ebenso wie das Meerschweinchen refraktar 
erschien gegen die Einwirkung der Teerung. Wir haben aber schon erwahnt, 
daB Kimura durch Einblasen von Teer in die Trachea nach Tracheotomie 
bei einem Kaninchen, aber auch bei einem Meerschweinchen Lungencarcinome 
erzeugen konnte. Moller berichtet nun, daB er nach der Teerpinselung der 
Raut von Ratten die negativ ausgefallen war, bei 6 von 24 Tieren Knotchen­
bildung in den Lungen sah. 

Mikroskopisch handelte es sich um Plattenepithelcarcinome, die er als primare 
Krebsbildung ansieht, entweder hervorgerufen durch Aufnahme gewisser krebs­
bildender Stoffe aus der geteerten Haut in die Blutbahn und, damit hamatogen 
entstandene Reizung des Epithels der Bronchien (evtl. durch Ausscheidung 
dieser Substanzen durch die Lungen) oder durch direkte Aspiration der krebs­
bildenden Substanzen in die Bronchien. Wir sehen also, daB die schon erwahnte 
Anschauung Stahelins, der die Ursache der Haufung des Lungenkrebses in 
den Stadten dem Teer zuschreibt, experimentell wohl gestutzt wird. Auch 
Bonne beschreibt bei zwei Ratten, die er am Munde geteert hatte (2 mal wochent­
lich, 40 mal), Plattenepithelcarcinom der Lungen. Wir haben fruher berichtet, 
daB Kazama auBer bei Kaninchen namentlich bei Meerschweinchen, seltener 
bei Ratten, Gallenblasenkrebs experimentell hervorrufen konnte, wenn er auf 
die Schleimhaut nach kunstlich gesetzten Ulcerationen noch Teer, Pityrol oder 
Lanolin einwirken lieB. ,A,uch Polettini beschreibt einen Fall von Carcinom 
der Gallenblase bei einem Meerschweinchen nach Injektion von Teer in das 
Lumen des Organs. Wucherungsvorgange der Schleimhaut, zugleich mit Stein­
bildung kombiniert, leiteten wie bei Kazama zur Entwicklung des malignen 
Tumors uber. Es ist also das Meerschweinchen sowohl wie die Ratte keines­
wegs ganzlich refraktar gegen die carcinogene Wirkung des Teers. Allerdings 
scheint nur die Haut dieser beiden Tierarten gegen die Teerwirkung un­
empfindlich zu sein, nicht aber die Schleimhaute der inneren Organe, wie eben 
gezeigt wurde. Der einzige Autor, welcher auf der Haut von Ratten Carcinom-
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bildung beschreibt, ist Herly. Er arbeitete mit Teer in Glycerin gelost (1: 1), 
zu dem noch 1: 100 arsenige Saure hinzugesetzt wurde. Die Pinselung wurde 
lange Zeit durchgefUhrt und mehrfach unterbrochen. Nach 511 Tagen zeigte 
eine Ratte ein Hautcarcinom, das auch transplantabel war. Menetrier und 
Derville haben ausfiihrlich berichtet iiber ein Carcinom, welches Menetrier 
durch wiederholte Injektion kleiner Teermengen in das perigastrische Gewebe 
bei einer Ratte in der Schleimhaut des Vormagens erzeugt hat. Es kam 
zu Entziindungserscheinungen ausschlieBlich am Plattenepithel des Vormagens 
mit Papillombildung und "Ubergang zu einem malignen Epitheliom, ein be­
merkenswertes Spiegelbild ailer der V organge, die wir beim Spiropterakre bs 
Fibigers kennen lernen werden. Maisin und Pi card berichten, daB ihnen 
die experimenteile Erzeugung eines Blasenkrebses bei einer Ratte gelungen 
sei. Sie spritzten eine geringe Menge eines Gemisches von Paraffin + Teer 
+ Scharlachrot und spater noch einmal einige Tropfen Teer ailein in das 
Blasenlumen und sahen 5 Monate spater eine Carcinombildung der Blasen­
schleimhaut mit Metastasen in einer Lymphdriise. T~utsch lander hat nach 
Injektionen von Teer in den Uterus bei einer Ratte ein Cancroid del' 
Uterusschleimhaut beschrieben, wahl'end bemerkenswertel'weise Vulva und 
Vagina von der El'kl'ankung fl'ei blieben. 

Neuerdings berichtet Choldin iiber die Erzeugung von Teergesch wiilsten 
bei Hiihnern. Es wurden 3 Serien von Hiihnern an verschiedenen Haut­
stellen gepinselt bzw. Injektionen in die Kloake und die unteren Teile des Darmes 
und Eileiters bzw. subcutane Injektionen vorgenommen. In jeder Gruppe 
wurden reiner Teel' oder Teer + Olivenol im Verhaltnis von I: 1 oder ein Ather­
extrakt des Teers verwendet. Die Teereinwirkung auf die Hiihner ist sehr intensiv, 
die Tiere sterben in groBel' ZahL Nach Pinselung mit dem Teeratherextl'akt 
bildeten sich mehr als ein J ahr nach Beginn des Versuchs groBe Hauthorner 
mit infiltierendem Wachstum, die er fUr ein typisches Cancroid ansieht. 
Bei einem Huhn wul'de nach subcutaner Injektion von Teerollosung ein echtes 
Sarkom gebildet mit metastatischen Knotchen in der Leber, das sich trans­
plantieren lieB. 

Die Ursache des Ausbleibens der Teerkrebsbildung der Haut von Ratten 
und Meerschweinchen sehen Itchika wa und Ba um in dem Fehlen jeglicher 
GefaBreaktion und in der durch Teer bei diesen Tieren erzeugten Atrophie 
der oberflachlichen Epithelien, der Haarfollikel, Talgdriisen und des Binde­
gewebes. Auch Paszkiewicz beschreibt bei der Rattenhaut die gleichen Ver­
anderungen nach der Teerung, d. h. Atrophie der Haut, intensive Hornbildung 
und Wucherung der Epithelien in das Bindegewebe mit hyaliner Degeneration 
und Verschwinden der elastischen Fasern. Deelman glaubt, daB in der Ratten­
haut die fUr die Krebsbildung notwendige enge Beriihrung von Teer und Epithel 
ausbleibt. 

Es wirkt also der Teel', wie wir bisher gesehen haben, schadi­
gend und krebsbildend in erster Linie auf die Epithelien. Es ist 
dabei bemerkenswert, daB fast ausschlieBlich Plattenepithelien auf den Teerreiz 
mit Krebsbildung reagieren. Nur ganz vereinzelt werden Driisencarcinome nach 
Teer beschl'ieben und auch an den Schleimhauten der inneren Organe zeigen 
sich fast immer nur Plattenepithelcarcinome. 
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Auf BindegewebszeIlen wirkt offensichtlich der Teer im Tierexperiment nur 
selten geschwulstbildend. Wie beimMenschenfinden wir nach Teerauch bei Tieren 
eine Sarkombildung nur ausnahmsweise. Indessen hat schon Tsutsui uber 
ein Spindelzellensarkom bei einer Maus berichtet, ebenso beschreiben Deelman, 
Lipschutz, ferner Mandl und Stohr und Truffi Sarkombildung bei Mausen; 
Russel beobachtete nach subcutaner Injektion von Teer sowohl bei Mausen 
wie bei Ratten echte Sarkome, einmal sogar ein Osteosarkom. Leitch fand 
nach der Teerung der Raut im subcutanen Bindegewebe vereinzelt auch Sarkom­
bildung und schlieBt also, daB derselbe Reiz demnach verschiedenartige Tumoren 
erzeugen kann. Fibiger und Bang beschreiben Carcinosarkombildung nach 
der Teerung bei Mausen. Eines dieser Carcinosarkome war transplantabel und 
dabei uberwucherte der Sarkomanteil vollkommen das Carcinom ganz in gleicher 
Weise, wie wir das auch bei transplantablen Teertumoren finden. In 115 Teer­
tumoren (Carcinomen) bei Mausen fand Bang 5mal auch sarkomatose SteIlen. 
Borst halt aIle diese angeblichen Sarkome lediglich fUr rein morphologische 
Gestaltveranderungen der ursprunglichen epithelialen Zellen der Geschwulst, 
also nicht fur bindegewebige Geschwiilste. Den gleichen Standpunkt vertreten 
Roussy und Leroux sowie Roussy, Leroux und Peyre. Sie behaupten, 
daB sie auch in einem Carcinosarkom Fibigers in den sarkomatosen Stellen 
noch Epithelperlen nachweisen konnten und berichten uber Lungenmetastasen 
eines solchen Spindelzellensarkoms von Cancroidtypus. Ebenso lehnen Bloch 
und DreifuB sowie E. Moller es ab, daB die sog. Teersarkome wirkliche 
Bindegewebstumoren seien, halten sie vielmehr auch fur lediglich spindlig um­
gewandelte Epithelzellengeschwiilste. Woglom und Murray beobachteten 
nach der Transplantation eines anscheinenden Carcinosarkoms lediglich die 
Bildung von Carcinomen. 

Itchikawa und Baum sahen solche "Spindelzellencarcinome" auch bei der 
Teerung von Kaninchenohren. Azuma te~lt nach W oglom mit, daB auch 
Yamagi wa geneigt ist, aIle solche Spindezellentumoren fur spindelzellige 
Carcinome zu halten. 

B. Fischer sieht in allen solchen Teersarkomen ebenfalls Carcinome, deren 
epitheliale Zellen vollig entdifferenziert sind, die Spindelzellen halt er also ledig­
lich fur Folgen einer Pseudometaplasie und so beurleilt er auch, wie wir noch 
sehen werden, die Sarkombildung nach der Impfung von transplantablen Tier­
carcinomen. 

Lipschutz konnte aber durch Farbung nach van Gieson, Mallory und 
Bielschowsky nachweisen, daB die von ihm beschriebenen Sarkome nach 
Teerpinselung echte bindegewebige TumQren, keineswegs epitheliale Geschwiilste 
sind. Fibiger hat einen solchen sarko~atosen Tumor durch 31 Generationen 
fast 3 Jahre lang weitergeimpft, ohne daB sich die SpindelzeIlennatur der Zellen 
veranderte. Bierich und Moller konnten ein solches Carcinosarkom nach 
Teerpinselung in seine beiden Bestandteile trennen und jeden Tumor gesondert 
weiterimpfen. Shimoda pinselte ein Kaninchen mit einem aus Reiskleie ge­
wonnenen Teer und beobachtete am Ohr die Bildung eines Carcinosarkoms mit 
rein sarkolllatosen Metastasen. Ristologisch sind Carcinom- und Sarkomzellen 
vollig getrennt. Deelman beschreibt ebenfalls ein Sarkom, das er durch 
Teerung bei einer Maus erzeugen konnte. Dieser Tumor lieB sich im Gegen-
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satz zu seinen samtlichen Teercarcinomen weiter transplantieren, ohne daB sich 
in 16 Impfgenerationen sein Zellcharakter anderte. Er sieht gerade die leichte 
Transplantabilitat des Tumors fUr den Beweis dafUr an, daB es sich urn ein 
Sarkom handelt. Diese lassen sich immer besser weiterimpfen als die Teer­
carcinome. DaB schlieBlich das von Russel beschriebene Osteosarkom nicht 
gut aus epithelialen Zellen hervorgegangen sein kann, ist nicht besonders 
hervorzuheben. K. Lowenthal sah Spindelzellensarkombildung bei weiBen 
Mausen nach intraperitonealer Injektion von Teerol. Lacassagne und Monod 
injizierten einige Tropfen Teer in den Hoden von Kaninchen und fanden bei 
einem der Versuchstiere nach ca. 1 Jahre ein echtes Sarkom des Hodens mit 
infiItrativem Wachstum, aber ohne Metastasenbildung, das sich auch nicht 
weiterimpfen lieB. Y orstad sah auch im zelligen Mesenchym von Embryonen 
nach Teerinjektionen dichte Massen von Bindegewebszellen, die unter weiterer 
Teerzufuhr sarkomatos wurden. Es sei ferner an aIle die schon beschriebenen 
SarkombiIdungen bei Huhnern hingewiesen, welche durch Impfung embryonaler 
Zellen bei gleichzeitiger Einwirkung von Teer, Arsen, Indol usw. von Carrel, 
A. Fischer, Askanazy, Laser, Murphy und Landsteiner hervorgerufen 
werden konnte. So kann also kein Zweifel dariiber bestehen, daB nach Teer 
auch echte Sarkome entstehen konnen. 

Lip s c hut z beschreibt FaIle von multipler Melanom bild ung nach der Teerung 
bei schwarzen und bunten Mausen. Diese Beobachtung ist bisher vereinzelt 
geblieben, ebenso wie die Mitteilung von Schreus uber die Entstehung eines 
Mastzellentumors. 

Das krebsbildende Agens im Teer. Andere krebserzeugende Substanzen. 
Der zu allen diesen Versuchen benutzte Teer ist, wie bekannt, ein Gemisch 
von sehr verschiedenen Substanzen. Lunge, Kennaway, Jordan u. a. haben 
die Bestandteile des Teers, so weit sie fur unsere Untersuchungen von Bedeu­
tung sind, analysiert. Wie W oglom meint, sind die Schwierigkeiten der Frage­
stellung deswegen so groB, weil es sich urn viele hunderte von Substanzen handelt, 
die in Betracht kommen. Auch sind, wie Lunge betont, die verschiedenen 
Teerarten, die aus verschiedenen Kohlensorten gewonnen werden, sehr ver­
schieden vom Gasteer, der nur sehr wenig aromatische Kohlenwasserstoffe und 
Phenole enthalt. Steinkohlen- bzw. Gasteer enthalten von aromatischen Sub­
stanzen Benzene, Naphthalene, Anthracen und Phenantrene. Ferner sind immer 
kleine Mengen von aliphatischen Kohlenwasserstoffen, namentlich Paraffine und 
Olefine nachweisbar. Daneben enthalt der Teer Phenole, Schwefel und N-haltige 
Stoffe meist basischen Charakters. Lunge hat 4-6 verschiedene Fraktionen 
durch Destillation festgestellt. Die ersten beiden isolierte er bei einer Tem­
peratur von 105° und bei 210°. Beide enthalten die Leichtole. Bis zu 240° 
destillieren die Mitte16le oder Carbo16le, welche die meisten Phenole und Naph­
thalene enthalten, bei 270° die Schwerole oder Creosotsubstanzen. Oberhalb 
270 ° gehen die Anthracenole uber, der Destillationspunkt hangt ab von der 
mehr oder weniger harten Beschaffenheit des Pechruckstandes, der gewiinscht 
wird. Indessen schwanken bei den verschiedenen Autoren die Angaben uber die 
Destillationsprodukte und die Hohe der Temperaturen ziemlich erheblich, z. B. 
gibt Jordan Zahlen von 70-180° fUr die fluchtigen Kohlenwasserstoffe und 
Leichttile, von 300° fUr die Schwerole, uber 300° fUr das Rohanthracen. Was 

I,ewin, Geschwiilste. 4 
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nach 400° librigbleibt, ist der Pechrlickstand. Es war von Interesse zu unter­
suchen, welche Teersorten am besten wirken, ferner, ob und welche einzelnen 
Bestandteile des Teers zur Krebsbildung besonders geeignet sind und weiter, 
ob es auch noch andere chemische Substanzen gibt, welche wie der Teer carcino­
gene Eigenschaften zeigen. 

Als geeignet zur Krebserzeugung haben sich am meisten die Gaswerkteere 
erwiesen. Aber es bestehen groBe Differenzen, welchen Anteil die verschiedenen 
im Gasteer enthaltenen Stoffe an der Krebsbildung haben. Bloch und DreifuB 
haben gefunden, daB sich im Teer als die wichtigste Substanz eine bei 370-440°, 
also sehr hoch siedende, in Benzol16sliche, von niedrigsiedenden Kohlenwasser­
stoffen, Basen und Phenolen befreite Fraktion gezeigt hat. Mit dieser Fraktion 
gelang ihnen in 4 Monaten in fast 100% die Erzeugung maligner Geschwiilste, 
mit 80% Metastasen, die 3mal so oft in den Lungen als in den regionaren 
Lymphdrlisen auftreten. Die niedrig siedenden Phenole und Basen des Rohteers 
sind nicht krebsbildend, sie bilden nur gutartige Epithelwucherungen. Wahrend 
aber Bloch auch nitrogenfreie Fraktionen als wirksam befunden hat, macht 
Philippson darauf aufmerksam, daB das wirksame Prinzip des Teers bei der 
Krebsbildung eine N-haltige organische Base ist. Darliber aber besteht jetzt allge­
meine Ubereinstimmung, daB die wirksame Substanz immer in den libel' 200° 
destillierten Fraktionen enthalten ist. Freilich hat Bierich mit Pyrrol, das bei 
133 ° siedet, wenn auch nur bei einer Maus, Krebsbildung beobachtet. Das ist abel' 
doch eine Ausnahme, denn Fukuda und Kinoshita betonen ausdrlicklich 
die Unwirksamkeit del' fllichtigen Ole. Jordan hat auf Veranlassung von 
Teutschlander ahnliche Versuche wie Bloch und DreifuB angestellt. Mit, 
dem Teerrlickstand, del' bei Destillation libel' 400° als Gasteerpech zurlickbleibt, 
lieB sich, wie Teutschliinder berichtet, bei 95 Tieren nur in 3 Fallen ein Car­
cinom erzeugen, das ist in 3% bzw. 16% der liber 4 Monate gepinselten Mause. 
Auch mit Anthracenol hat sich nur einmal eine Carcinombildung erzielen lassen, 
wobei bemerkt sei, daB das Anthracenol bel 400 0 in das Destillat libergeht, 
also doch noch in dem von Bloch und DreifuB benutzten optimal wirksamen 
Rlickstand vorhanden ist. TeutschHinder gibt an, daB seine Resultate mit 
Anthracenol und Teerpech entschieden schlechter sind als mit Vollteer. Bei del' 
Pechbehandlung treten zwar die ersten Veranderungen del' geteerten Raut viel 
schneller auf, aber die maligne Entartung bleibt meist aus. Der verschiedene 
Gehalt von Rlickstanden (Pech) im Steinkohlenteer (Gasteer) ist nach Teutsch­
lander ein Grund fUr die Beobachtung, daB an verschiedenen Gasanstalten 
ein sehr verschieden wirksamer Teer geliefert wird (Deelman). So erklaren sich 
wohl auch die Differenzen mit den Mitteilungen von Bloch und DreifuB. 
M urra y hat vergleichende Pinselungen mit Vollteer und atherischen und alkoho­
lischen Extrakten gemacht und die besten Erfolge mit dem atherischen, die 
schlechtesten mit dem alkoholischen Extrakt erzielt. Mertens fand das De­
stillat von 280 0 bis 380 0 vollig unwirksam, wahrend Petit mit den libel' 300 0 

siedenden Destillaten des Teers die besten Resultate erzielt hat. Er glaubt, 
daB dem reichlichen Gehalt an Acridin die Wirkung zuzuschreiben sei. Maisin 
fand im Gegensatz zu Bloch und DreifuB auch in den Destillaten zwischen 
300 und 350 0 eine erhebliche cancerogene Wirkung. Die groBte Wirkung aber 
findet er in dem in BenzollOslichen, nach Destillation liber 350 0 zurlickbleibenden 
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Anteil, der zugleich weniger toxisch ist als die niedriger siedenden Produkte, 
wahrend wieder Parodi betont, daB das wirksame Prinzip in Benzol, Ather 
und Xylol nicht !Oslich ist. Murray aber hat eine auBerst wirksame Substanz 
aus Vollteer durch Extraktion mit Wasser, Alkohol und Ather gewonnen, die 
in 50% krebsbildend war. Am besten wirkte der A.therextrakt. Beim Gasteer fand 
Deelman und ebenso Doderlein die in der horizontalen Retorte entstandene 
Teerfraktion wegen ihres hohen Pechgehalts gegeniiber den in der vertikalen, 
.bei Temperaturen von 900-1000 0 entstandenen Produkten erheblich wirk­
samer. Ke n n a wa y bemerkt, daB im Holzkohlenteer nur der bei hoher (iiber 600 0 ) 

Temperatur gewonnene Bestandteil wirksam ist, wahrend die Wirkung des bei 
niedrigeren Hitzegraden gewonnenen Produkts ihm fraglich erscheint. Dagegen 
ist ein Unterschied der krebserzeugenden Wirkung zwischen dem bei hohen oder 
niedrigen Temperaturen gewonnenen Hochofenteer nicht vorhanden. 1m Gas­
werkteer ist die Carcinom-bildende Komponente bei 250 0 der Kreosotbestandteil, 
bei 500 0 das Pechdestillat. Deelman fand die bis 345 0 destillierenden 
Substanzen des Teers nicht carcinombildend. Aus dem Riickstande lassen sich 
mit Toluol, Aceton und Benzol die carcinogenen Substauzen extrahieren. Nach 
Entfernung des Toluols im Riickstand bei fraktionierter Destillation war die 
Fraktion zwischen 150 0 und 255 0 am wirksamsten. Nach Bloch und F. E. Wid­
mer ist die krebsbildende Wirkung des Teers an neutrale Kohlenwasserstoffe 
gekniipft. Diese werden bei der Destillation durch hohe Temperaturen nicht 
zerstort, sind also nicht sehr labil. Die Fraktion bis 230 0 ist wirkungslos, die 
bis 250 0 von schwacher Wirkung, am meisten wirksam ist die Fraktion zwischen 
250 0 und 293 0 • Die carcinogene Substanz gehort zu den cyclischen Kohlen­
wasserstoffen. W oglom ist iiberzeugt, daB alle diese Differenzen auf der Ver­
s<;lhiedenheit des verwendeten Teers beruhen. Gibt es doch Teersorten, denen die 
krebsbildende Wirkung ganzlich fehlt. Das kann ich aus meiner eigenen Er­
fahrung bestatigen. Denn trotz vieler Miihe ist es mir bisher nicht gelungen, 
mit dem von mir beniitzten Teer eine Krebsbildung zu erzielen. Woglom 
bemerkt weiter, daB keine der in allen Teerarten vorkommenden Substanzen 
das wirksame Prinzip sein kann, und daB es mehr als eine carcinogene Substanz 
im Teer geben muB. Sehr beachtenswert ist ein Experiment von Russell, 
der durch mehrfach wiederholte Einpflanzung von kleinen Steinkohlenteer­
st:iickchen bei Ratten und Mausen Krebsbildung, einmal auch ein Osteosarkom 
entstehen sah. 

Die experimentelle Krebserzeugung ist auBer mit Teer mit allen Substanzen 
gelungen, welche fiir die Atiologie des Berufskrebses in Betracht kommen. 

Leitch hat mit Paraffin und mit den aus Olschiefer gewonnenenMiner.al­
olen bei weiBen Mausen Carcinome und Sarkome hervorrufen konnen und Passey 
hat mit dem Atherextrakt einer erstarrten RuBleimpaste ebenfalls experimen­
teilen Krebs entstehen sehen. Ausfiihrlicher berichtet er mit Carter-Braine 
iiber diese Versuche. Die wirksame Substanz stellten sie aus Erd pechruB 
durch Behandlung mit ungeloschtem Kalk, Losen in Ather und Wiedervertreiben 
des A.thers her. Nach dem Pinseln mit dieser Fraktion bilden sich zuerst Warzen, 
aus denen nach monatelanger Pinselung dann wie beim Teerkrebs die malignen 
Tumoren entstehen. Carcinomerzeugend ist besonders der iiber 190 0 siedende 
Anteil dieser so gewonnenen Substanz. Teutschlander hat mit Recht darauf 

4* 
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hingewiesen, daB, wenn auch die niedrig siedenden Bestandteile des Teeres 
sich nicht als brauchbar erwiesen, sie sich doch aus Bestandteilen zusammen­
setzen, deren krebsatiologische Bedeutung (Paraffin, Anilin) langst bekannt ist. 
Hoffmann, Schreus und Zurhelle erhieIten nach Paraffinpinselungen 
gestielte Talgdriisenadenome mit maligner Entartung, nach Steinkohlenteer 
ulcerierte Hauthorner mit Ubergang in Hornkrebs und nach Neutralol flache 
Knoten von papillomatosen, carcinomatosem Bau. Sie messen also del' verwen­
de ten Substanz einen besonderen Anteil an dem Charakter der Neubildung bei. 

A. Sternberg hat auf Veranlassung von K. Herxheimel' mit Vollteel'en 
gearbeitet, die seit Jahren speziell in del' Frankfurter Universitatsklinik thera­
peutisch verwendet werden. Er gebrauchte Carboneol, einen in Tetrachlor­
kohlenstoff gelosten Steinkohlenteer, dann Lithantrol (Teel' in Chlorathyl und 
Alkohol gelOst) und endlich Carbotel'pin, eine Losung von Steinkohlenteel' in 
Terpenen. Mit allen 3 Losungen gelang die Erzeugung von Hautkrebs 6 Monate 
nach Beginn del' Pinselung als deutlich ulceriel'tel' Tumor nachweis bar , 2 mal 
mit Metastasenbildung. Die Erzeugung von Carcinom gelang wie schon erwahnt, 
auch mit PYl'rol und Benzidin (Biel'ich). 

Kennaway steIlte sich Teere aus sehr verschiedenem Material her. Er 
arbeitete mit Acetylen von 700°, 800 0 und 900°, mit ebenso heiBem kali­
fOi'nischen Petroleum, ferner mit Isopl'en, Kohle, menschlicher Haut 
und Hefen. Die Substanzen wurden durch eine Siliciumtube geleitet, die zur 
entsprechenden Temperatur erhitzt war und in deren vorderem Drittel die be­
treffende Substanz enthalten war, wahrend in den hinteren zwei Dritteln porosel' 
Ton und in angeschlossenen Vorlagen Kaliumpermanganat, Schwefelsaure, Silber­
nitrat und Atzkalk vorhanden war. Das Kondensationsprodukt (Ammonkarbonat, 
Kohlenstoff, Wasser und Teer) wurde in kalten Vorlagen aufgefangen und 
mit Wasser und Ather geschiittelt, die atherische Losung mit Wasser behan­
delt, del' Ather im Vakuum abgezogen und der Riickstand - ein schwarzliches 
01 - 2 mal in del' Woche Mausen zwischen die SchuIterblatter eingespritzt. 
Die bei hoheren Temperaturen aus Kohle, Petroleum und Isopren erzeugten Tcere 
bewirken schnellere und in hoheren Prozentzahlen auftretende Krebsbildung, bei 
den niedrigeren Temperaturen entstandene Derivate aus diesen Stoffen waren 
weniger wirksam. Dagegen waren Acetylenprodukte bei 700 ° wirksamer als bei 800 0 

und 900°, weil offenbar bei den hoheren Temperaturen das Acetylen in Wasserstoff 
und Kohlenstoff zerfiel. Als besonden; interessant sei die Tatsache verzeichnet, 
daB Kennaway auf diese Weise auch aus der normalen, vonFett v611ig 
befreiten Haut von Menschen eine Substanz gewann, die bei Mausen 
Krebs hervorruft. Auch Teer, del' sich als nicht wirksam erwiesen hatte, 
zeigte nach Erhitzen auf 900 0 in dem alsdann entstandenen Produkt die Fahigkeit 
zur Krebsbildung. Die krebsproduzierende Substanz des Teers ist also an die 
Temperatur gebunden. Je hoher diese ist, desto groBer ist die krebserzeugende 
Fahigkeit. Kennaway berichtet, daB er aus dem Isopren durch Erhitzen bei 
820 0 in Gegenwart von Wasserstoff einen Isoprenteer herstellen kOl111te, 
mit dem er nach monatelanger Pinselung bei 16 von 27 Mausen maligne Ge· 
schwiilste hervorrufen konnte. 

Auch Leitch fand, daB kalifornisches Petroleum, das vorher keinen Krebs 
erzeugte, nach Erhitzung auf 880 0 carcinogen wird. Er halt diese durch Erhitzung 
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des vorher unwirksamen Materials bewirkte Krebsbildung flir die Folge einer 
Umwandlung aliphatischer Substanzen in aromatische Korper. Die Bedeutung 
der bei der Rerstellung von Teer aus Kohle verwendeten Temperaturen geht 
auch aus Kennaways Versuchen hervor, der mit drei bei verschiedenen Tem­
peraturen aus demselben Kohlenmaterial gewonnenen Teersorten arbeitete. 
Dabei erwies sich der bei 450 0 gewonnene Teer weniger wirksam als das bei 
560 0 bzw. 1250 0 hergestellte Produkt. Das letztere war wieder das am meisten 
krebsbildende, so daB Kennaway zu dem SchluB kommt, daB das wirksame 
Prinzip aus der Kohle in den Teer bei 450-560 0 iibergeht, und zwar in immer 
starkerem Grade zwischen 560 0 und 1250 0 • 

Kennaway vergleicht alsdann die carcinogene Fahigkeit der einzelnen 
Teerbestandteile mit dem Vorkommen von Berufskrebs in der entsprechenden 
Industrie. Bei den bei niedriger Temperatur siedenden Substanzen (Naphtha, 
Leichtol, Carbolol) kommt der Berufskrebs nicht vor, ebenso sind aIle experi­
mentellen Versuche der Krebserzeugung damit negativ ausgefallen. Mit dem 
Creosotol (Siedepunkt 275 0 ) sind keine experimentellen Versuche angestellt 
worden. Aber das Creosot6l ist in der von Bloch und DreifuB als nicht krebs­
bildend angesprochenen Fraktion enthalten, die unterhalb von 300 0 siedet. 1m 
Gegensatz dazu aber ist in der Creosotindustrie der Berufskrebs durch Creosot 
bekannt. Anthracenol, das bei 320 0 siedet, ist sowohl flir die betreffenden 
Industriearbeiter wie im Tierexperiment als krebsbildend bekannt. Die Substanz 
ist flir die Versuchstiere auBerordentlich toxisch und nur wenige Tiere bleiben 
am Leben. Die 40proz. Anthracene sind in der Industrie ebenfalls krebsbildend. 
1m Tierexperiment konnte Kenna way nur bei einer Maus unter 100 ein Papillom 
erzeugen mit einem atherischenExtrakt der Anthracenefraktion. Mit Pech haben 
Leitch, Passey, Passey und Woodhouse, Passey und Carter Braine 
bei Mausen Krebs erzeugen konnen. Kennaway fand Pechdestillate fiir Mause 
besonders stark wirksam beziiglich der Krebsbildung. Somit zeigen die Er­
fahrungen der Industrie wie des Tierexperiments, daB der krebserzeugende 
Faktor in den Fraktionen liegt, die zwischen 250 und 500 0 destillieren. Aber 
im einzelnen die Substanzen zu isolieren, gelang Kennaway nicht. Das 
Acridin, dem die Krebs verursachende Tatigkeit zugeschrieben wird, weil es eine 
besonders reizende Wirkung auf die Raut zeigt, ist im Tierversuch wirkungslos. 

De Coulon hat vollig unwirksamen Vakuumteer mit einer Reihe von ver­
schiedenen Substanzen versetzt und dann mit diesen Mischungen Kaninchen 
gepinselt. Bei einer Mischung von 10 Teer + je 5 Lanolin und Vaselin + 0,3 Car­
bazol + 0,3 Anthracen + 0,3 Naphthalin + 0,3 Acridin gelang ihm in einem 
FaIle die Erzeugung eines taubeneigroBen Papilloms, das in Carcinom iiberging. 
Demnach halt er die Anwesenheit eines oder mehrerer dieser Stoffe im Teer 
fiir die Krebsentwicklung flir notwendig. 

Wir haben also gesehen, daB es im Experiment gelingt, mit RuB, Paraffin 
und mit Teer aus Kohle, Isopren, Petroleum, aus menschlicher Raut und 
Refen die Bildung maigner Geschwiilste (Carcinom und Sarkom) bei Kaninchen 
und Mausen, aber auch bei Ratten und Meerschweinchen hervorzurufen. 

DaB auch dem 'Arsen die Fahigkeit zukommt, Krebs zn erzeugen, beweisen 
die Experimente von Leitch und Kennaway. Es gelang ihnen durch Pinseln 
von Mansen mit 0,12% Arsenoxyd16sung nach 85 Tagen Warzenbildung, nach 
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162 Tagen die Entwicklung eines Carcinoms hervorzurufen. Auch Carrels 
Versuche mit Arsen seien hier erwahnt. N a k a m u r a hat mit Pityrolpinselungen 
am Kaninchenohr ebenfalls Krebs hervorrufen konnen, und selbst mit gewohn­
licher Salzsaure oder Kalilauge in Losungen von 3-6 % hat N a rat durch 
Pinseln der Haut Carcinombildung bei Mausen erzielt. Es bildeten sich die 
gleichen Veranderungen wie bei Teermausen, d. h. es zeigten sich 10 Wochen 
nach Beginn der Behandlung die ersten Hautveranderungen, nach 4-5 Monaten 
Papillome, und schlieBlich bei 15% der Tiere ein Hautkrebs mit infiltrativem 
Wachstum. In 6-8% treten Rezidive auf. Das Experiment ist allerdings nur 
in einer Versuchsreihe gelungen. In zwei anderen Reihen miBlang es, wohl als 
Folge fehlender Disposition der Versuchstiere, die auch auf Teer nicht reagierten. 

Welche Substanzen aber speziell im Teer die Krebsbildung hervorrufen, 
dariiber besteht auch heute noch keine Sicherheit. Kennaway schlieBt aus 
allen seinen Experimenten, daB jedenfalls die Teerwirkung mit einer Reiz­
wirkung auf die Hautorgane nicht gleichzusetzen ist. Denn Hochofenteer und 
manche Petroleumsorten reizen die Mausehaut erheblich mehr als Acetylen­
oder Isoprenteer, und doch wirken sie bei Mausen nicht krebsbildend. Chlor­
haltiger Acetylenteer wirkt mehr als Entziindungsreiz als nicht gechlorter Teer 
lind hat doch nur geringe carcinogene Wirkung. Auch die Temperaturen, bei 
welchen der Teer gewonnen wird, sind letzten Endes nicht entscheidend. Denn 
Steinkohlenteer, Isoprenteer und Teer aus menschlicher Haut und Hefe zeigten 
bei den hochsten Temperaturen die groBte Wirkung, wahrend Acetylenteer, 
der bei niedriger Temperatur gewonnen wird, sich als der wirksamere erweist. 
Kennaway meint, es sei nicht von der Hand zu weisen, daB Acetylen in allen 
den krebsbildenden Substanzen enthalten ist, die im Steinkohlenteer, Minera161 
und allen den aus den verschiedensten Stoffen gewonnenen Teerarten die Krebs­
bildung bedingen. Somit ware das Acetylen die eigentlich carcinogene Substanz. 
Dann miiBte freilich, wie Kennaway bemerkt, der Acetylenteer der wirksamste 
sein und das ist nach seinen Erfahrungen tatsachlich nicht der Fall. 

E. Moller (Bierich) beobachtete in mikroskopischen Praparaten so­
wohl in der Grundsubstanz des Bindgewebes wie im Epithel intra- und 
intercellular, in den Basalzellen perinuclear angeordnete kleine schwarze, zum 
Teil staubformige Partikel, die sich durch Auswaschen der Praparate mit Chloro­
form und Xylol entfernen lassen. Diese Substanzen finden sich besonders im 
Epithel des Reti Malpighi, wo auch die ersten morphologischen Veranderungen 
des Epithels auftreten. Aber E. Moller hebt hervor, daB im Teer auch farblose, 
gut diffundierende und voraussichtlich auch losliche Verbindungen enthalten 
sind, die sich mit unseren mikroskopischen Reaktionen nicht nachweisen lassen. 
Welchen Anteil diese an der Krebsbildung haben und ob sie nicht letzten Endes 
auch in anderen krebsbildenden Substanzen vorhanden sind, ist vorlaufig noch 
nicht entschieden. Wir wissen bisher nur, was Teutschlander betont, 
daB der Teer ein Gemisch verschiedener cancerogener Substanzen ist, die er nicht 
im Gegensatz zu Leitch fiir spezifisch halt. Vielleicht ist die Auffassung 
Kennaways richtig, der zu dem Resultat kommt, daB die krebserzeugenden 
Momente 1m Teer in so geringer Zahl vorhanden sind. wie die Hormone in der 
Korperflussigkeit oder die Vitamine in der Nahrung. Sie konnen sich aus sehr 
verschiedenen Substanzen isolieren lassen, und selbst in normaler menschlicher 
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Haut sind sie nachweisbar. Ob sie schlieBlich aile einheitlicher Art sind, ganz 
gleich, woher sie stammen, ist eine Frage, die noch zu lOsen ist. 

Begiinstigung und Hemmung der Teerkrebsbildung. 1m aIlgemeinen wird von 
fast allen Autoren angegeben, daB zur Erzielung der Krebsbildung eine groBere 
Zahl von Teerapplikationen notig ist. Itchikawa und Baum raten, bei Kanin­
chen 3mal in der ersten Woche, in jeder folgenden Woche 2mal zu teeren. 
Auf diese Weise erzielten sie in 47 Tagen schon Carcinombildung. Nach W oglom 
bilden sich Carcinome bei Kaninchen bei 2-3 malignen Teeren in der Woche in 
einem Zeitraum, der zwischen 47 und 565 Tagen liegt. 1m Durchschnitt sind 
150 Tage bis zur Krebsbildung notwendig. 

Bei Mausen pinselte Tsutsui aIle 2-3 Tage und sah Krebsbildung nach 
100 Tagen. Murray und Woglom sahen Carcinome zuerst in der 16. Woche, 
ebenso Bierich und Moller. Bang halt 2-3 Monate Teerung fur notwendig, 
Krebsbildung trat erst nach 6-7 Monaten ein. Deelman sah schon nach 50 
bis 60 Tagen Carcinome entstehen, und auch Forster beschreibt Tumorbildung 
nach 11 Wochen. Findlay hat aber uber ein Experiment berichtet, bei dem 
er 75 Mause mit einem auf 70° erhitzten Chloroformextrakt von Teer nur einmal 
pinselte und nach Monaten bei 3 Tieren an der gepinselten Stelle die Entwicklung 
eines Carcinoms beobachten konnte. Es sPi hier an die schon mitgeteilten kli­
nischen Beobachtungen von Bang und Huguenin erinnert sowie an die Ex­
perimente von Carrel uber die Sarkombildung bef Huhnern nach einmaliger 
Teerinjektion. Es zeigen sich also doch groBere Differenzen, die von der Art 
des Teeres, von der Empfanglichkeit des Tieres und von anderen noch un­
bekannten Momenten abhangen. So sahen Roussy, Leroux und Peyre 
bei Pinselung der Haut uber der ganzen Wirbelsaule die Krebsentwicklung 
nur in der Interscapulargegend. Wenn mehrere Tumoren sich bilden, so zeigt 
sich hier auch immer der erste Tumor und es wachsen hier auch die Geschwiilste 
schneller und sind von groBerer Malignitat. Also ist die Haut llicht uberall gleich 
empfanglich. Nach Burckhardt weist die Ruckenhaut die groBte Empfind­
lichkeit fur die Teerwirkung ganz allgemein auf. 

Eine groBe Reihe von Experimellten beschaftigt sich nun mit der Frage, ob 
es moglich ist, eine kunstIiche Hemmung oder Begunstigung der Teer­
krebsbildung herbeizufuhren. Itchikawa und Baum sowie Deelman 
legen groBes Gewicht darauf, daB eine moglichst groBe Hautflache geteert 
wird. Aber nach Murray hangt der Erfolg nicht von der GroBe der geteerten 
Hautflache abo 

Deelman hat beobachtet, daB die Entwicklung des Teercarcinoms durch 
Kratzwunden der Versuchstiere begiinstigt wurde. Er ahmte dieses Trauma 
durch kunstliche Verwundung der Haut in Form von Scarificationen nach und 
fand dann eine erhebliche Steigerung der Carcinombildung. Selbst die Ratten­
haut, auf deren dicken Epithelschichten die Teerung sonst ohne EinfluB bleibt, 
zeigte Carcinombildung nach vorheriger Scarification. Der Krebs entsteht dann 
in den Wundrandern in den dort starker wuchernden jungen ZelIen, die merk­
lich auf Teer mehrreagieren. Diese Angaben Deelmanskonnten auch Teutsch­
lander und Reding bestatigen. So konnte Reding bei 3maliger Teerung in 
der Woche und gleichzeitiger Scarification nach 7 -9 Wochen in 100 % Carcinom­
bildung bei Mausen erzielen, wahrend Parodi und Mandl und Stohr den 
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begiinstigenden EinfluB der Scarification leugnen. Roussy, Leroux und Peyre 
sahen zuweilen sogar Hemmung der Krebsentwicklung durch die Scarification 
und auch Daels sah bei schwerer und langdauernder Reizung der Haut durch 
Traumen aller Art eher eine Verzogerung der Krebsbildung. Dagegen betont 
auch Doderlein sehr nachdriicklichst die wichtige Rolle sekundarer Ver­
letzungen an der geteerten Hautstelle fiir die Teerkrebsentstehung. Petit 
macht aber darauf aufmerksam, daB eigentlich die Mause schon von selbst 
sich durch Kratzen solche Wunden beibringen und zwar viel mehr und wirkungs­
voller als das durch kiinstliche Scarification geschieht. Truffi sah zwar eine 
Beschleunigung del' Papillombildung, aber keinen EinfluB auf die Entstehung 
des Carcinoms, ebensowenig Bizzozero. Nach Domagk begiinstigt Rontgen­
bestrahlung in kleinen Dosen die Teerkrebsbildung, Radium ist nach Roussy, 
Leroux und Peyre aber ohne EinfluB. Diese Autoren berichten andererseits, 
daB sie bei Kaninchen schon nach 6 Wochen Krebsbildung beobachteten, wenn 
sie die gepinselten Ohren immer wieder vom Teer reinigten. Die entsprechenden 
Kontrolltiere erkrankten erst nach 4-5 Monaten. B. Fischer bestatigt die 
Beobachtungen von Deelman und fiihrt die Differenzen der verschiedenen 
Autoren auf den verschiedenen Zeitpunkt der experimentellen Schadigung 
zuriick, welche den Regenerationsreiz bewirkt, den er bekanntlich als Ursache 
der Krebsbildung ansieht. Derom versuchte die Teerwirkung durch. Warme­
reize zu beschleunigen. Er fand, daB eine Erwarmung des Teers auf 70 0 die 
Carcinombildung fOrderte, niedrigere Temperaturen blieben ohne EinfluB. 
Auch wenn er die zu teerende Hautstelle mit einem erhitzten Zinkblech mehrere 
Sekunden lang taglich vorbehandelte, sah er bei leichter Reizung - Erwarmen 
bei 50 0 - eine Beschleunigung del' Carcinombildung. Hahere Grade del' Er­
hitzung, welche Verbrennungen setzten, hemmten abel' die carcinogene Wirkung 
des Teers. Ciechanowski und Wilhelmi vermissen dagegen den beschleuni­
genden EinfluB durch Erwarmen des Teers. Kotzareff und Morsier fanden 
nach del' vorhergehenden Behandlung des Teers mit dem elektrischen Gleichstrom 
von 20-110 Volt schon nach 16 bis 17 Tagen eine Teerkrebsbildung bei Kanin­
chen. Den elektrischen Strom von 110 Volt laBt er VOl' der ersten Applikation 
eine Stunde, vor jeder folgenden 10 Minuten lang auf den Teer einwirken. Das 
Kontrolltier zeigte erst nach 23 Tagen eine Epithelmetaplasie. Auch Peyre 
und Kotzareff sahen bei Wiederholung des Experiments die Teerkrebsbildung 
schon am 17. Tage, und zwar erscheint das Carcinom vom negativen Pol etwas 
friiher als nach der Teerapplikation vom positiven Pol. Kotzareff glaubt, 
daB dieses Resultat erreicht wird durch Dissoziation del' Teermolekiile, so daB 
del' Teer leichter in die Zellmembran eindringt. Raposo und Cordato mischten 
Steinkohlenteer mit SodalOsung und lieBen einen elektrischen Strom hindurch­
gehen. Am schnellsten war die Krebsbildung, wenn sie den Teer nicht reinigten; 
del' gereinigte Teer wirkt viel langsamer. 

Murray gibt an, daB langeI' wirkende milde Reize bessel' zur Carcinombil­
dung fiihren als kurze kraftige Reize. Die Anwendung eines 2. Reizes be­
schleunigt immer die Wirkung des Teers. So sahen auch Mandl und Stohr 
nach Anoperieren des Teercarcinoms eine erhebliche Wachstumsbeschleunigung, 
und auch K"Totkina berichtet iiher exzessives Wachstum von Teercarcinom 
des Kaninchens nach Probeexcision. Nach Ichikawa und Kotzareff laBt 
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sich durch Resektion des Nerv. auric. ein Teerkrebs am Kaninchenohr zur Ruck­
bildung bringen, selbst wenn die Teerung fortgesetzt wird. Die Resektion des 
Sympathicus begunstigt dagegen das Geschwulstwachstum. 

Auler dagegen resezierte das Cervicalganglion auf einer Seite und pinselte 
diese Kaninchen mit Teer. Die operierten Tiere zeigten abel' keine Krebsbildung, 
zu einer Zeit, wo sich bei den Kontrolltieren schon Tumoren (Carcinome) zeigten. 
Remond, Bernardbeig und Sendrail wiederholt en diese Experimente, um 
diese so verschieden ausgefallenen Resultate zu klaren. Nach del' Neurektomie 
wurde die Carcinombildung verzogert, wenn die Nervenverbindung mit dem 
Ruckenmark unterbrochen wurde. Resektion des cervicalen Sympathicus­
stranges verzogerte zwar die Bildung des Tumors, beschleunigte abel' ihr Wachs­
tum. Gleichzeitige Neurektomie und Sympathektomie zeigte ein Uberwiegen 
del' Sympathicuswirkung. Auch Cramer untersuchte den EinfluB des Nerven­
systems auf die Teerung. Er trennte ein Stuck Ruckenhaut ab und naMe es so 
wieder ein, daB es ganzlich von jedem NerveneinfluB 10sgelOst war. Teerte er 
nun diese Rautlappen, so fanden sich nach 9 Monaten auf del' ebenfalls geteerten 
normalen Raut bei 12 Mausen Krebsbildung, abel' nul' bei 5 Tieren diesel' Serie 
kam es auch auf dem isolierten Rautlappen zu Carcinomentwicklul'lg. Nul' 
bei' einem diesel' Tiere entwickelte sich del' Tumor zuerst auf dem isolierten 
Rautlappen, wahrend die Tumorbildung bei 3 anderen Tieren dort sehr viel 
spateI' erfolgte als auf del' normalen Raut und weniger Malignitat zeigte. Er 
schreibt also dem NerveneinfluB bei del' Entstehung des Krebses durch Teer­
pinselung eine erhebliche Bedeutung zu. 

Eine lokale Begunstigung del' Krebsbildung durch Teer und teerahnliche 
Substanzen laBt sich auch durch die Vorbehandlung del' Raut mit Petrolather 
(nach L. Blumenthals Angaben) erreichen. Wenigstens hat Bittmann auf 
diese Weise eine Beschleunigung des Prozesses erreichen konnen. Durch Vor­
behandlung mit Ather lieB sich del' gleiche Effekt erzielen. Nach Bartozeck 
zeigte sich auf diese Weise die Bildung des Carcinoms schon nach 68 Tag~n, 
wahrend bei den Kontrollen dazu 103 Tage notig waren. 

Eine Beeinflussung del' Krebsentwicklung laBt sich nicht nul' durch ort­
liche, sondel'll auch durch allgemeine MaBnahmen erreichen. Schon die Wahl 
del' Versuchstiere solI von Bedeutung sein. Yamagiwa und Itchikawa 
und auch Leroux und Simard finden schwarze odeI' schwarzweiDe Kaninchen 
bessel' geeignet fUr den Versuch, wahrend nach Ciechanowski, Morozowa 
und Wilhelmi auch weiDe Kaninchen Carcinombildung zeigen. Ein Unter­
schied nach del' Rautfarbe del' Mause wurde von W oglom nicht gesehen. Die 
Rereditat ist nach Parodi ohne EinfluD auf die Entstehung des Teerkrebses. 
Lynch beobachtete das gleiche Verhalten del' Teerkrebsentstehung bei Mausen 
aus krebsfreien Stammen und aus einem Stamme mit groBer Neigung zur Ent­
stehung spontaner Mammacarcinome. Wenn also auch ein Organ nicht empfang­
lich ist fUr spontane Krebsentwicklung, kann die Raut fUr den experimentellen 
Krebs vollkommen andel'S sich verhalten. Nach Roussy, Leroux und Peyre 
ist Geschlecht und Alter del' Versuchstiere ohne EinfluD, was schon Fibiger 
betont hat. Bang, Leitch, Polettini und Parodi beobachteten Teerkrebs 
schon bei jungen, 2 Monate alten Tieren. Nach Leitch spielt das Alter uber­
haupt keine Rolle. Es kommt nul' auf die Lange del' Reizwirkung an. Bierich hat 



58 Die Theorien der Geschwulstbildung und ihre experimentelle Begriindung. 

festgestellt, daB die innerliche Verabreichung von Arsen die Carcinombildung bei 
Mausen verzogert, wie er meint, durch Steigerung der Reaktionsfahigkeit des 
Bindegewebes gegeniiber den wuchernden Epithelzellen. 1m Gegensatz dazu 
wollen Ciechanowski und Wilhelmi durch Fiitterung mit Arsen eine Be­
schleunigung der Carcinombildung am Kaninchenohr beobachtet haben. Leitch 
sah eine Sensibilisierung der Teerkrebsbildung durch vorhergehende Injektion 
eines Extraktes von nicht mehr transplantablen Teertumoren. Nach Maisin 
und v. d. Vyver ist eine Injektion von Teerkrebszellenemulsion wahrend der 
Teerung ohne EinfluB, wahrend Parodi eher eine Hemmung der Teerkrebs­
bildung durch subcutane Injektion eines Extraktes von Teerkrebs beobachtete. 
Cramer exstirpierte den Versuchstieren die Milz, zerrieb sie und spritzte die 
Zellemulsion ins Peritoneum. Er fand danach erhebliche Beschleunigung der 
Teerkrebsbildung, die nicht auf die Exstirpation der Milz, sondern auf Resorption 
der Zellen zuriickzufiihren ist. Murray fand, daB nach der Entwicklung eines 
Teertumors die Bildung eines zweiten Teertumors verhindert wird. Bei Tieren 
mit Teertumoren bleibt nach Murray auch die Entstehung spontaner Ge­
schwiilste aus. Wenn er einen Spontantumor exstirpierte, konnte er auf keine 
Weise einen Teertumor experimentell hervorrufen, selbst wenn er zur Unter­
stiitzung der Teerung scarifizierte. Es verhiitet also der erste vorhandene Tumor 
die Entstehung einer neuen bosartigen Geschwulst, wabrscheinlich durch kon­
stitutionelle Einfliisse. Wird eine zweite Teerung vor der Ausbildung des ersten 
Teercarcinoms unternommen, dann lieB sich die Entwicklung des Teertumors 
beschleunigen. Die Versuche von Murray sind von Cramer bestatigt worden. 
Aber Truffi sah nicht nur eine zweite Teerkrebsbildung bei schon bestehendem 
Teercarcinom, diese zweite Krebsbildung wird sogar begiinstigt und beschleunigt. 
Lynch sah auch nach Exstirpation eines Spontantumors keine Verhinderung 
einer Krebsbildung durch die Teerung. Yamagiwa, Katsusa buro, Tamotsu, 
Fukuda, Yoshimoto, Kaneko und Toshiro Azuma berichten, daB nach 
Teerpinselung eines Kaninchenohres sowohl an diesem Ohr wie nach einer 
Teerung des zweiten Ohres auch hier die Krebsbildung eintritt. Ebensowenig 
laBt sich bei Mausen durch Exstirpation der Geschwulst die Bildung eines neuen 
Teertumors verhiiten. Impften sie ein Mammacarcinom in die Nahe eines 
Teercancroids, so verhalt sich dieses in seinem Wachs tum umgekehrt propor­
tional zu dem des Impftumors. Mehrfach negativ geimpfte Mause zeigen auch 
ein schlechteres Ergebnis bei der experimentellen Teerkrebsbildung. Parodi 
konnte nach Milzexstirpation und nach Kastration keine Beeinflussung der 
Teerkrebsentstehung feststellen. Auch Fibiger und Maisin sahen von der 
Milzexstirpation keinen EinfluB. Seel glaubt aber, daB innersekretorische Vor­
gange bei der Bildung von Teertumoren eine Rolle spielen. So bemmt die 
gleichzeitige Injektion von Pituglandol die Bildung des Teerkrebses. Borza 
und Bel a Me 11 y beo bachteten dagegen d urch innersekretorische Pra para te 
eine Steigerung der Teerkrebsbildung. Nach Yamagiwa scheint Schwanger­
schaft und Ge burt die Teerkrebsentstehung beim Kaninchen zu begiinstigen. 
Parodi leugnet jeden EinfluB der Graviditat. Auch Krotkina und ebenso 
Caspari sahen unter dem EinfluB der Graviditat eine bemerkenswerte Be­
schleunigung des Teercarcinoms beim Kaninchen. Wahrend der Lactation aber 
beobachtete er rapiden Riickgang auch groBer Tumoren. Kyr Ie sah nach VOf-
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heriger Kastration niemals ein Teercarcinom sich bilden. Nach Maisin, de 
Smedt und Jacqumin dagegen ist Kastration bei mannlichen Mausen ohne 
jeden EinfluB, aber die carcinomatose Entartung der gutartigen Papillome 
tritt bei den kastrierten Tiemn friiher ein und es treten haufiger Metastasen auf. 
v. Witzleben sowie Miinzner und Rupp u. a. beschreiben eine Hemmung 
der Teerkrebsbildung durch das Insulin. 

Von EinfluB auf die Krebsbildung durch Teerung ist nach Mandl und 
Stohr die Ernahrung, wahrend Fibiger der Ernahrung jede Bedeutung ab­
spricht. Rondoni beobachtete eine Forderung der Teerkrebsbildung bei gleich­
zeitiger Zuckerzufuhr. Nach Yorstad schiitzt die Zufuhr von Vitamin A vor 
der cancerogenen Wirkung des Teers, wahrend Vitamin B das Wachstum der 
Tumorzellen begiinstigt. Passey abel' sah keinen EinfluB vom Vitamin A. 
Der Zusatz von Lanolin und Cholesterin bewirkt indessen eine starke Be­
schleunigung der Tumorbildung. Yamagiwa hat schon durch die gleichzeitige 
Injektion von Lanolin und Teer eine Begiinstigung des infiltrSttiven Wachs­
tums del' Epithelien erzielt, die offenbar infolge der durch Lanolin be­
wirkten starken Lipoidanhaufung in den Geweben leichter in diese hinein­
wuchern konnen. Fukuda und Kinoshita sahen diese Lipoidosis der Gewebe 
auch nach del' Lanolinfiitterung auftreten. Es entsteht dadurch eine Auf­
lockerung des cutanen Bindegewebes, wodurch das Tiefenwachstum der Epithelien 
gefordert wird. Lee, Fukuda und Kinoshitaund auch Ri konstatierten denn 
auch die Begiinstigung des Wachstums von Teercarcinom am Kaninchenohr durch 
Lanolinfiitterung, wahrend Kashiwagi, Fukuda und Ogawa bei Mausen durch 
gleichzeitige Lanolinfiitterung und Teerpinselung ein sicheres· Resultat nicht 
beobachteten, weil die Lanolinfiitterung die Tiere so schadigte, daB sie schon 
meist vor der Krebsbildung starben. Durch abwechselnde Pinselung mit Teer, 
Paraffinol, p-Naphthylamin am Kaninchenohr bei dauernder Ch olesterin­
iiberfiitterung erzielte Borst kolossale Wucherungen und multiple Carcinom­
bildung. In einem FaIle trat schon in der kurzen Frist von 3 Wochen ein typischer 
Krebs auf, del' sich aber nach del' Probeexcision bemerkenswerterweise wieder 
zuriickbildete. Die Cholesterinfiitterung begiinstigt nach Borst die Ent­
ziindungserseheinungen wie die earcinomatosen Epithelwucherungen fast in 
50% gegeniiber den Kontrollen. Auch Eber, Klinge und Wacker glauben 
bei Mausen durch Zusatz von Cholesterin zur Nahrung eine Beschleunigung der 
Krebsentwicklung und der Metastasenbildung beobachtet zu haben. Der Cho­
lesterinzusatz macht auch bei nicht geteerten Tieren Wucherungen der Leber­
zellen und die Entwicklung eines der Lebercirrhose ahnlichen Bildes. 

Reding konnte durch Implantation eines Stiickchens von Magnesiummetall 
das Angehen des Teerkrebses erheblich verlangsamen, durch kontinuierliche 
Darreichung von kolloidalem Magnesium und Calcium im Laufe von 4 Monaten 
vollkommen verhindern. Die Wirkung des Teers blieb ganzlich aus. 

W 0 g 10m halt allerdings diese Experimente wegen der geringen Zahl der 
Versuchstiere nicht fUr beweiskraftig. Nach Lecloux laSt sich durch Injektion 
von olsaurem Natron zwischen den einzelnen Teerungen die Entwicklung der 
ersten Papillombildungen verzogern. Wenn die Carcinomentwicklung einsetzte, 
war sie ebenso schnell da wie bei den Kontrolltieren, aber das weitere Wachstum 
der Geschwulst war bei den Versuchstieren doch geringer. Ebenso wirkt die 



60 Die Theorien der Geschwulstbildung und ihre experimentelle Begriindung. 

Injektion von 6lsaure. Es handeIt sich also wohl um eine Saurewirkung. Ron­
doni injizierte Kaninchen vor der Teerung ein Gemisch von alkoholischem 
Organextrakt (Lipoide enthaltend) und Schweineserum. Sowohl durch das 
Lipoidgemisch wie durch Injektion von Serum allein laBt sich die Bildung des 
Teerkrebses verzogern. 

Wir haben schon gesehen, daB bei den verschiedenen Autoren die Zahl der 
erreichten Krebsbildung durch Teer groBen Schwankungen unterworfen ist. 
Ich habe, wie auch andere Untersucher, uberhaupt niemals Krebsbildung erreicht, 
Mertens und auch Renaud und Dentici sahen nur geringe Ausbeute, andere 
Autoren (Bloch und DreifuB, Yamagiwa u. a.) sprechen von 100%. Es 
kommt naturlich darauf an, wie viele Versuchstiere lang genug am Leben bleiben. 
Nach Teutschlander ist diese Lebensdauer auf mindestens 4 Monate zu be­
rechnen und Maisin und De Smedt, Deelman und Teutschlander betonen, 
daB jede Maus, die lange genug lebt, Carcinom bekommt. 

W 0 glom meint, aIle diese Differenzen seien wesentlich mitbedingt durch 
die Verschiedenheit des zur Pinselung benutzten Teeres, aber auch durch Unter­
schiede der Empfanglichkeit bei den Mausestammen. Er selbst glaubt, daB bei 
4 Monaten Lebensdauer eine Ausbeute von mindestens 70 % zu erzielen ist. 
Es kommt aber nach Woglom auch darauf an, nach welchen Gesichtspunkten 
der Experimentator die Diagnose stellt, was er also schon fur Krebs halt und 
was nicht. Das hat schon Borst scharf hervorgehoben, der ausfiihrt, daB durch­
aus nicht alles Carcinom ist, was die Autoren als solches erklaren. Fur die 
Diagnose sei erforderlich nicht nur atypisches Wachstum, sondern auch Meta­
stasenbildung. Murray und Woglom halten fUr die Frage der Bosartigkeit 
der Wucherung folgende Kriterien fUr wichtig. Es muB das Wachstum des 
Tumors auch nach dem Aufhoren der Teerung weitergehen und der Tumor muB, 
wenn man ihn an eine andere Stelle desselben Tieres transplantiert, auch hier 
weiterwachsen. Weiter muB nach unvollstandiger Operation Rezidivbildung 
eintreten und mikroskopisch muB selbstverstandlich infiltratives Wachstum und 
weiter auch Metastasenbildung sich zeigen. Die Transplantationsfahigkeit auf 
andere Tiere ist von geringerer Bedeutung, weil ja bekannt ist, daB auch spon­
tane Carcinome sich nicht immer weiterimpfen lassen. Aber die Autotrans­
plantation auf andere Stellen desselben Tieres £allt fast immer positiv aus und 
stellt den besten Beweis fUr die Diagnose der Malignitat dar. Sie impfen daher 
sofort nach der Exstirpation eines Teertumors Stuckchen der Geschwulst in 
beide Flanken. Wachst er weiter, so ist er bosartig, auch ,venn sein mOOo­
skopisches Bild nicht dafur spricht, weil nicht bosartige Gewebe nicht auto­
plastisch weiterwachsen. Dagegen betont Leitch, daB auch die gelungene 
Transplantation histologisch zweifelhafter Tumoren kein zwingender Beweis 
fUr die Bosartigkeit ist. Fukuda sah die Autotransplantation auch zweifellos 
maligner Tumoren doch negativ ausfallen. Es gibt also keine sicheren 
Kriterien, wann wir den Tumor fUr bosartig halten mussen, und wir werden 
uns an jene Merkmale halten mussen, die wir auch beim Menschen fur die Diagnose 
verlangen. Gerade Hauttumoren machen zu Anfang nur wenig Metastasen; 
dieses Kriterium kann also fur die. Teertumoren nicht sehr in Betracht kommen. 
Begg hat die Metastasenbildung bei den Teertumoren an 140 Fallen unter­
sucht und fand fast in 18,5% Metastasenbildung durch Invasion in die Nerven-
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bahnen, ein Befund, del' sehr erheblich abweicht von dem Verhalten del' uns 
bekannten Spontantumoren. Sehr haufig finden sich Lungenmetastasen, die 
hierher wohl meist auf dem Wege del' Lymphbahnen gelangen. Was die Trans­
plantabilitat del' Teergeschwiilste anlangt, so waren Y amagi wa und I tchika wa 
damit nicht sehr erfolgreich, wohl weil sie leicht ulcerieren und weil sich Platten­
epithelcarcinome iiberhaupt schlecht transplantieren lassen. Itchika wa hat 
abel' einen Kaninchentumor durch 3 Generationen weiterimpfen konnen. Die 
Transplantation von Teertumoren von Mausen ist ferner von Kashiwagi, 
Fibiger und Bang, Borrel, Boez und de Coulon, Murray und Woglom 
oft mit Erfolg ausgefiihrt worden, Bierich ist sie immer gelungen. Deelman 
meint, daB die Transplantation von sarkomatosen Tumoren am meisten erfolg­
versprechend ist, weniger die von Carcinomen_ Nach Roussy, Leroux und 
Yeyre ist die starke Infektion del' Teertumoren oft die Ursache del' schlecht en 
Uberimpfbarkeit. Dieselbe Erfahrung haben wir bekanntlich auch bei del' 
Transplantation del' spontanen Tiergeschwiilste gemacht. Wie bei diesen kommt 
es auch bei den Teertumoren zu Spontanheilungen, wie besonders Yamagiwa, 
Itchikawa und Baum mitteilen und die auch Borst beschreibt. Sie sind nach 
Itchikawa und Baum bedingt durch starke Bindegewebsreaktionen, welche 
die Zellwucherung hemmen und die Krebszellen durch Kompression zerstoren. 

Von allen Seiten ist immer hervorgehoben worden, daB del' Kre bsentwicklung 
durch Teer ortliche Entziindungsvorgange und gutartige epitheliale Wuche­
rungen vorausgehen. Dagegen betonen Fibiger und Bang, daB ein Zusammen­
hang zwischen Entziindung und papillomatosem Hohenwachstum odeI' hetero. 
genem Tiefenwachstum mit del' Blastombildung wedel' beim Teerkrebs noch 
beim Spiropteraca;rcinom zu bestehen braucht. Bloch kommt zu del' gleichen 
Ansicht, und auch Bizzozero betont das Fehlen jeglicher Entziindung beim 
Teerkrebs, ebenso wie Menetrier, Peyron und Surmont, Itchikawa und 
Yamagiwa, Leroux und Simard sowie Bittmann. Kennaway hat ja 
schon darauf hingewiesen, daB auch solche Substanzen krebsbildend wirken, 
die nul' wenig odeI' gar keine Hautreize hervorrufen, wahrend durehaus nieht 
aIle die stark entziindlieh wirkenden Stoffe krebsbildend sind. Lei teh meint, 
daB jegliche Hautveranderung VOl' del' Careinombildung fehlen kann, und daB 
das Carcinom trotzdem an scheinbar ganz unveranderten Hautstellen entsteht, 
wahrend die Epithelwucherungen (Warzen) sich zuriickbilden. Die Krebsentwick­
lung hangt also nicht von dem Grade del' Reizung ab odeI' von del' Ausbildung 
praeanceroser Zustande. Sichel' ist, daB die Unterbrechung del' Teerung kein Auf­
horen del' Krebsentwicklung bedeutet. Die Umwandlung del' bis dahin gutartigen 
Zellwueherungen in eine maligne Geschwulst geht unaufhaltsam auch nach dem 
Aufhoren del' Schadlichkeit VOl' sich (Fibiger, Bang, Leitch, Bierich, Lip­
schiitz u. a.). Murrayund Woglom haben sogar beobachtet, daB nach iller­
pflanzung gutartiger Warzenbildungen, die nach del' Teerung entstanden waren, 
auf andere Tiere auch hier die weitere Entwicklung del' Wucherung zum Carcinom 
VOl' sich geht. Bang sowohl wie Lecloux haben das bestatigt, wahrend Krey­
berg diesen Vorgang nicht beobachtet hat. Lipschiitz sah nach del' Trans­
plantation solcher Warz;en auBer Carcinom- auch Sarkom- und Melanombildung. 
Die biologische Umwandlung del' Epithelien maligner Tumorzellen mit allen ihren 
charakteristischen Eigenschaften ist also offenbar schon friihzeitig da, auch 
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wenn die Zellwucherung scheinbar noch gutartig ist, die Zellen also noch kein 
Zeichen maligner Entartung zeigen. Die Latenzperiode, von Bang als Ent­
wicklungszeit bezeichnet, wird von ihm in 2 Perioden eingeteilt, die praparato­
rische, mit einer Dauer von 2-3 Monaten, und die eigentliche Latenzzeit, die 
dann bis zum Erscheinen des Carcinoms dauert. Das kann ca. 8-9 Monate in 
Anspruch nehmen, also fast 1/3 der Lebenszeit der Maus. Dem entspricht fiir 
den Menschen 20-30 Jahre und so erklart sich auch die Tatsache, daB der 
Industriekrebs noch 20 Jahre nach dem Aufhoren der schad lichen Beschaftigung 
auftreten kann. Die Umwandlung der normalen Zellen zu GeschwuIstzellen 
sollte nach den Mitteilungen fast aller Autoren immerhin einer langere Zeit 
hindurch fortgesetzten Applikation der wirksamen Substanz bedurfen. Man 
hat ja in der zu kurze Zeit durchgefiihrten Teerung geradezu die Ursache des 
Scheiterns aller fruheren Teerversuche, wie der von Hanau und Brosch, 
gesehen. Aber wir haben schon bemerkt, daB Borst die Krebsentwicklung schon 
in 3 Wochen beobachten konnte, wenner gleichzeitig Cholesterin verfutterte, also 
doch nach nur wenigen Teerpinselungen, und wir erinnern an die Experimente von 
Kotzareff, der Teerkrebsbildung schon nach 2 Wochen erzielte. Es kommb 
demnach nicht allein auf die Dauer der Teerpinselung an, andere Momente, 
die wir im einzelnen nc;>ch nicht kennen, mussen ebenfalls eine Rolle spielen. 

Ortliche oder allgemeine Wirkung des Teers1 Es erscheint nun von groBer 
Wichtigkeit die Frage, ob wir in der Tumorbildung nach Tee r pin s e -
lungen eine ortliche Reizwirkung oder eine allgemeine Be­
einflussung des Organismus zu sehen haben. Nach Mertens ist 
der Teer in fast allen inneren Organen nachweisbar, wird also sicher durch 
das GefaBsystem im ganzen Korper verschleppt. Hier werden schwere Ver­
anderungen an Leber, Milz, Nieren usw. hervorgerufen, die von Lipschutz, 
Polettini, Dentici, Mertens, Doderlein u. a. beobachtet worden sind. 
Schwere Veranderungen der inneren Organe beschreiben ferner Bierich, 
Itchikawa und Baum, Paszkiewicz, Mandl und Stohr, E. Moller 
bei Kaninchen und Mausen, Choldin auch bei Huhnern. Es ist wohl 
Lipschutz zuerst gewesen, der darauf hingewiesen hat, daB die Teerung eine 
allgemeine Erkrankung zur Folge hat, von der die Carcinombildung nur eine 
Einzelerscheinung des Hautorgans ist. Dafiir sprechen zunachst die Beobach­
tungen uber Tumorentstehung an Stellen, wo nicht geteert worden war. Solche 
Fernwirkungen der Teerung sind von Maisin, Lipschutz, Teutschlander, 
Mertens, Bierich, Borst, Krotkina, Halberstadter, Truffi, Parodi, 
Dentici, Petit, Kyrle, Burckhardt und Muller und vielen anderen Autoren 
beobachtet worden. Hierher gehoren insbesondere die Beobachtungen uber das 
Auftreten von Teertumoren in den Lungen bei Tieren nach der Teerung der 
Raut, die ich ausfuhrlich bereits geschildert habe (Moller, Murphy und Sturm, 
Bonne u. a.). Buschke und Langer sahen nach Injektion von Teer in den 
Mastdarm von Ratten am V ormagen papillomatose Wucherungen auftreten, 
wie ja auch Menetrier ein Schleimhautcarcinom des Magens nach perigastrischen 
Teerinjektionen beobachtete. Puhr hat die von Buschke und Langer be­
obachtete~ Magenveranderungen auch nach der Teerung der Raut gesehen, 
und zwar schon nach 25-26 Tagen. 1m Gegensatz zu Buschke und Langer 
glaubt er allerdings, daB die Tiere selbst sich den Teer in den Magen bringen, 
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daB also doch ortliche Teerwirkungen vorliegen. Gleicher Ansicht ist auch 
Bonne. Die von ihm nach Teerung der Haut der Lippen beobachteten Tumor­
bildungen des Gaumens, Oesophagus und Magens sind nach ihm direkte Ein­
wirkungen des verschluckten Teers und auch die Lungentumoren sind nach 
Bonne zu erklaren durch direkte Einwirkung des Teers. Auch W oglom be­
zweifelt nicht, daB der Teer auf andere nicht geteerte Stellen der Haut durch 
die Tiere selbst ubertragen wird. Doch konnen die an anderen nichtgepinselten 
Stellen der Haut entstandenen Veranderungen auch durch Fernwirkung er­
klart werden. Es wandern also die Teerteilchen entweder selbst durch den 
ganzen Organismus und wirken dort, wo sie empfangliche Zellen finden, oder 
aber eswerden, wie Lipschutz annimmt, Wuchshormone bzw. Blastine bei 
der Umstimmung des ganzen Korpers durch die Teereinwirkung gebildet, die ihrer­
seits zur Tumorentstehung Veranlassung geben. Auch nach Bierich passiert 
der Teer den ganzen Korper und reagiert mit allen Gewebssystemen in spezi­
fischer Weise. Eine solcheAIlgemeinwirkung des Teeres wird auch wahrscheinlich 
gemacht durch die Tatsache der sarkomatosen Umwandlung von Embryonal­
zellenkulturen in einem Plasma, das von Tieren stammt, welche mit Injektionen 
von Teer vorbehandelt waren (Laser) und auch die Versuche von Beck uber 
die Steigerung der Teerkrebsbildung nach vorheriger intravenoser Injektion 
von Teer konnen nicht gut etwas anderes als die Folgen einer allgemeinen 
Wirkung des Teers bedeuten, ebenso wie die schon erwahnten Versuche von 
Carrel, der Teratome bosartig werden sah bei Tieren, denen er nur einige 
Tropfen Teer intravenos injizierte. 

Die Frage, ob eine Fernwirkung des Teeres anzunehmen ist, hat Mertens 
durch intramuskulare und intraperitoneale Injektionen einer Losung von 4 ccm 
Teer auf 50 ccm 01 zu entscheiden versucht. Er konnte den Teer im ganzen 
Korper nachweisen Wie bei hautgeteerten Tieren kam es zu Haarausfall, zur 
Vermehrung der Mastzellen in der Haut und zu schweren Schadigungen der 
inneren Organe, wie sie schon Lipschutz beschrieben hat. Maisin pinselte 
Mause zunachst 2 Monate lang an der Nackenhaut, dann aber unterbrach er 
die Teerung. Eine zweite Gruppe wurde ebenso behandelt, dann aber am 
Schwanzende geteert. Bei der ersten Gruppe zeigte sich nach 180 Tagen nur 
ein Carcinom, in der zweiten Gruppe aber unter 7 uberlebenden Tieren bei 
5 Mausen ein Teerkrebs, und zwar ausschlieBlich an der zuerst gepinselten 
Nackenhaut. Maisin und de Smedt fanden weiter, wenn sie eine Gruppe 
von Mausen 3mal wochentlich 2 Monate lang mit Teer pinselten, einer zweiten 
Gruppe aber die gleiche Zahl von Teerungen aber uber 4 Monate ausgedehnt 
verabfolgten, daB dann die letztere Gruppe ein Carcinom bei allen uberlebenden 
Tieren zeigte, wahrend in der ersten Gruppe nur ein einziges Carcinom am 
310. Tage auftrat. Sie schlie Ben daraus, daB der Teer, der langere Zeit hin­
durch gepinselt war, langer Zeit hatte resorbiert zu werden und so eine Allge­
meinwirkung zu entfalten. Maisin und Masse injizierten dann aIle 2 Wochen 
durch 4 Monate subcutan an der Bauchhaut einen Tropfen Teer. Alsdann 
pinselten sie die Mause 3mal wochentlich an der Nackenhaut und erzielten hier 
bei 86% der Tiere Krebsbildung, aber nur 17% in den Kontrollen. Also halten 
sie den Teer fur ein Allgemeingift, das den Korper fUr die Krebsbildung 
empfanglich macht. Polettini sah freilich im Gegensatz zu diesen Versuchen 
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keinen Unterschied in der Teerkrebsbildung zwischen normalen Tieren und 
solchen nach Vorbehandlung mit Teerinjektionen oder mit physikalischen 
.Schiidigungen (Brandwunden). Cramer bestreitet, daB der Teer eine allgemeine 
Wirkung ausubt. Er sah Carcinombildung nur 3mal auBerhalb des geteerten 
Bezirks und dabei nur ganz in seiner nachsten Nahe. Die Versuche von 
Maisin konnte er ebensowenig wie Murray bestatigen. Cramer hat selbst 
durch Resorption von Milzzellen Forderung der Teerkrebsbildung gesehen und 
bestreitet an sich nicht das Vorhandensein allgemeiner, die Krebsbildung 
fordernder Faktoren, aber er halt sie nicht durch die Teerung hervorgerufen. 
Doderlein halt ebenfalls die Allgemeinschadigung durch den Teer fiir einen 
wichtigen Fak;tor der Krebsbildung, aber die primare Umwandlung des Epithel­
charakters an der geteerten Stelle selbst scheint ihm doch das Wesentliche 
des Prozesses zu sein. 

DaB durch die lokale Teerpinselung allgemeine Reaktionen im Organismus 
ausgelost werden, konnte man auch aus Versuchen von Sachs und Takenomata 
folgern. In ihren Experimenten gingen sie von der Annahme aus, daB als Folge 
der Teerung zuerst "krebsfahige" Zellen sich bilden, die zunachst ihre Entwick­
lung zu Krebszellen gegen die natiirliche Resistenz des Korpers durchsetzen, 
also erst den Widerstand des Korpers uberwinden mussen. In dieser Latenzzeit 
sind im Organismus demnach schon Krebszellen da, eine Tumorbildung aber 
fehlt noch. Es spielt sich nur ein ortlicher ProzeB ab, wahrend dessen die Resistenz 
des Korpers sogar eine erhohte sein muB. 

Impften sie dann Tiere, welche sie langere Zeit vorher mit Teer gepinselt hatten, 
mit einem Mausecarcinom, so zeigten die geteerten Tiere eine ganz evidente 
Resistenzerhohung gegen den Impftumor, der gegenuber den Kontrollen zuerst 
uberhaupt nicht anging und, wenn er anging, ein sehr viel geringeres Wachstum 
zeigte. 1m Gegensatz zu Sachs und Takenomata fanden allerdings Murphy 
und Maisin und ebenso Polettini und Parodi nach vorangegangener Teer­
pinselung ein leichteres Angehen, schnelleres Wachstum und reichlichere Meta­
stasenbildung der Tumorimpfung. Tiere, die vorher immun gegen Tumorimpfung 
waren, zeigten nach der Teerpinselung sogar den Verlust dieser Immunitat. 
Polettini sah bei teergepinselten Tieren nach Impfung eines Teercarcinoms 
ein Verschwinden der schon gebildeten Warzen, wenn das Tumorgewebe an­
wachst. Kam das Tumorwachstum zum Stillstand, so traten wieder Teerwarzen 
auf und es bildeten sich sogar aus diesen Carcinome. Woglom bemerkt zu den 
Ergebnissen von Sachs und Takenomata, daB Tiere mit Spontantumoren 
gegen eine Tumortransplantation immun sein konnen. Wenn nun die geteerte 
Maus immun ware gegen eine Tumortransplantation, so ware damit keineswegs 
auch eine Immunitat gegendie Entwicklung eines Teertumors bewiesen. W oglom 
hat uberdies nachgewiesen, daB die Maus durch ihr eigenes Gewebe nicht immuni­
siert werden kann, und Haaland zeigte, daB bei einer Maus eine Immunitat 
gegen den eigenen Tumor sich nicht erzielen laBt. Woglom meint, daB durch 
die Teerung eine allgemeine toxische Wirkung hervorgerufen werde, und es 
sei ja bekannt, daB eine Tumortransplantation meist nur bei gesunden Tieren, 
nicht aber. bei entkrafteten, schlecht genahrten Tieren erfolgreich ist. FUr eine 
allgemeine Wirkung der Teerung sprechen aber auch die hamatologischen und 
serologischen Studien von Itchikawa und Baum. Sie haben gefunden, daB 
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im pracancerosen Stadium der Teereinwirkung das Blut zunachst unverandert 
ist. Dann entwickelt sich progressiv eine Abnahme der Erythrocyten und des 
Hamoglobins. Die weiBen Blutkorperchen nehmen zuerst ab, dann vermehren 
sie sich wieder. Mit zunehmender Kachexie vermindern sich dann die Lympho. 
cyten wieder. Solange die Ca.Entwicklung andauert, ist auch die Botelko­
Reaktion im Blutserum positiv. Nach Unterbrechung der Teerpinselung geht 
parallel mit zunehmender Malignitat der Wucherung eine polynucleare Leuko­
cytose. Sie glauben, daB ohne eine allgemeine Schadigung des Korpers die 
Teerkrebsbildung ausbleibt. 

Nather und Schnitzler setzten die Versuchstiere in Kafige, in denen sich 
eine mit Teer gepinselte Holzkiste befand. Sie fanden keine Beschleunigung 
der Krebsbildung bei diesen Tieren und sehen das als Beweis gegen eine All­
gemeinwirkung an. Auf die Beobachtungen von Murray iiber die Verhinderung 
einer zweiten experimentellen Teerkrebsbildung durch ein schon bestehendes 
Teercarcinom oder bei Mausen mit Spontantumoren nach Exstirpation der 
Geschwulst, habe ich schon hingewiesen, ebenso auf die abweichenden Befunde 
Truffis und Lynchs. Sollten sich Murrays Befunde bestatigen lassen, so 
waren auch sie Beweise fiir eine Beeinflussung des Organismus durch die Teer· 
wirkung. Remond, Sendrail und Lassalle fanden als Ausdruck der Be· 
einflussung des Gesamtorganismus durch die Teerung erniedrigte Saurewerte 
des Blutes im pracancerosen Stadium und bei der Entwicklung des Carcinoms 
fast acidotische Werte. Remond, Sendrail und Boulicaud beobachteten 
ferner nach der Teerpinselung Abnahme des Harnsaure·N und Zunahme des 
Rest·N, sobald die ersten Zeichen der malignen Entartung sich zeigten. Es ist 
also nach Sendrail die Teerwirkung auch eine spezifische humorale Umstim­
mung. Der Blutzucker ist bis auf das Doppelte erhoht, die Lipoide sind ver· 
ringert, die Fettsauren erhoht. Durch den Abfall der Blut PH und der Alkali· 
reserven mit Acidose und Sinken des Calciumionenspiegels kommt es zur Wachs· 
tumssteigerung der geteerten Zellen. In Gemeinschaft mit Remond und 
Lassalle stellte Sendrail auch bei geteerten Kaninchen im pracarcinomatosen 
Stadium eine Erhohung, wahrend der Krebsbildung eine Erniedrigung des 
Grundumsatzes fest. Er bezieht sie auf die Beeinflussung der Schilddriisen­
funktion durch den Teer, welche eine Begiinstigung der Tumorentstehung be· 
wirken solI. Das Cholesterin ist im pracarcinomatosen Stadium im Blute 
erhoht, bei beginnender maligner Entartung aber verringert. 

Maisin und de Smedt fanden, daB die Teerung eine Graviditat der Tiere 
verhindert. Dagegen sah Lec10ux und ebenso Krotkina bei geteerten Tieren 
vielfach Schwangerschaft auftreten, so daB also aus diesen Beobachtungen keine 
Schliisse gezogen werden konnen. Piccaluga fand das cytolytische Vermogen 
im Serum von geteerten Tieren herabgesetzt bzw. nach langerer Dauer der 
Teerung gesch"'Ullden und Harde beschreibt eine Verminderung der Reaktion 
gegen das Pockenvirus bei Kaninchen, die mit Teer behandelt waren, wahrend 
die Tiere in der Bildung von Typhusagglutininen nicht beeinfluBt wurden. 
Also auch hier eineAllgemeinwirkung. Nach Mougneau und Magimel bewirkt 
der Teer auch eine sehr starke Virulenzsteigerung von Coccidiosen, die vorher keine 
Erscheinungen machteIi. Allen diesen VersUChtlll gegeniiber leugnet Bloch und 
auch Yamagiwa, daB eine allgemeineWirkung derTeerpinselung bei derKrebs-

Lewin, GeschwUlste. 5 
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bildung eine Rolle spielt. Sie ist nur insofern selbstverstandlich, weil im Teer 
eine Reihe giftiger Substanzen sich befinden, welche allgemein toxisch wirken. 
Die Krebsbildung selbst ist aber ein ortlicher ProzeB, lediglich bedingt durch 
direkten Kontakt der cancerogenen Substanz mit den dafur empfanglichen 
Hautzellen. Bloch und F. E. Widmer betonen, daB der Angriffspunkt der 
Substanzen, welche die allgemeine toxische Wirkung hervorrufen, ein anderer 
ist als derjenige der krebsbildenden Stoffe im Teer. Gerade die stark krebs­
bildenden Stoffe entfalten eine geringere toxische Allgemeinwirkung als die 
nichtkrebsbildenden Teerfraktionen. Da mit chemisch reinen Substanzen der 
Krebs nicht schneller zu erzeugen ist als mit Rohteer, so folgt daraus, daB eben 
doch auBer .dem chemischen Reizfaktor in erster Linie eine ortliche Krebs­
bereitschaft von gewissen Zellen vorhanden sein muB. Das Beispiel des experi­
mentellen Rontgencarcinoms, wo aIle allgemeinen Wirkungen bis nach der 
Metastasenbildung ausbleiben, erweise zur Genuge, daB wir ohne die Annahme 
allgemeiner Einflusse auch fur den Teerkrebs auskommen. 

Deelman und von Erp setzten bei Mausen, die bereits eine Teerkrebs­
bildung zeigten oder bei denen eine solche zu erwarten war, beiderseits 1 ccm 
neben der ersten Papillombildung kunstlich Brandwunden. Waren diese ver­
narbt, so entwickelten sich in ihnen 14 Tage spater Papillome, die zu Carcinomen 
wurden. Auch nach Aussetzung der Teerung erfolgte in den Brandnarben eine 
Krebsbildung, die also aus Zellen hervorgeht, die selbst gar nicht geteert worden 
waren. Mit groBer Lebhaftigkeit setzt sich B. Fischer- Wasels dafur ein, daB 
bei der Entwicklung des Teercarcinoms die auf der lokalen Gewebeschadigung 
beruhende und durch den Teer naturlich immer wieder gestorte Regeneration 
der Epithelien - er halt diesen Vorgang der Regeneration fur wesentlich bei 
jeder Krebsbildung - unter gleichzeitiger Einwirkung einer allgemeinen 
Konstitutionsschadigung zur Krebsbildung fuhrt. In Gemeinschaft mit 
Bunger versuchte er, im Experiment beide Faktoren zu trennen. Sie pinselten 
Teer nur schwach und an abwechselnden Hautstellen und setzten an anderen 
Hautstellen, die nie mit Teer in Beruhrung kommen konnten und auch nicht 
gekommen waren, eine kleine Verbrennung. Die Verbrennung heilte mit glatter 
Narbe und wurde aIle 4 Wochen immer wieder an anderer Stelle wiederholt. 
Es sollte also eine starkere lokale Schadigung und regenerative Geschwulst­
bildung vermieden und durch den Teer nur eine typische Allgemeinschadigung 
hervorgerufen werden. Von 16 uberlebenden Tieren zeigten nach 1 Jahr 5 Pa­
pillome und 3 typische verhornende Plattenepithelcarcinome in 
den Brandnarben, aber nicht an den teergepinselten Hautstellen. Der 
Prozentsatz der positiven Resultate stieg kontinuierlich mit der Dauer 
der Teerwirkung, und mit der starkeren Teerschadigung wird die Allgemein­
disposition, die zur Geschwulstbildung des Iokalen Regenerationsvorgangs 
fiihrt, immer starker. So sahen Fischer und Bunger in einer Brandnarbe 
ein verhornendes PapiIIom, in einer anderen 2 Monate spater gesetzten Brand­
narbe aber ein infiltrierendes Plattenepithelcarcinom. Somit glaubt B. Fischer 
die wesentliche Bedeutung von Regenerationsvorgang und Allgemeindispo­
sition fur die Entwicklung der GeschwuIstzelle auch experimentell erwiesen 
zu haberi. 
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5. ExperimenteU erzeugte histologisch neuartige maligne Geschwiilste 
nach homooplastischen und heteroplastischen Tumorimpfungen. 

a) Entstehung neuartiger Tumoren nach Impfung artgleicher Tiere. 
Nachdem die neueste Ent",icklung del' experimentellen Geschwulstforschung 

zuerst durch Fibiger den Spiropterakrebs, dann durch Yamagiwa und Ohno 
den Scharlach6lkrebs, durch Bullock und Curtis das Cysticercussarkom, 
durch Yamagiwa und Ichikawa den Teerkrebs und endlich durch B. Bloch 
den R6ntgenkrebs willktirlich im Tierversuch entstehen lieB, sind eine Reihe von 
experimentellen Arbeiten etwas in den Hintergrund getreten, in denen wahl 
del' Zeitfolge nach die ersten im Experiment am Tier erzeugten malignen Ge­
schwtilste beschrieben sind. Es sind das die Mitteilungen tiber Sarkomentwick­
lung nach Carcinomimpfung bzw. die tiber Carcinomentstehung im Verlaufe 
von Sarkomtransplantationen innerhalb derselben Tierart (homooplastische 
lmpfung) odeI' von neuartigen Tumoren nach lmpfung von Mensch auf Tier 
bzw. von einer Tierart auf die andere (heteroplastische lmpfung). lch stelle sie 
an diese Stelle meiner Betrachtungen, weil ihre Entstehungsursache nicht ge· 
klart ist. Sie verlieren daher naturgemaB an Bedeutung gegentiber den Tumoren, 
die sich durch ganz bestimmte und wohlcharakterisierte atiologische Faktaren 
hervorrufen lassen, und das ist wohl auch die Ursache damr, daB sie etwas in den 
Hintergrund getreten sind. 

Man kann annehmen, daB irgendein chemischer Reiz, ausgehend von den 
Tumorzellen auf das umliegende Gewebe, als Ursache ihrer Entstehung anzu­
schuldigen ist. Diese Anschauung ist fUr die Sarkomentstehung nach Carcinam­
impfung innerhalb derselben Tierart zuerst von Ehrlich-Apolant und als­
dann von den meisten anderen Autoren vertreten worden. Wenn man diese 
Erklarung auch auf die bei heteroplastischen lmpfungen von Mensch auf Tiel' 
bzw. von einer Tierart auf die andere entstandenen neuartigen Tumoren ausdehnt, 
so hatte man also aIle diese neuerzeugten malignen Geschwtilste auf chemisohe 
Ursachen, toxische Einfltisse usw. zurtickzufUhren und sie in unserer Darstellung 
an die durch chemische Stoffe experimentell hervorgerufenen Tumoren anzu­
gliedern. lch selbst habe es abel' immer fUr sehr wahrscheinlich gehalten, daB 
aIle solche Tumoren auch parasitarer Atiologie sein konnen, daB also in den 
tiberimpften Tumoren irgendwelche Parasiten vorhanden waren, welche auf das 
neugeimpfte ,[ier mit tibertragen werden und hier zur Bildung neuer maligner Ge­
schwiilste Veranlassung geben. Diesel' Anschauung entspricht es, wenn ich sie jetzt 
behandle, bevor ich zu del' Schilderung derjeuigen Experimente tibergehe, welche 
durch Parasiten bestimmter Art b6sartige Geschwtilste bei Tieren erzeugt haben. 

Die Entstehung eines Sarkoms ist bei del' Maus im Verlaufe del' Transplan­
tation eines Carcinoms zuerst von Ehrlich und Apolant beschrieben worden. 
Eine groBe Reihe von Beobachtern hat diese Erscheinung bei del' Maus bestatigen 
k6nnen (L. Loeb, Bashford, Haaland, Russell, Liepmann, Stahr, 
Clunet, Lubarsch, Henke u. a.). Sic findet eine Analogie in del' bekannten 
Beobachtung von Schmorl, del' bei einem Manne mit Prostatakrebs Meta­
stasen in den Knochen vom Bau des Osteochondrosarkoms fand. Hierher geh6rt 
nach B. Fischer auch- die Beobachtung von Teutschlander, del' Sarkom­
entwicklung tiber den Hautknoten eines Epithelioma contagiosum sah. lch 

5* 
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selbst habe bei einem Mausecarcinom nach fast 6 Jahre hindurch fortgesetzter 
Transplantation, in welcher sich der Charakter des Tumors niemals anderte, die 
Entwicklung eines Spindelzellensarkoms bei einem einzelnen Tier beobachtet, 
wahrend aIle anderen Mause _ derselben Impfgeneration und auch die weiteren 
Impfgenerationen den urspriinglichen Bau des Tumors (Adenocarcinom) weiter bei­
behielten. In einem anderen FaIle handelte es sich um ein sehr langsam wachsen­
des Mausecarcinom mit Lungen- und Lebermetastasen, das in der ersten und 
zweiten Impfgeneration denselben histologischen Bau aufwies. Der bis dahin so­
wohl in seiner Proliferationskraft wie in seiner Ausgangsziffer sehr wenig virulente 
Mausekrebs zeigte nun bei der Weiterimpfung in die dritte Generation eine auBer­
ordentliche Virulenzsteigerung und ging in fast 100% an. Gleichzeitig aber ergab die 
histologische Untersuchung eine Anderung des mikroskopischen Charakters; es war 
ein Spindelzellensarkom geworden und blieb es auch wahrend aller folgenden Impf­
generationen. Hier war also die Beobachtung zu verzeichnen, daB die Sarkoment­
wicklung mit det Virulenzsteigerung des geimpften Tumors zusammenfaIlt, eine 
Tatsache, die Ehrlich-Apolant fiir aIle FaIle einer Sarkomentwicklung nach 
Carcinomimpfung als entscheidend ansahen. In dem erstbeschriebenen FaIle 
war von einer besonderen Virulenzsteigerung allerdings nichts wahrzunehmen. 
Beide Beobachtungen aber bedeuten eine Bestatigung der Ansicht, die Apolant 
und ich schon Iangst vertreten haben, daB wir es namlich bei der Entstehung 
eines Sarkoms nach Carcinomtransplantation mit einem gesetzmaBigen Verhalten 
zu tun haben, das schlieBlich in jedem FaIle von Krcbsiibertragung bei Tieren 
zu beobachten ist. Es sei daran erinnert, daB ich auch bei einer Ratte nach der 
Verimpfung eines Adenocarcinoms schlieBlich die Bildung eines Sarkoms beob­
achtete. Bei demselben Rattentumor sah ich auch ein Hautcancroid nach der 
Impfung des adenocarcinomatosen Tm;rlors sich bilden, das ich als Folge des durch 
den urspriinglichen Driisenkrebs auf die Zellen der normalen Haut ausgeiibten 
Wucherungsreizes erkIarte, genau so wie ja das normale Bindegewebe als Folge 
des Reizes des geimpften Carcinoms mit der Bildung eines Sarkoms reagierte. 
Gegen diese Beobachtung, die ich als die erste Entstehung eines epithelialen 
malignen Tumors im Tierexperiment beschrieb, ist der Einwand erhoben worden, 
daB dabei metaplastische Umwandlungen der Driisenkrebszellen in einen keratin­
bildenden Plattenepithelkrebs moglich waren. Aber auch die Sarkomentwicklung 
nach Krebsimpfung ist als Folge einer Metaplasie von Epithelzellen in Sarkom­
zellen gedeutet worden. Eine Metaplasie ist aber nach allen unseren bisherigen 
Anschauungen unmoglich bei drei Beobachtungen, wo ich nach der Impfung 
eines Sarkoms der Ratte eine Carcinomentwicklung sah. 1m ersten FaIle war 
in der zweiten Impfgeneration eines Spindelzellensarkoms der Ratte eine car­
cinomatose Geschwulst bei einem Tier entstanden. Spater habe ich den gleichen 
Vorgang bei einem Rattensarkom beschrieben, das von mir viele Jahre hindurch 
ohne Anderung seines histologischen Baues verimpft worden war. Erst in der 
38. Impfgeneration trat bei einem Tier ein ersichtlich von den Zellen der Mamma 
ausgehendes Driisencarcinom auf. Endlich ist bei einem dritten von mir jabIe­
lang verimpften Sarkom der Ratte in der 106. Impfgeneration die Bildung eines 
carcinomatosen Tumors beobachtet worden. AIle 3 FaIle sind also ganz gleich­
maBig verIaufen, nur die Dauer der Zeit bis zum Auftreten des neuen Tumors 
war verschieden. 
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Hier konnte also mit Recht geschlossen werden, daB durch den Reiz der 
Sarkomzellen auf die epithelialen Zellen der Brustdriise eine bosartige Geschwulst 
aus den vorher normalen Epithelien sich entwickelt hat. Es sind demnach echte 
epitheliale bosartige Tumoren zum ersten Male im Tierexperiment erzeugt 
worden, und ich darf wohl fiir mich in Anspruch nehmen, daB ein solches Er­
gebnis mir zum ersten Male einwandfrei gegliickt ist. Spater hat dann Sticker 
nach der Impfung seines bekannten Rundesarkoms auf eine Terrierhiindin, 
nachdem der zuerst gewachsene Impftumor sich wieder zuriickgebildet hatte, 
in der Brustdriise des Tieres die Entwicklung eines cirrhosen Carcinoms beob­
achtet. Er hat dann ferner mitgeteilt, daB bei einer 7jahrigen Riindin nach der 
Impfung eines Spindelzellensarkoms von einem Runde, gemischt mit einem 
Spindelzellsarkom des Menschen, ein echter Brustdriisenkrebs mit Rezidiv­
bildung und zahlreichen Metastasen sich zeigte, an dem das Tier schlieBlich 
zugrunde ging. Rier allerdings ist nicht klar erwiesen, welcher Faktor die Carci­
nombildung verursacht hat, ob also homooplastische oder heteroplastische 
Impfung dafiir verantwortlich zu machen ist. In der Sache selbst ist ein Unter­
schied kaum zu machen. Ebenso hat Nicholson in einem Impfsarkom die Ent­
stehung eines Carcinoms beschrieben. Die gleiche Bedeutung haben auch die 
Beobachtungen von F. B I u men t h a lund seinen Mitarbeitern, die nach der 
Impfung der Milz beim Jensensarkom die Bildung ganz neuartiger driisen­
artiger Tumoren beschreiben, die in ihrem Bau dem Typus des urspriinglichen 
Impftumors nicht entsprechen. 

Wir wissen, wie schon Orth mitgeteilt hat, daB epitheliale menschliche 
Zellen, an die ein Sarkom heranwachst, zuweilen in Wucherung geraten konnen. 
Lubarsch hat ein transplantables Sarkom des Meerschweinchens beschrieben, 
wo bei einem Tier der 6. Impfgeneration groBe Epithelzapfen der Raut in die 
Tiefe wuchern, die fast ein carcinomartiges Aussehen zeigen. Gleiche Bilder 
habe ich sowohl bei Sanfelices Rundesarkom, wie bei meinen Transplantationen 
von Rattensarkomen nicht selten gesehen. Die Sarkombildung nach Carcinom­
impfung ist, wie ich schon erwahnt habe, von Marchand, Verse, Borst u. a. 
Pathologen als eine moghcherweise rein morphologische Umwandlung epithe­
lialer Zellen in Spindelform gedeutet worden, die lediglich eine auBerliche 
ist, an dem Charakter der Zellen als Epithelzelle (Krebszelle) abel' nichts 
andert und die in Beobachtungen aus del' menschlichen Pathologie Analo­
gien hat. Borst insbesondere sah in del' Umgebung von Teercarcinom ein 
sarkomartiges Aussehen del' Bindegewebszellen und spricht von del' Mog­
lichkeit, daB Stiitzgewebszellen aus Epithelzellen sich bilden konnen 
wie bei der embryonalen Entwicklung. Ob diese Anschauung allgemeine Zu­
stimmung findet, das zu erortern, ist nicht meine Aufgabe. Aber daB diese 
Sarkome einfach spindelformige Carcinomzellen sind, daB hier nichts anderes 
als rein auBerliche Formveranderungen derselben Zellart vorliegt, das mochte 
ich doch nicht annehmen. Bei der mikroskopischen Untersuchung im Stadium 
del' Carcinom - Sarkombildung far ben sich beide Formen der malignen 
Zellen ganz different. Es ist nicht zu verstehen, wie diese tinktorielle Ver­
schiedenheit zustande kommen solI bei gleichenZellen, die sich nur in del' Form, also 
rein auBerlich, unterscheiden. Riel' kann doch nur eine biologische Differenz das 
verschiedene Verhalten gegen Far bstoffe erklaren. Das scheint mir fiir die Frage der 
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Herkunft der Sarkomzellen von entscheidender Bedeutung zu sein, was ich be­
sonders gegenuber Verse betonen will. Fur die Krebsentstehung nach Sarkom­
impfungen bleibt aber keine andere ErkHirung, als daB eben eine durch den 
uberimpften Tumor hervorgerufene neu entstandene genuine epitheliale bos­
artige Geschwulst entstanden ist, daB es sich also um eine Blastomentwicklung 
aus den Zellendes geimpften Tieres, um ein experimentell erzeugtes Carcinom 
handelt. Auch B. Fischer in seiner "Allgemeinen Geschwulstlehre" lehnt es 
ab, in den nach Krebsimpfung entstandenen, als Sarkome gedeuteten Tumoren 
Neubildungen zu sehen, die von den Bindegewebezellen des geimpHen Tieres 
ausgehen. Er halt schon den Sarkombegriff, wie er in del' Lehre von den Ge­
schwiilsten dargestellt wird, fUr vollig unhaUbar. Es ist fUr ihn uberhaupt die 
Frage, ob rein zellige Sarkome aus normalem Bindegewebe hervorgehen konnen 
und ob nicht in allen diesen Fallen embryonale Geschwulstanlagen oder primare 
Granulationswucherungen vorliegen. Einen groBen Teil aller Sarkome halt 
er fUr epitheIiale Tumoren in einem Stadium vollkommener Entdiffcrenzierung. 
Die nach der Carcinomimpfung beschriebenen neuen Geschwiilste sind zum 
Teil Cytoblastome odeI' Meristome, deren Zellen durchaus dieselben Elemente 
sind wie die des Impfcarcinoms, die bei weiterer Uberimpfung die Fahigkeit 
verloren haben, im epithelialen Verbande zu wachsen und nul' noch ein rein 
cellulares Wachstum aufweisen. Ein anderer Teil diesel' Sarkome kann wohl 
aus einer primar angelegten embryonalen Geschwulst hervorgegangen sein und 
die verschiedenartige Differenzierung bei der Transplantation ware dann del' 
Ausdruck einer atavisti'!c\en Reminiszenz von embryonal fehldifferenzierten 
Zellen. Es konnte auch durch die haufigen Transplantationen del' embryonalen 
Zellen zu biologischen Umwandlungen ihrer Natur kommen, da durch die Weiter­
impfung die Entdifferenzierung schlieBIich bis zum Selbstandigwerden jeder 
einzelnen Zelle getrieben sein kann, also bis zur ausgesprochenen Meristombildung. 
Endlich wird die Moglichkeit erortert, daB es sich urn die immer mittransplan­
tierten Stromazellen der primaren Geschwulst handeln konnte, welche durch 
die forgesetzte Transplantation zu Geschwulstzellen yom Typus des Sarkoms 
verandert worden sind. B. Fischer haU fUr die meisten FaIle die Deutung 
fUr die wahrscheinlichste, daB es sich urn biologische Abartungen derselben 
Geschwulstzelle handelt, daB diese Carcinome und Sarkome also total verwilderte 
Tumorzellen sind. Dem ausgebildeten Meristom konnen wir die Histogenese 
nicht ansehen. Es kann aus Zellen ganz verschiedener Art hervorgehen, vor 
allem kann es sich aus jeder Epithelzellart bilden. Fur diese vollig entdifferen­
zierten, morphologisch verwilderten Geschwiilste muB der Name Sarkom fallen­
gelassen werden. Wahrscheinlich ist die veranderte Wachstumsart eine Folge 
chemischer Vorgange im Organismus des geimpHen Tieres. 

Schwieriger ist fUr B. Fischer die Erklarung del' Carcinombildung nach der 
Transplantation von Sarkomzellen. Sie sind, wie er richtig sagt, die starkste 
Stiitze der Reiztheorie und ich habe sie stets so erkHirt. Fur die bei der Trans­
plantation des von mir beschriebenen Adenocarcinoms der Ratte beobachtete 
MannigfaUigkeit der entstandenen Impftumoren (Adenocarcinom, Cancroid, 
Spindelzellen-, Rundzellensarkom) gibt er die Erklarung, daB es sich wohl um 
eine embryonale Mischgeschwulst ursprunglich gehandelt hat. Bei del' Carcinom. 
entstehung nach Sarkomimpfung handelt es sich um so seltene Ereignisse, daB 
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!'lie fiir endgiiltige Schliisse nicht ausreichen. lch mochte gegeniiber B. Fischer, 
der die histologischen Beweise fiir diese Carcinombildung anzweifelt, ausdriicklich 
erklaren, daB dieser Zweifel fiir jeden, der die Praparate gesehen hat, hinfallig 
ist. Er selbst gibt zu, daB bei allen diesen Fallen eine primare Variabilitat der 
Geschwulstzelle oder eine primare Mischgeschwulst nicht als Erklarung heran­
gezogen werden kann. Er verweist selbst auf die von Biseeglie experimentell 
demonstrierten Blastine in Geschwulstzellen, welche andere Zellen maligne 
machen konnen. Ich verweise auf die Beobachtungen von Tumorbildung durch 
zellfreie Filtrate, die ihm ja selbst gelungen ist,insbesondere auf die Verhaltnisse 
beim Rous - Sarkom des Huhnes. Noch beweisender ist die Mitteilung von 
F. B I u men t h a I iiber neu entstandene histologisch anders geartete Tumoren 
nach Impfung von Milzbrei einer Sarkomratte. Hier kann iiberhaupt nicht an 
eine tYbertragung von Tumorzellen gedacht werden, also kann auch eine Zell­
umwandlung nicht in Frage kommen. Es unterliegt fiir mich keinem Zweifel, daB 
auch die Sarkome nach Krebsimpfung neuentstandene Tumoren sind, also 
echte Reiztumoren. Ob die entwicklungsgeschichtIiche ErkIarung B. Fischers 
fiir sie zutrifft, das zu entscheiden bin ich nicht in cler Lage. Die nach Sarkom­
impfung neuentstandenen Carcinome aber sind unter allen Umstanden Reizge­
schwiilste, gebildet aus blastomat6s umgewandelten EpitheIien des geimpften 
Tieres. DaB eine solche Deutllng richtig ist, beweisen auBerdem aie Beobach­
tungen experimentell erzeugter maligner Tumoren, welche nach Uberimpfung 
einer bosartigen Geschwulst von Mensch auf Tier oder von einer Tierart auf 
die andere entstanden sind, wo also eine Umwandlung der geimpften Zellen 
unter allen Umstanden ausgeschlossen ist. 

b) 1)ie Entstehung maligner Geschwiilste nach Impfung von Tumorzellen auf 
artfremde Tiere. 

Die Versuche, maligne Geschwiilste bei Tieren durch Verimpfung menscb­
lichen Tumormaterials hervorzurufen, haben eine Zeitlang die experimentelle 
Kre bsforschung vollkommen beberrscht. Man hat sie unternommen, wohl um 
dem Mangel an einem Arbeitsmaterial abzuhelfen, der in der Zeit vor der Ent­
deckung der transplantablen Tiergeschwiilste und nunmehr auch der experi­
mentellen Erzeugung primarer Tumoren ,sich so sehr fiihlbar machte. In der 
Hauptsacheaber bat man doch die Vorstellung gehabt, man k6nne durch 
positive tYbertragung von Menschentumoren auf Tiere fiir die Atiologie der 
malignen Geschwiilste irgendeine Erklarung finden. Man dachte dabei wohl 
auch an die Erfahrungen der experimentellen Infektionsstudien, vor allem an die 
Tuberkulose, bei der ja auch die lYbertragung der Erkrankung von Mensch 
auf Tier den ersten Lichtstrahl in der Erkenntnis des Wesens der Krankheit 
bedeutete. Ich habewiederholt die Wichtigkeit aller solcher lYbertragu:Qgs­
versuche von menschlichen Tumoren auf Tiere aller Art betont. Nur miissen 
wir uns dariiber klar sein, was ein erfolgreicher Versuch solcher Art fiir die Lehre 
von den malignen Geschwiilsten bedeutet. 

Die Vorstellung, daB irgend etwas fiir die Kenntnis der Atiologie der ma­
lignen Tumoren gewon.:nen ,ware, wenn es gelingt, menschliche Tumorzellen im 
Organismus eines Tieres zum Weiterwachsen zu bringen, also denselben Vorgang 
hier zu schaffen, den wir bei der Transplantation eines Tumors auf Tiere gleicher 
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Art beobaehten, ist vollig abwegig. Das ist, wie ieh schon sehr oft betont habe, 
uberhaupt keine Frage, die das Krebsproblem beruhrt. Es ist eine Frage von 
auBerordentliehem biologisehen Interesse, etwa von der gleiehen Bedeutung, 
als wenn die Verpflanzung irgendweleher mensehlieher Organzellen auf das 
Tier gelingen soUte. Das wfude fiir die allgemeine Biologie wie fiir die Chirurgie 
von auBerordentliehem Wert sein, aber fiir die Atiologie des Krebses ist damit 
gar niehts gesagt. Es kann also strittig sein, ob es riehtig ist, die Versuehe, die 
als positiv gedeutet werden diirfen, an dieser Stelle zu sehildern, wo ieh die 
Atiologie der Tumoren behandle. Sie gehorten eigentlieh dorthin, wo von del' 
angeborenen lmmunitat gegenuber Tumoren anderer Rassen beriehtet wird. 
Doeh verliert dann dieser Teil meiner Ausfiihrungen den Zusammenhang, und 
die Ubersieht geht verloren. leh muB also hier aueh diejenigen Experimente 
besehreiben, welehe von einer gelungenen Transplantation maligner Gesehwiilste, 
sei es vom Mensehen auf Tiere odeI' von einer Tierart auf die andere, spreehen. 

1X) Gelungene Transplantation von malignen Tumoren auf 
artfremde Indi vid uen. 

Diese Transplantation ist angeblieh wiederholt gelungen, und es gibt eine groBe 
Literatur uber diesen Gegenstand, die ieh ausfiihrlieh in meiner Arbeit in Bd. 4 
der Zeitsehrift fUr Krebsforsehung behandelt habe. leh halte diese Angaben wohl 
samtlieh fiir irrtiimliehe Beurteilungen und bespreehe sie daher an dieser Stelle 
nieht. Wenn ieh nun die neue Literatur uber diesen Gegenstand durehsehe, 
so finde ieh aueh hier eine erstaunliehe Verwirrung gegenuber dem, was als 
Transplantation desselben Tumors oder was als Neuentstehung einer vom ge­
impften Tier selbst produzierten Gesehwulst zu deuten ist. Es wird z. B. dauernd 
davon gesproehen, daB ieh die angeblieh gelungene Transplantation eines Car­
einoms von Mensch auf Hund besehrieben hatte, und es "'ird andieser Behauptung 
eine Kritik geubt, die die Riehtigkeit meiner Beobaehtungen in Zweifel zieht. 
WeI' aber meine Arbeit wirklieh liest und sie nieht bloB aus falsehen Zitaten 
kennt, der wird finden, daB ieh es durehaus ablehne, die beim Hunde naeh der 
Uberimpfung eines Ovarialeareinoms vom Mensehen entstandenen, von mil' als 
maligne Gesehwiilste (Sarkom oder Endotheliom) gedeuteten Tumoren als 
Transplantationserfolg anzusehen. leh habe sie ausdrueklieh als neue, 
vo m H u nd prod uzierte T u more n erklart, hervorgerufen dureh einen Reiz, 
den die ubertragene mensehliehe Gesehwulst bzw. ein in ihm enthaltenes Agens 
auf die Zellen des Hundes ausgeiibt hat. Diese Gesehwulst besteht aus Zellen 
des Hundes, sie ist also keine Transplantation, sondern ein neuer Tumor des 
Hundes naeh einer Uberimpfung mensehlieher Zellen. leh ziehe also in meinen 
folgenden Darstellungen einen Trennungsstrieh zwischen denjenigen Arbei­
ten, die eine Transplantation eines Tumors auf artfremde lndividuen, 
und denjenigen, welehe die Entsteh ung eines neuen, vom geimpften 
Tier produzierten Tumors behaupten. und spreehe in diesem letzteren 
Fane von der Bildung einer Gesehwulst naeh Uberimpfung eines malignen 
Tumors, nieht von Transplantation, um jeden Zweifel auszusehlieBen. 

Als gelungene Transplantation kann die von v. Dungern und Coca be­
sehriebene Ubertragung eines Hasensarkoms auf Kaninehen angesehen werden. 
Sie seheint geniigend bewiesen zu sein, stand aber wohl einzig da. In 
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neuester Zeit sind nun eine Reihe von Beobaehtungen mitgeteilt worden, 
welehe zeigen, daB eine Transplantation maligner Gesehwulste auf artfremde 
Individuen in groBerem Umfange moglieh ist, wenn sie unter gewissen 
besonderen Versuehsbedingungen vorgenommen wird. Busehke hat Ratten­
sarkome und Mauseeareinome auf neugeborene Tiere impfen konnen, eben­
so Gheorgiu. Rous und Murphy gelang es dann, den zuerst von ihnen 
besehriebenen bekannten sarkomatosen Huhnertumor auf Huhnerembryonen 
zu transplantieren. Alsdann beriehteten Murphy und Sturm uber die gelungene 
Transplantation des Roussehen Huhnersarkoms auf Embryonen von Tauben 
und Enten, wahrend erwaehsene Tiere refraktar blieben. Ferner teilte Murphy 
mit, daB aueh das J ensensehe Rattensarkom sieh auf Huhnerembryonen 
weiterimpfen laBt, und zwar sowohl in die Eimembran wie in den Embryo­
korper selbst. Das Sarkom lieB sieh weiter von Embryo zu Embryo hin­
dureh 46 Tage transplantieren und zeigte, auf die Ratte zuruekgeimpft, 
normales Waehstum. Auf das erwaehsene Huhn abel' gelingt die Ubertragung 
aueh in diesem FaIle nieht, eine Anpassung del' Rattenzellen an das Huhn er­
folgt also nieht. In gleieher Weise lie Ben sieh aueh noeh andere artfremde 
Tumoren, z. B. Mausesarkome, ja sogar aueh mensehliehe Tumoren, auf Huhner­
embryonen transplantieren. Es fehlen, wie Murphy zeigte, beim Huhner­
embryo die Rundzellenanhaufungen um den transplantierten Tumor, die beim 
erwaehsenen Huhn den uberimpften Tumor sofort abtoten. Dansehakoff 
bestatigt die Angaben von Murphy, daB sieh aIle Saugetiertumoren auf 
Hiihnerembryonen, nieht abel' auf erwaehsene Huhner ubertragen lassen. Dann 
haben sowohl Shirai wie Oguehi beriehtet, daB sieh ein Rattensarkom 
aueh in das Gehirn artfremder erwaehsener Tiere (Mause, Affen, Kaninehen, 
Meersehweinehen und Vogel) transplantieren laBt und hier infiltrierend 
waehst. Aueh hier bleibt die Reaktion del' Gewebe del' Umgebung aus, so 
wie das Murphy besehreibt. Yamasaki hat dann aueh Ratteneareinome 
ohne Sehwierigkeit in das Gehirn von Mausen und Tauben uberpflanzt. AIle 
diese Experimente hat Murphy in seiner neuesten Monographie ausfUhrlieh 
besehrie ben. 

Roskin gelang die Transplantation von Huhnersarkomen auf Mause, wenn 
er vorher dureh Injektion von Ferr. oxyd. saeeh. das retieuloendotheliale 
System del' Mause bloekierte. Del' Tumor bildete sieh naeh dem Aufhoren del' 
Bloekierung naeh 64 Tagen wieder zuruek. Wenn er bei gleieher Versuehs­
anordnung mensehliehe Careinome odeI' Mausekrebs auf Huhner transplantierte, 
sah er die Entstehung von "Lymphosarkomen", die er abel' aueh fUr frag­
liehe Granulationswueherungen halt. In jedem FaIle liegt hier keine Trans­
plantation, sondern ein vom geimpften Tier reaktiv gebildeter Tumor VOl'. 

Roff 0 behauptet, er habe naeh Injektion von in vitro gezuehteten Mause­
sarkomzeIlen in die Pfortader von Ratten bei den Tieren Sarkome in del' Leber 
beobaehtet. Aueh hier moehte ieh neugebildete Tumoren annehmen, also nieht 
eine gelungene Transplantation. 

Umfangreiehe Versuehe uber heterologe Uberpflanzung maligner Tier­
gesehwiilste hat insbesondere Gheorgiu angestellt. Er beriehtet, daB Bullock 
schon 1915 Mausekrebs auf junge, weniger als 24 Stunden alte Kaninehen und 
Ratten ubertragen konnte und daB sieh diese Tumoren auf solehe Tiere unbegrenzt 
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weiterimpfen lassen. Er selbst war zunachst nicht imstande, Mausecarcinome 
auf erwachsene Ratten zu iiberimpfen. Nach Roskin bestreitet auch Gheorgiu 
die Moglichkeit, Mausesarkome in das Gehirn von Ratten, Kaninchen oder 
Tauben zu impfen. Wohl aber solI ihm die Transplantation in den Hoden von 
Ratten und Kaninchen gegliickt sein. Dagegen hat Gheorgiu die Mause­
tumoren ohne Schwierigkeiten auf neugeborene Ratten transplantieren konnen 
und sie durch Passagenimpfungen virulent und wachstumsfahig erhalten. Die 
Resorption der 1. Passage beginnt am 16. Tage und ist am 20. Tage vollendet, 
wahrend bei weiteren Ubertragungen auf neugeborene Ratten die Mausekrebs­
zellen sich offenbar dem fremden Organismus immer mehr anpassen, so daB die 
Resorption der Tumoren immer spater beginnt und immer langere Zeit an­
dauert. Einen EinfluB auf das Rattenjunge ubt also merkwiirdigerweise der 
enorm wuchernde Tumor nicht aus. Das Tier wachst, als ob kein Tumor da 
ware. Spater berichtet Gheorgiu, daB sich von der 8. Ubertragung ab aber 
doch deutliche Zeichen von Kachexie bei den jungen Ratten einstellten. Er 
deutet das als Adaptation der Mausezellen an den neuen Wirt, die sich auch 
darin zeigt, daB von der 9.Impfgeneration ab die Transplantation nicht nur 
auf neugeborene, sondern auch auf 8 Tage alte Ratten gelingt. Aber hier wuchs 
er langsamer und wurde fruher resorbiert. Bei den 24 Stunden alten Ratten 
aber stieg die Vitalitat des Tumors in der 10. Impfgeneration bis auf 100% 
Angangsziffer. Niemals verlor der Tumor dabei seine Transplantabilitat auf 
Mause. Dagegen konnte er auf erwacbsene Ratten nicht geimpft werden. Der 
Zusatz gleicber Mengen von Rattenembryonalsaft zum Tumorbrei steigerte die 
Virulenz des Tumors im Organismus der jungen Ratten. Der Tumor wuchs bis 
22 Tage Dauer, wenn aber nach der Impfung der Embryonalsaft von Ratten 
injiziert wurde, noch langer - bis zu 30 Tagen Dauer, wahrend in den Kontrollen 
der Tumor hochstens 24 Tage wuchs. Diese Versuche hat dann Gheorgiu 
auch auf Kaninchen ausgedehnt. Er impfte einen Mausetumor zuerst durcb 
7 Rattenpassagen und 1 Mausepassage, alsdann ubertrug er ihn auf 4 Kaninchen. 
Ein Tier zeigte nach 42 Tagen einen Tumor in der Lunge. Ein anderes 
bekam an der Impfstelle einen mit der Muskulatur verwachsenen Tumor 
(welcher Art wird nicht gesagt!) mit Metastasen in den Lymphdriisen. Ob 
nicht auch hier aber vom Kaninchen gebildete neue Tumoren vorliegen, er­
scheint mir allerdings sehr zweifelhaft. Auch Gheorgiu hebt hervor, daB die 
Leukocyteninfiltration, die sich bei zugrunde gehenden Transplantations­
tumoren und auch in den regressiven Stadien menschlicher Geschwiilste fin­
det, bei seinen Versuchen vollkommen feblt. Die kleine Zahl von Leukocyten, 
die sich hier zeigen, konne die enormen resorbierten Mengen unmoglich be­
waltigen. Er glaubt also, daB hier noch fermentative cytolytische V organge 
anderer Art eine Rolle spielen mussen. Endlich hat Funk mitgeteilt, daB ihm 
bei gleichzeitiger Futterung der Tiere mit dem Tumor die Transplantation des 
Ehrlichschen Mausechondroms auf Ratten gelungen sei, und daB er hier den 
Tumor durch mehrere Generationen weitergezuchtet hat. Demnach muBten wohl 
fur das Chondrom besondere Verhaltnisse vorliegen, die seine Ubertragung 
auf artfreqtde Individuen ermoglichen. 

Diese Transplantationen sind also sehr interessante Erganzullgen zu den 
bekallnten Zickzackimpfungen von Ehrlich, der ja Mausecarcinome auf Ratten 
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zuerst kurze Zeit uppig wachsen, dann abel' schon nach 8 --10 Tagen wieder zu­
grunde gehen sah, wahrend del' Mausetumor, varher von del' Ratte auf die Maus 
'Zuruckgeimpft, hier wieder normales Wachstum zeigte. Diese Zickzackimpfung 
von Maus auf Ratte und zuruck lieB sich durch 14 Impfgenerationen fortsetzen. 
Okabe hat solche Zickzackimpfungen von Ratte-Maus-Ratte sogar durch 
18 Generationen durchgefUhrt mit einem Rattentumor, del' sich bei Ratten 
nurdurch 6 Generationen impfen lieB. Ohne daB sich del' histologische Charakter 
des Tumors andert, kann er also durch die Zickzackimpfung Ratte-Maus-Ratte 
eine erhohte Vitalitat erwerben. Ehrlich hat bekanntlich seine Lehre von del' 
Atrepsie mit durch diese Zickzackimpfungen begrundet. Del' Tumor wachst im 
fremden Organismus nul' so lange, als die von ibm hierher mitgebrachten spe­
zifischen vVuchsstoffe vorratig sind. Del' artfremde Organismus kann sie nicht 
liefem, also besitzt er eine durch das Fehlen von spezifischen Wuchsstoffen her­
vorgerufene atreptische Immunitat. Demgegenuber betont Murphy, daB die 
Tatsache del' gelungenen Ubertragung von Tumoren auf artfremde Embryonen 
odeI' in bestimmte Organe andersgearteter Tiere beweist, daB sie hier keines­
wegs eine atreptische Immunitat, also den Mangel an spezifischen Nahrstoffen 
vorfinden. Die Immunitat del' fremden Spezies gegen Tumorimpfungen muB 
auf anderen Ursachen beruhen, die Murphy in lokalen cellularen Vargangen 
sucht. Die Immunitat del' fremden Tierart gleicht also in ihren Ursachen der­
jenigen, welche sich auch bei Tier~n del' gleichen Rasse zeigt, wie wir noch 
sehen werden. Te utschIander hat gegenuber Murphy bemangelt, daB die ge­
lungene Ubertragung auf artfremde Embryonen nur bei Sarkomen beobachtet wor­
den sei. Inzwischen ist sie abel' auch mitechten Carcinomen gelungen, nnd es fallen 
also seine Bedenken fort. Mit Recht hat er damuf hinge wiesen, daB bei jungen 
Individuen immer ein besseres Angehen del' malignen Geschwulstimpfungen fest­
gestellt worden ist (das gilt fUr aIle Ratten- und M~iusetumoren, nicht, wie 
TeutschHinder sagt, nul' fUr die "Jensentumoren"). Es muB demnach als 
erwiesen gelten, und ich stimme darin Teutschlander bei, daB gegeni'Lber 
del' Immunitat del' fremden Tierart, die sich bei erwachsenen Individuen zeigt, 
del' embryonale bzw. del' noch ganz junge Organismus noch nicht eine so voll­
kommene Spezialisierung seiner biologischen Eigenschaften zeigt, also in del' 
Abwehr des fremdartigen Tumors noch nicht so entwickelt ist wie del' ausgereifte 
Organismus. Beim Embryo und dem ganz jungen Tiel' kommt das Moment 
del' Artfremdheit noch nicht zur Geltung (Teutschlander), und das wohl 
um so mehr, je naher verwandt die Tierarten sind. Abel' es scheint wohl auch 
einzelne Gewebe bzw. Organe des Erwachsenen zu geben, welche in ihrer 
Abwehr gegenuber fremdartigen Tumorimpfungen sich als weitgehend un­
spezifisch zeigen. Dafiir spricht die gelungene Uberimpfung von malignen 
Geschwiilsten in das Gehirn odeI' in den Hoden fremdartiger Tierrassen. 
Das Gehirn ist also wohl auch ein indifferenter unspezifischer Nahrboden 
fill' den Tumor aller Tierarten insgesamt. Es sei daran erinnert, daB Uhlen­
h uth fur das LinseneiweiB des Auges eine gewisse Unspezifitat in seinem 
serologisch - biologischen Verhalten nachgewiesen hat. Ob auch andere Organe 
noch ein dem Gehirn ahnliches Verhalten zeigen, ist eine interessante 
biologisch bedeutsame Frage. Fiir das atiologische Krebsproblem ist sie ohne 
Bedeutung. 
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/3) Bildung eines neuen Tumors aus den Zellen des geimpften 
Tieres nach der V"bertragung von Tumorzellen auf artfremde Tiere. 

lch habe schon davon gesprochen, daB ich alle Berichte der friiheren Zeit 
fiber gelungene Transplantation menschlicher Tumoren auf Tiere ffir irrtfimliche 
Deutungen eines ganz anders gearteten Vorganges halte. Es kann ffir mich 
kein Zweifel sein, daB es sich in allen diesen Fallen um eine Neubildung aus 
Zellen des geimpften Tieres handelt, hervorgerufen durch den Reiz der fiber­
impften Tumorstficke bzw. eines in ihnen enthaltenen Agens, also um den­
selben Vorgang, welcher nach meinen friiheren Ausfiihrungen der Bildung eines 
histologisch neuartigen Tumors nach einer Geschwulstimpfung innerhalb der­
selben Tierart entspricht. Ffir meine eigenen Versuche habe ich niemals eine 
andere Erklarung gegeben. lch verweise ausdrficklich auf alle meine Arbeiten 
fiber diesen Gegenstand. Auch ffir den Fall, den Werner beschrieben hat 
(angeblich gelungene .Ubertragung eines menschlichen Oberkiefercarcinoms 
auf einen Hund), hat Teutschlander nach meiner Meinung mit ausreichen­
der Sicherheit es wahrscheinlich gemacht, daB die neuentstandene Geschwulst 
aus den Zellen des geimpften Tieres selbst als Reaktion auf die Impfung des 
fremdartigen (Menschen-) Tumors hervorgegangen ist. FUr den bekannten 
Fall von Dagonet trifft die gleiche Deutung zu, wie Teutschlander fiber­
zeugend ausffihrt. Schon friiher hat v. Dungern nachgewiesen, daB bei 
der angeblichen Ubertragung des Stickerschen Hundesarkoms auf Ffichse 
lediglich Fuchszellen die neue Geschwulst gebildet haben, daB also auch hier 
keine Transplantation, sondern die Neuentstehung eines Tumors im neuen 
Wirtstier in Frage kommt, deren Atiologie in der Tatsache der Impfung des 
fibertragenen artfremden Tumors zu suchen ist. Den Beweis ffir diese Annahme 
hat v. Dungern durch biologische Methoden (Nachweis von spezifischen Re­
aktionen) gefiihrt, und es muB verlangt werden, daB jeder Autor, der ein so sehr 
von allen anderen Experimenten abweichendes Ergebnis mitteilt, wiees die Uber­
tragung eines menschlichen Tumors auf Tiere oder selbst von einer Tierart auf 
die andere darstellt, durch biolo~sche Methoden die Identitat des fiberimpften 
1'umors mit dem neuen im geimpften Tiere gewachsenen Tumor erweist. Die 
Identitat auf Grund der V"bereinstimmung des histologischen Bildes allein zu 
behaupten, ist ganz unmoglich. Es ist nach meinen Erfahrungen ausgeschlossen, 
daB Carcinome verschiedener Tiere sich durch die histologische Untersuchung 
allein identifizieren lassen. 

lch kann daher nicht anerkennen, daB das in neuerer Zeit wiederholt behauptete 
Gelingen solcher heterologer Transplantationen bewiesen ist, wenn diese Behaup­
tung nicht durch exakte biologische Reaktionen, die geniigend zu Gebote stehen, 
gestiitzt ist. Das hat auch Teutschlander durchaus mit Recht ausgefiihrt. 

Schon friiher hat Jfirgens angegeben, daB er nach Uberimpfung eines Sar­
koms bzw. Melanosarkoms von Menschen auf Kaninchen 2mal die Bildung 
eines Sarkoms imAuge des geimpften Tieres beobachtet habe, und er ha,t das als 
eine gelungene Transplantation gedeutet. Die gleiche Deutung macht sich auch 
Hegner zu eigen, der auf Veranlassung von Keysser umfangreiche heterologe 
Transplantationsversuche von Menschentumoren in das Auge von Ratten, Ka­
ninchen und Meerschweinchen durchgefiihrt hat, weil gerade das Auge sich bei 
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der homologen Impfung (bei derselben Tierart) als besonders guter Nahrboden 
fUr den Tumor erwiesen hatte. Nach "Oberimpfung menschlicher Tumoren 
tmt nur selten ein Erfolg auf. Immerhin hat er doch mehrere Male angeblich 
das Weiterwuchern des iibertragenen Tumors im Rattenauge beobachtet. Sehr 
viel groBer erweist sich ihm die Moglichkeit, maligne Mausecarcinome auf diese 
Weise auf Meerschweinchen und Kaninchen zu iibertragen. Auffallend ist nur, 
daB er sehr starke Entziindungserscheinungen im geimpften Auge mit z. T. 
eitriger Entziindung beschreibt, welche der Tumorbildung vorausgeht. Das wider­
spricht den Ergebnissen aller del' Autoren, welche Tumoren auf Embryonen 
und in das Gehirn von anderen Tierarten iibertragen konnten und die, wie 
wir ausgefiihrt haben, iibereinstimmend gerade das Ausbleiben jeder leukocy­
taren Infiltration in der Umgebung der Impfung fUr das Gelingen del' "Ober­
tragung verantwortlich machen. Auch Ke ysser hat bereits 1913 iiber ge­
lungene "Oberimpfung von Tumoren auf artfremde Individuen berichtet. AuBel' 
der positiven Impfung menschlicher Tumoren in das Auge von Tieren alIer Art 
(Hegner) beschreibt er auch die Transplantation von Mausekrebs in Milz und 
Hoden von artfremden Tieren. Die heterologe Transplantation ist ihm in 5% 
aller Versuche gelungen. Auch er spricht vou einer starken kleinzelligen Infil­
tration in der Umgebung des geimpften Tumors. Die neuentstandenen Ge­
schwiiIste lieBen sich in 2 Passagen weiterimpfen, dann gingen sie nicht weiter. 
Genaue mikroskopische Befunde teilt er nicht mit, er sagt nur, er habe in 
den meist nekrotischen Massen des Tumors Zellenkomplexe gesehen, weiche 
der Ausgangsgeschwulst gieichen. Diesel' Beweis ist also sehr Iiickenhaft, 
biologische Nachweise der Identitat beicler Tumoren fehien ganzlich. Bei del' 
"Obertragung menschlicher Zellen war ihr Nachweis sehr leicht zu erbringen. 

DaB Gargano nach Verimpfung von epithelialen Tumoren des Menschen 
auf lVIause die Bildung von Spindelzellensarkomen beobachtete, kann wohl nicht 
gut andel's erklart werden, als daB es sich hier urn neuge bildete Mausetumoren 
handelt. Ebenso eindeutig ist die Erklarung eines Experimentes von Mm. Gil' ard­
Mangin, weiche nach del' Verpflalizung eines menschlichen Mammacarcinoms 
in die Bauchhohle einer Ratte hier die Entwicklung eines Spindelzellensarkoms 
beschreibt. Wenn es sich dabei wie bei Garganowirklich umechteneoplastische 
Bildungen handelt, so bedeutet das auch hier keine gelungene Transplantation, 
sondel'll die Bildung histologisch neuer Geschwiilste aus den Zellen des geimpften 
Tieres. In neuester Zeit hat Keysser seine friiheren Versuche der Impfung 
von Tieren tnit menschlichen malignen Geschwiilsten wieder aufgenommen. 
In seiner ersten Mitteilung konnte er so verstanden werden, daB er an eine ge­
Iungene "Oberimpfung (Transplantation) von menschlichen Tumoren auf Tiere 
dachte. In seiner spateren Publikation abel' IaBt er doch keinen Zweifel dariiber, 
daB es sich urn neue, von den Zellen der geimpften Tiere gebildete maligne Ge­
schwiilste handelt. Er legt fUr den positiven Ausfall des Versuchs das groBte 
Gewicht auf die Auswahl und die Vorbehandiung des Ausgangsmaterials, d. h. 
er versetzt den zu impfenden Tumor durch Rontgen- odeI' Radiumbestrahlung 
in einen gewissen Reizzustand, oder er "sensibilisiert" die Tumorzellen clurch 
Vorbehandlung der Tiere mit korperfremden Tumorextrakten. In samtlichen 
40 Fal).en, bei denen er dieses Verfahren anwandte, gelang ihm die Erzeugung von 
echten malignen Geschwiilsten nach del' "Oberimpfung auf weiBe lVIause. Die 
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Geschwulstimpfungen erfolgten mit sehr dunnen Zellemulsionen. Ein bohnen­
groBes, steril entnommenes Tumorstuck wurde zerschnitten, im Spitzglas zer­
rieben und zerstampft und mit physiologischer KochsalzlOsung um das 30-
bis 50fache verdunnt. Von dieser Emulsion wurde 1/4-1/2 ccm mit einer Glas­
spritze in die Organe eingespritzt. 

1m ersten Faile entwickelte sich nach lmpfung eines rezidivierenden Raut­
sarkoms in der Leber einer Maus ein kirschkerngroBer Tumor mit Milzmetastasen, 
histologisch als Spindelzellensarkom charakterisiert, das durch 4. Passagen 
weitergeimpft wurde und in der letzten lmpfgeneration einmal ·auch einen 
Zwerchfelltumor von carcinomatosem Bau hervorrief. 

A1s Ausgangsmaterial des 2. Falles diente die carcino-sarkomatose Drusen­
metastase eines primaren Peniscarcinoms. Es entstand nach der lmpfung auf die 
Maus in der Oberschenkelmuskulatur ein infiltrierend wachsender Tumor von 
unbestimmter an Granulationsgewebe erinnernder Struktur, der aber bei der 
Weiterimpfung auf eine Maus einen zweifellos ala Rundzellensarkom anzuspre­
chenden echten malignen Tumor entstehen lieB. 

Von einem Plattenepithelcarcinom cines branchiogenen Carcinoms entstanden 
nach intravenoser lnjektion bei einer Maus ein kirschkerngroBer und zwei erbsen­
groBe Tumoren in den Lungen, mikroskopisch vom Typus eines infiltrierend 
wachsenden Adenocarcinoms. Endlich entstand im letzten Falle nach lmpfung 
eines Zylinderzellencarcinoms in die Leber von Mausen bei einem der Tiere ein 
kirschkerngroBer Lebertumor mit Met~stasen in Lunge und Leber, histologisch 
von sarkomatosem Bau, aher es ist nieht sicher, ob es sich nicht um ein 
Carcinom handelt. 

Bemerkenswert iRt, daB nach der Verirupfung des im ersten FaIle entstandenen 
Sarkoms in dcr 4. Tierpassage am Zwerchfell nnd Magen rein carcinomatose 
Tumoren, in der Herzmuskulatur ein reines Spindelzellensarkom sich ent­
wickelte. 

Die nach der Inokulation menschlichen Tumormaterials gebildeten Mause­
tumoren zeigen samtlich eine sehr langsame Entwicklungsdauer (7 -12 Monate). 
Ke ysser erortert die Frage, ob es sich hier um zufallige Spontantumoren der 
gcimpften Mause handeln konnte. Er glaubt, diese Annahme fUr einen Fall 
(Lungentumor, nach branchiogenem Carcinom entstanden) machen zu sollen, 
wahrend sie fiir die 3 anderen FaIle abgelehnt wire!. lch mochte nach dem, was 
Ke ysser beobachtet hat, die Anschauung, daB zufallig vorhandene Spontan­
tumoren der Mause da waren, als unwahrscheinlich bezeichnen. Wer weiB, wie 
selten gerade maligne Tumoren del' inneren Organe bei Mausen vorkommen 
(ich habe unter hunderten von spontanen Mausegeschwiilsten niemals einen 
solchen Tumor gesehen), der kann nicht zugeben, daB in Eliner so merkwiirdig 
groBen Zahl gerade bei den Mausen Keyssers ein so selten vorkommender 
Befund zu erheben ware. lch sebe also in den Versuchen Keyssers 
einen ganz auLlergewobnlich oft gegliickten Vorgang, der sich sonst in der 
Literatur nicht verzeichnet findet. Ob die Vorbehandlung des iiberimpften 
Tumors den Anteil hat, den ihr Keysser zuschreibt, bleibt noch zu klaren. 
Sichel' aber ist, daB hier in 4 Fallen das geimpfte Tier mit der Produktion ma· 
ligner Tumoren auf die lmpfung mit dem mensch lichen TumQr reagiert hat. A1s 
besonders bedeutsam aberwill mir erscheinen, daB ineinem FaIle eine Granulations-
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geschwulst entstanden war, die jm Laufe weiterer Transplantation zum Sarkom 
sich umwandelte. 

Ich habe schon mehrfach auf die Beziehungen sogenannter Granulations­
tumoren zu echten malignen Neubildungen hingewiesen, seitdem ich beobachtet 
hatte, daB nach der Impfung von Ovarialkrebs auf' den Hund zuerst Tumoren 
entstanden, welche anscheinend den mikroskopischen Ban von Entziindungs­
wucherungen zeigten. Erst die weitere "Oberimpfung hat dann die Entstehung 
echter maligner Geschwiilste gezeitigt. Es ist die gleiche Beobachtung, die wir 
in den Versuchen von Stieve mit Kieselgurtumoren finden. Die meisten 
Experimentatoren haben sich durch die anfangs anscheinend nur Granulations­
geschwiilsten gleichenden ersten Ergebnisse ihrer Ubertragungs- und Impf­
versuche davon abschrecken lassen. die Versuche fortzusetzen und diese 
Tumoren weiterzuimpfen. Wo das aber systematisch geschehen ist, haben wir 
sehr oft den Ubergang des scheinbaren Granulationsgewebes in echtes Tumor­
gewebe (Sarkom bzw. Endotheliom) gesehen wie in meinem FaIle und in dem 
von Stieve und Keysser. Auch F. Blumenthal hat seine noch zu be­
sprechenden experimentellen Erfolge mit Impfungen von Bakterien + Kiesel­
gur nur dadurch erreicht, daB er sich durch das histologische Bild der ersten 
Impftumoren nicht von der weiteren Transplantation hat zuriickhalten lassen, 
die denn auch echte Tumorbildungen ergeben hat. DaB besonders zwischen 
Granulationsp;ewebe und' Sarkomen innere Beziehungen bestehen, ist eine 
allgemein anerkannte Tatsache. 1st ja doch das Sarkom nur der Dauerzustand 
ununterbrochener unausgereifter Zellproliferation, der beim Granulationsgewebe 
nur ein voriibergehender ist und hier zu einer gewissen Endentwicklung (Narben­
gewebe) fiihrt. Ubrigens hat Mueller auf die Beziehungen von Lymphogranu­
lomatose und Sarkom hingewiesen, die er fiir den verschiedenen Ausdruck des 
gleichen Prozesses halt. Die Verschiedenheit des mikroskopischen Bildes ist 
lediglich die Folge der Verschiedenheit der Menp;e, der Virulenz und der Dauer 
der Einwirkung des gleichen Agens auf das lymphatische Gewebe. So werden 
wir also die Beobachtung Ke yssers nicht als eine gelungene Transplantation 
eines Menschentumors auf Mause deuten konnen. Er selbst sieht ja auch in 
diesen Geschwiilsten von der Maus selbst produzierte Tumoren. Auch dort, 
wo zuerst nur Granulationsgebilde sich auf den Reiz des geimpften Materials 
gezeigt hatten, sind dann durch die weitere Transplantation echte maligne 
Geschwiilste entstanden. 

Neuerdings berichtet F. Blumenthal, da,B ihm nach der Impfung von 
Odemfliissigkeit und Pleuraexsudat von Krebskranken bei Ratten eine Tumor­
bildung gegliickt ist. Er benutzte von sehr malignen menschlichen Kre bs­
fallen 2 mal die Odemfliissigkeit des elephantiastisch geschwollenen Armes bei 
Brustkrebs, einmal pleuritisches Exsudat von Brustkrebs, dem er geringe 
Mengen Kieselgur zugefiigt hatte. In anderen Versuchen unterlieB er den Ki· 
Zusatz. In 2 Fallen wuchs der primar erzeugte Tumor weiter, so daB er mit 
Erfolg transplantiert werden konnte. Der 1. Tumor wurde erzeugt mit einem 
pleuritischen Exsudat eines Mammakrebses (Cancer en cuirasse mit zahlreichen 
Metastasen im Skelett). Dieses wurde in einer Menge von 1/2 ccm einem Rohr­
chen Traubenzuckerbouillon zugesetzt, der I ccm 0,2 proz. KCI zugefiigt war. Das 
Rohrchen wurde mit sterilem Paraffinol iiberschichtet und 8 Tage im Brut-



80 Die Theorien der Geschwulstbildung und ihre experimentelle Begriindung. 

schrank gelassen. Die nach diesel' Zeit vorgenommene bakteriologische Priifung 
war negativ, 20 Ratten erhielten je 1 ccm del' Bouillon subcutan. In del' Nahe 
del' Injektionsstelle war bei einem Tier nach 3Wochen ein erbsengroBer Tumor 
zu fiihlen, nach 6 Wochen war er fast kirschgroB. Ein Teil des Tumors wurde 
auf 5 Ratten iibertragen, von denen 2 Tumoren bekamen; diese waren wieder 
transplantabel, und einer (E. A.) lieB sich seiner Zeit schon bis zur 6. Gene­
ration fortziichten. Bei einigen del' anderen Ratten bildeten sich ebenfalls 
Tumoren, die abel' zuriickgingen. Del' erzeugte Tumor hat im Gegensatz zu 
allen anderen, die bisher erhalten wurden, die Neigung, in die MHz zu meta­
stasieren, was dafiir spricht, daB er ein Sarkom ist. 

1m 2. FaIle wurde Krebslymphe aus einem elephantiastisch geschwollenen 
Arme eines Brustkrebses mit Metastasen in Driisen und Leber in einer Menge von 
20 ccm aufgefangen. Diese w-urde mit, Lymphdriisenextrakt versetzt, die VOll 

einer Tumorratte stammte. Diese Lymphdriise sollte den spezifischen Faktor 
nach Gye Iiefern. 10 ccm Stauungslymphe aus dem Arm wurden mit 2 ccm 
Lymphdriisenextrakt und etwas Ki vermengt. 8 Ratten erhielten' davon 
je 1 ccm. AIle Versuche bis auf einen waren negativ. In diesem FaIle wuchs 
ein kleiner Tumor an del' Impfstelle. Leider starb das Tier. Del' kurz nach dem 
Tode entfernte, nach Cas pari in diinner L6sung von H 20 2 gewaschene Tumor 
wurde auf 6 Tiere iibertragen, von denen 2 nach 3 Wochen kleine Kn6tchen 
zeigten; einer diesel' Tumoren (Tumor B) wurde bisher bis zur 4. Generation 
fortgeziichtet. In beiden Fallen waren diese Tumoren dem Flexner-Jobling­
Tumor ahnIich. Sie metastasierten vorwiegend in die Lungen. 1m 3. Fall, Brust­
krebs, Cancer en cuirasse mit Metastasen in Driisen und Leber, wurde e benfalls 
die Odemiliissigkeit des geschwollenen Armes in Menge von je 1 ccm ohne Zusatz 
direkt nach del' Entnahme auf je 8 Ratten iibertragen. Es wuchsen in 2 Fallen 
kleine Tumoren, die erweichten. 1m 3. FaIle war ein erbsengroBer Tumor ent­
standen, del' nicht transplantabel, dafiir abel' histologisch ein zweifelloses 
Carcinom war. 

Die positiven Ergebnisse diesel' Versuche beweisen nach Blumenthal, 
daB mit menschIicher Krebslymphe bei Tieren unter Umstanden Tumoren 
erzeugt werden k6nne. Sie beweisen ferner, daB del' tumorgene Bestandteil 
del' Exsudate und Lymphe keine Tumorzellen odeI' Kerne sein k6nnen. Es ist 
also etwas Besonderes vorhanden, was nicht einfach transplantiert ist, wie etwa 
Tumorzellen derselben Tierart, die in einem anderen Organismus weiterwachsen, 
sondern etwas, das in einer anderen Tierart einen Tumor neu erzeugt. Dieses 
Agens erteilt dann K6rperzellen die Fahigkeit, Tumorzellen zu werden. Es ist 
das die gleiche Erklarung, die ich immer fiir aIle diese Vorgange gegeben habe. 

S tra uch hat schon friiher Versuche beschrieben, die er als gelungene 
Ubertragung von Mausekrebs auf Kaninchen deutete. rch habe immer aus­
gefiihrt, daB diese Deutung von Strauch unrichtig ist und daB auch hier Ka­
ninchentumoren als Folge del' Impfung des Mausekrebses entstanden sind, also 
histogenetisch neue Geschwiilste, nicht Transplantationstumoren, vorIiegen. 
Solche Versuche hat nun NatheI' neuerdings vorgenommen und er gibt an, 
ihm sei die lJberimpfung von Mausekrebs auf Kaninchen gelullgen. Er weist 
auf Ke ysser~ Versuche del' "Ubertragung" von Menschenkrebs auf Tiere hin, die 
er deswegen fiir ge1ungen ansieht, wei! Ke ysser, del' ja im iibrigen gar keine 
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gelungene Transplantation annimmt, vorher eine Sensibilisierung des Tumors 
vorgenommen hat (dureh Behandlung oder Vorbehandlung des kranken Tumor­
tragers mit korperfremden Tumorextrakten). Nather hatte zur Gewinnung 
eines Immunserums bei Kaninehen intraperitoneale Injektionen' eines Breies 
von Mauseeareinom gemaeht. Danaeh zeigte sieh in der Bauehhohle des Ver­
suehstieres die Entwieklung groBer Tumoren vom "mikroskopisehen Bau des 
Ausgangstumors mit starker Neigung zur Nekrose." Ein 2. Versueh verlief in 
gleieher Weise. Die neuen Tumoren lieBen sich auf Mause zuruekimpfen und 
erwiesen damit also naeh Nather ihre Natur als Mausetumor. Es bestand kein 
Anhaltspunkt fUr eine Entstehung dieser Tumoren aus Kaninehenzellen. Nur 
das Stroma und die Kapsel stammt vom Wirtstier. 

Eine Erklarung fUr den positiven Ausfall seiner Versuche sieht Nather in 
den von W righ t naeh einmaliger und mehrfaeher Bakterienimpfung bei den 
Versuehstieren beobaehteten .Anderungen des Opsoninspiegels. Bekanntlieh 
sah Wright in den ersten Tagen naeh der Bakterienimpfung eine negative 
Phase, dann ein Ansteigen des Opsoninspiegels. Dureh eine Resistenzverminde­
rung in den ersten Tagen naeh der Impfung (negative Phase) ist der geimpfte 
Korper nieht mehr imstande, die geimpften fremdartigen Zellen zu verniehten. 
Dureh wiederholte Impfung in die negative Phase muB also der Widerstand 
des Organismus gegen artfremde Impfungen uberwunden werden konnen. Daher 
das Gelingen der Uberimpfung der artfremden Zellen. Diese Mitteilungen von 
N ather entbehren vollkommen des sehlussigen Beweises, der biologisch-sero­
logisehen Reaktionen, welehe allein die Natur des Impftumors eindeutig er­
harten konnten. Weder in der sogenannten Ubereinstimmung des histologisehen 
Verhaltens, noeh aueh in der Tatsaehe der gelungenen Ruckimpfung (ist es 
wirklieh derselbe Tumor, der zuruekgeimpft werden konnte~) auf die Maus 
kann ieh den Beweis dafUr erbraeht sehen, daB eine Transplantation des 
Tumors auf artfremde Tiere gelungen ist. Wenn mit dem ersten Impftumor 
irgendein gesehwulsterregendes Agens mit ubertragen worden ist, ist die Deu­
tung des Impftumors als Reaktionsprodukt des geimpften Tieres durehaus ein­
deutig. So kommt auch Domagk, der Teereareinom der Maus auf .Ratten 
impfte, zu einer von Nathe!'s Erklarung durehaus abweiehenden Ansehauung. 
Domagk injizierte Ratten intravenos eine diinne Emulsion von Mausekrebs­
zellen (Teereareinom) in die Sehwanzvene. Schon naeh 8 Tagen zeigte eine 
Ratte einen apfelgroBen Tumor in der Leber mit Metastasen im Netz. Mikro­
skopiseh handelte es sieh um ein sehr gefaBreiehes Sarkom. Auch bei einer 2. Ratte 
sah er 5 Woehen naeh del' Impfung einen Lebertumor mit Netzmetastasen. 
Diese Rattentumoren, sehr zellreiehe Sarkome mit groBen spindligen Zellen, 
lieBen sieh aueh dureh intravenose Injektionen auf andere Ratten weiter zuehten, 
es entstanden Leber- und Lungentumoren, einmal aueh ein Tumor der Leisten­
gegend. Als wahrseheinliehe Orsaehe diesel' " Tumorbildung nimmt Domagk 
cinen Reiz des zuerst injizierten Tumorbreis auf die Endothel- und Bindegewebs­
zellen del' Leber an, der zu einer Tumorentwieklung bei del' Ratte fiihrte. Es ist 
hier also derselbe V organg wie del' von mir bei meinen Hundetumoren besehrie bene 
ersiehtlieh klar, und ieh zweifle nieht, daB aueh Nathers Experimente in 
gleiehem Sinne auszulegen sind. DaB fUr den Versueh von Roffo die gleiehe 
Erklarung gilt, erseheint mir sichel' und ieh halte es fUr zweifellos, daB aueh aIle 
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schon erwahnten angeblich gelungenen Ubertragungen auf andersartige Tiere, 
bis auf die Uberp£lanzungen auf Embryonen oder in das Gehirn, ebenso zu 
deuten sind. 

N assetti sah nach einer Impfung von Mau.sekrebs + Rattensarkom bei 
einer Ratte ein langsam wachsendes Adenocarcinom entstehen und erzielte 
auch einen positiven Erfolg nach Impfung in die vordere Augenkammer bei 
einer Ratte. Ich habe einen ahnlichen Versuch mit positivem Ergebnis schon 1908 
beschrieben und gleich N assetti darin zuerst eine durch die besonderen Ver­
suchsbedingungen gelungene Transplantation eines Tumors auf das artfremde Tier 
gesehen. Es ist mir heute sehr viel wahrscheinlicher, daB es sich auch hier wie 
im Versuch von N assetti nicht um eine heterologe Transplantation, sondern 
um einen histologisch neu entstandenen Tumor handelt, der vom geimpften 
Tier nach der Impfung mit dem artfremden Tumor produziert worden ist. 
Haaland hat in der Lunge von Mausen nach Impfung von Mausecarcinom 
Metastasen gesehen, die er auf eine Tumorbildung aus Lungenzellen zuriick­
fiihrt, die also dann eben keine Metastasen, sondern neugebildete Tumoren 
waren. Ihre Entstehung ware zwanglos als Folge des Reizes des geimpften 
Tumors aufzufassen. Ob schlieBlich nicht auch in manchen Fallen von Teer­
tumoren, wo andersgeartete Tumoren fern vom Orte der Teerung entstanden, 
ahnliche Ursachen mitsprechen, mochte ich nur andeuten. 

AlIe diese Versuche beweisen, daB es unter besonderen uns noch nicht be­
kannten Bedingungen gelingt, histogenetisch neue Tumoren durch die Impfung 
von Tumormaterial sowohl bei arteigenen wie bei artfremden Tieren hervor­
zurufen. Wollten wir die Erklarungsversuche von B. Fischer u. a. fiir das Auf­
treten histologisch neuartiger Geschwiilste bei der arteigenen Implantation von 
Tumorzellen gelten lassen, fUr die heterologe Impfung konnen sie keinesfalls 
zutreffen. Die Seltenheit des Gelingens ist kein Grund, die von mir gegebene 
Erklarung abzulehnen. Auch andere Experimente in der Krebsforschung sind 
friiher nur selten gegliickt und heute mehren sich Bestatigungen friiherer 
Einzelbefunde. Ich verweise auf die gelungene Tumorerzeugung durch zellfreies 
Filtrat. Mit B. Fischer stimme ich darin iiberein, daB wir in allen solchen 
Versuchen zunachst nur Anregungen fiir die Bahn zu sehen haben, auf der 
sich die weitere Forschung bewegen diirfte. Niemand wird verkennen, sagt 
B. Fischer mit Recht, daB eine Reihe von Beobachtungen wie die gelungene 
Ubertragung von Tumoren auf andere Tierarten oder die Krebsbildung nach 
Sarkomimpfung dann eine ganz neue und andere Beleuchtung finden werden. 

6. Parasiten als Ursache maligner Geschwiilste. 
Wir haben schon ausgefUhrt, daB wir die Entstehung histologisch und histo­

genetisch neuartiger Tumoren nach Impfung von malignen Geschwiilsten, sei 
es innerhalb derselben Tierart, sei es vom Menschen auf Tiere bzw. von einer 
Tierart auf die andere ebensowohl als die Folge chemisch-toxischer Reizung 
des Tumorgewebes auf die gesunden Na,chbarzellen, wie als Folge der Einwirkung 
eines belebten Agens auf das Gewebe des neuen Wirtstieres deuten diirfen .• AJs ich 
seinerzeit diese Ietztere Deutung als die mir wahrscheinlichere bezeichnet habe, 
habe ich wohl allgemein die starkste Ablehnul1g erfahrel1. Del1n daB Parasiten 
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nieht Ursaehe maligner Neubildungen sein konnten, war ein Dogma, und es 
gab theoretisehe Abhandlungen genug, welehe es als unanfeehtbro- stiitzten. 
DaB dieses Dogma nunmehr aufgegeben werden mull, ist das Verdienst der 
neuesten experimentellen Gesehwulstforsehung, welehe dureh Fibiger begriindet 
worden ist. 

DaB der Krebs eine parasitare Krankheit sei, war eine von vielen Klinikern, 
ieh nenne v. Leyden, Czerny, Olshausen, stets vertretene Annahme. Sie 
daehten an spezifisehe Erreger, wie wir ja in der Tat viele Tumorbildungen kennen, 
deren infektiose Entstehung heute allgemein angenommen wird. leh moehte 
an die Leukamie und an manehe Sarkome erinnern, die Teutsehlander jetzt 
als "Sarkosen" mit parasitarer Atiologie von den Sarkomen trennt, ein Stand­
punkt, den ieh nieht anerkennen kann. Aber alle friiheren Versuehe, einen spe­
zifisehen Erreger des Careinoms in mikroskopisehen Sehnitten oder in Kulturen 
naehzuweisen, sind geseheitert. Nieht einer der als spezifisehe Krebsparasiten 
besehriebenen Mikroorganismen halt einer ernsthaften Kritik bisher stand. 
Dagegen gibt es eine groBe Reihe von Beobaehtungen, wo nach der Impfung 
mit einem aus Menschentumoren gezlichteten Parasiten bei Tieren maligne 
Gesehwiilste gewaehsen sein sollen. lch mochte hier zunachst die bekannten 
Experimente Leopolds und Sanfelices erwahnen, die beide Saccharomyces­
arten eine atiologische Rolle fUr die Entstehung von malignen Tumoren zu­
erkennen und mit pathogenen, aus Menschentumoren gezlichteten Hefearten bei 
Tieren echte maligne Tumoren erzeugt haben wollen. '!lmliche Versuche haben 
dann Pentimalli, Galeotti und viele and~re italienische Autoren beschrieben. 
Man findet einen ausfiihrlichen Bericht liber aIle die Arbeiten mit Blastomyeeten 
bei Herxheimer und Reinke, die sich sehr skeptisch liber die Rolle der Hefen 
in der Atiologie der Tumoren auBern. Aber Roncali betont nachdrlicklichst, 
daB er in den Blastomyceten keineswegs die Krebserreger sieht. Er betrachtet 
vielmehr die Tumoren als die Folge der Wirksamkeit verschiedenartiger Parasiten, 
sie sind "pluriparasitar" entstanden. In der Tat gibt es ja in der alteren 
Literatur Mitteilungen liber eine gauze Reihe verschiedenartiger Parasiten, 
mit denen maligne Geschwiilste erzeugt worden sind. Wir werden die Resultate 
solcher Experimente heute anders einzuschatzen haben, als es friiher geschehen 
ist, wo alle solche Tumoren entweder als Granulationsgeschwiilste oder als Zu­
fallsbefunde gedeutet wurden. lch mochte z. B. an die Versuche von Otto 
Schmidt (Koln) erinnern, der mit einem aus mensehlichen Tumoren gezlichteten 
Mucor bei Ratten und Mausen maligne Tumoren hervorgerufen hat. v. Dungern 
und Werner heben mit Recht die auffallende Tatsache hervor, daB die Erzeugung 
solcher malignen Neubildungen auch hei mannlichen Mausen gelang, bei denen 
Spontangeschwiilste zu den groBten Seltenheiten gehoren. Der Widerspruch, 
der gegen alle solche Experimente friiher laut wurde, ist wohl in erster Linie 
dagegen gerichtet gewesen, daB eben in diesen Erregern der spezifische Krebs­
parasit gesehen wurde. DaB aber die allerverschiedensten Parasiten zu Ursachen 
von malignen Tumoren werden konnen, ist eine Annahme, die ich langst ver­
treten habe, nur daB es des experimentellen Beweises ermangelte, der solchen 
Deutungen die sichere Unterlage geschaffen hatte. Klinische Beobachtungen 
weisen bereits mit groBer Bestimmtheit auf den Zusammenhang von malignen 
Tumoren mit manchen parasitaren Prozessen hin, die von bekannten und un-

6* 
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bekannten makroskopisch sichtbaren oder nur mikroskopisch oder endlich uber­
haupt nicht nachweisbaren Erregern hervorgerufen werden. Aber erst der 
neueren Geschwulstforschung ist es vorbehalten gewesen, die experimentellen 
Beweise fiir diese Zusammenhange zu erbringen. 

a) Makroskopische Parasiten als Ursache von Tumoren. Die Experimente von 
Fibiger und Bullock und Curtis. 

Die Rolle, welche Wiirmer verschiedener Art in der Atiologie der malignen 
Geschwiilste spielen, ist wohl zuerst an dem Beispiel des Bilharziakrebses 
der Blase klar geworden. 

Das Schistomum haematobium, der Erreger dieses Leidens, pflegt beim 
Baden in den Flussen Agyptens, Chinas, Westindiens usw. durch die Haut in 
die Blutbahn einzuwandern und lebt dann im Venensyst€m der Pfortader. Seine 
Eier legt der Wurm in die Blasen- bzw. Mastdarmschleimhaut und es kommt dann 
in der Blase zu schweren Entzundungen mit Blutungen, Lipurie, Blasenstein­
bildung, sodann Papillombildung mit Ausgang in Carcinom, zuweilen auch 
Sarkom. Das Schistomum japonicum Katsurada macht chronische 
Mastdarmentzundungen, ebenfalls mit tJhergang zuCarcinom. Nach Askanazy 
und Marchand kann ein bei Katzen vorkommender Parasit (Opisthorchis 
felineus) bei Menschen in der Leber, den Gallenwegen, Pankreaskopf, 
wohin er nach dem GenuB roher Fische gelangt, ebenfalls Entziindungen 
machen, bei denen es in vereinzelten Fallen auch zu Carcinombildung 
kommen kann. Beim Menschen hat Borrel zuerst auf den Zusammenhang 
von Demodex folliculorum und Hautkrebsen aufmerksam gemacht 
und auch Saul hat vielfach die Rolle von Milben usw. fiir die Ent­
stehung mancher bosartiger Tumoren hervorgehoben. Chambers und 
Somerset weisen ebenfalls auf den Zusammenhang von Brustkrebs und 
Demodex folliculorum hin. Sie finden den Wurm besonders in den Talg­
driisen der Mamilla und zwar bei 26 von 46 Brustdrusencarcinomen. Die 
Parasiten lebten noch 8 Tage nach Exstirpation der Geschwulst. Dieser Zu­
sammenhang ist von Orth und Tsunoda geleugnet worden. Aber auf Grund 
eingehender Untersuchungen kommt doch Du Bois zu der Ansicht, daB diese 
Haarbalgparasiten fur die Pathogenese des Hautcarcinoms von Bedeutung 
sind. Er findet sie bei allen erwachsenen Individuen, und zwar im Alter von 
15-26 Jahren in 75%, bei 5-14 Jahren nur in 50%. In einemFalle fand er in 
den Randpartien eines Hautcarcinoms in einem Follikel eine Stelle, wo der 
Kopf eines Demodex lag. Hier sah er eine zellige Anarchie im Epithel 
des Halsteils einer Talgdruse, die er als Beginn der Krebsentwicklung 
deutet. Mercier und Le bailly beschreiben ein Myxosarkom des Huhnes, 
das durch Kratzmilben hervorgerufen worden ist. Borrel hat gefunden, 
daB in jungen Spontantumoren von Mausen im Centrum der Geschwulst 
zuweilen Erweichungsherde mit Chitinhaken nachzuweisen sind, die offen­
bar von einem groBen Parasiten herruhren. In der Tat sah er einmal einen 
Ascaris in einem Carcinom der Talgdrusen und zweimal Helminthen in einem 
Carcinom der Mamma. In einem kleinen Tumor der Maus fand sich eine 
ganze intakte Nematode und auch in 2 Fallen von Rattentumoren einmal 
im Zentrum eines Lebersarkoms eine Taenia crassicollata, ein gleicher Parasit 
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in einem Adenocarcinom del' Niel'e. Uber 2 ahnliche FaIle berichtet Regaud. 
Haaland machte dann darauf aufmerksam, daB in vielen Fallen im 
Unterhautgewebe von normalen Mausen Nematoden sich finden, und er wies 
demzufolge auf die Moglichkeit einer ursachlichen Bedeutung solcher Nematoden 
fUr die Mammacarcinome diesel' Tiere hin. Auch bei Rindern kommt es in Leber 
und Gallengangen zu epithelialen krebsigen Wucherungen unter dem EinfluB 
von Nematoden. Teutschlander fand eine Affektion des Haushuhnes, 
hervorgerufen durch eine Kratzmilbe, Cnemidocoptes mutans, die zu 
ekzematOsen Veranderungen am MittelfuB ("Kalkbein") fiihrt, aus denen sich 
das ganz besonders bosartige Kalkbeincarinom entwickeln kann. Hieronymi 
freilich bezweifelt diesen Zusammenhang. 

DaB die Trichinenerkrankung mit einer Geschwulstbildung ver­
gesellschaftet sein kann, darauf weist Fibiger (Zeitschr. f. Krebsforsch. Bd. 17. 
besonders hin. In del' Literatur werden 4 Falle von Mammakrebs (Klopsch) 
Groth, v. Linstow, Strandgaard), 1 Fall von Hautcarcinom (v. Langen­
beck) und 1 Fall von Krebs del' Pleura (Babes) beschrieben, in welchem 
sowohl in del' umgebenden Muskulatur wie im Krebsgewebe selbst Trichinen 
gefunden wurden. Hedinger und Babler teilen auch je einen Fall von 
Lippenkrebs mit, in dem sich Trichinen nachweisen lieBen. Besonderes 
Interesse hat nach Fibiger ein Fall von Miller, wo in del' Muskulatur 
del' Zunge neben dem Tumor Trichinen sich fanden, und endlich ein 
ihm von Eugen Hollander mitgeteilter von Israel operierter Fall von 
Zungenkrebs, in dem in unmittelbarer Nahe des Tumors Trichinen nach­
weisbar waren, wahrend die ganze iibrige Muskulatur von Parasiten frei war, 
Ewing gibt an, daB er Trichinen in mensch lichen Zungencarcinomen relativ 
oft nachweisen konnte. E. Ziegler beschreibt einen Krebs del' Leber, del' 
sich in del' Wand eines E chi no k 0 k k u s entwickelt hatte und betrachtet 
demgemiHI auch dies en Parasiten als den Urheber pracanceroser Zustande, 
die zur Carcinombildung fiihren konnen. Ebenso halt W. Meyer eine Reihe 
von Darmparasiten fUr einen Reizfaktor bei del' Entstehung pracarcinomatOser 
Zustande. 

So gab es also eine groBe Reihe von Beobachtungen von scheinbaren Zu­
sammenhangen makroskopischer Parasiten und maligner Geschwulstbildung. 
Abel' es fehlte irgendein Beweis, del' diesen Zusammenhang als mehr als auf 
bloBem Zufall beruhend erwiesen hatte, und es gab wohl auch nur weuige Forscher, 
die hier nicht Zufallsbefunde gesehen hatten. 

Die Beurteilung aller solcher Parasitenbefunde ist abel' eine andere geworden 
durch Fibigers epochale Untersuchungen. Thm ist es zum ersten Male gelungen, 
durch eine Nematode, Spiroptera neoplastica odeI' Gongylonema 
neoplasticum, systematisch und willkiirlich bei Ratten maligne 
Tumoren zu erzeugen. Del' Rundwurm entwickelt seine Eier zu Larven in 
einem Zwischenwirt, am besten in del' groBen amerikauischen Schabe (Periplantae 
americana), in deren Muskulatur die wie Trichinen aufgerollten eingekapselten 
Larven eingelagert sind. Nach VerfUtterung von Muskeln solcher infizierten 
Schaben an Ratten werden die Lal'ven in del' Mundhohle, Speiserohre und im 
Vormagen del' Ratten frei, wandel'll in das Plattenepithel hinein, urn hier sich 
weiter zu entwickeln und nach erlangter Geschlechtsreife embryohaltige Eier 
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mit den Exkrementen der Ratten wieder auszuscheiden, die dann wieder an die 
Schaben veniittert werden und hier dieselbe Entwicklung durchmachen, die 
wir eben geschildert haben. Wenn nun die Spiropteren mit den Schaben an 
Ratten veniittert werden, so rufen sie in den Schleimhauten, in die sie einwandern, 
also in Zunge, Speiserohre und Vormagen, eine gewaltige Entziindung hervor, 
die von ausgedehnten Zellwucherungen mit heterotopem infiltrativem Wachs­
tum und Bildung papillarer Tumoren gefolgt ist. 1m Vormagen entwickeln sich 
dann echte Plattenepithelcarcinome mit Einwuchern der Zellen in die Magen­
wand und Bildung von Lungenmetastasen in 18 % aller FaIle, friihestens 
nach 45-80, ·meist erst nach 90-120 Tagen. In den Metastasen fanden 
sich niemals Wiirmer oder Eier oder Teile von Wiirmern oder Eiern. Die 
Speiserohre blieb von Carcinombildung durchgehends frei. Dagegen fand 
Fibiger auch in der Zunge bei 7 Ratten ein typisches, infiltrierend wucherndes 
Plattenepithelcarcinom, das in 3 Fallen auch die LymphgefaBe durchwucherte. 
So sind von Fibiger im ganzen bei ca. 100 bunten Ratten Spiropteracarcinome 
im Vormagen erzeugt worden. In einer Versuchsserie lieB sich bei 54 von 102 
schwarzweiBen bunten Ratten, die die Dbertragung von Spiropteren 45 -298 Tage 
iiberlebten, das Carcinom im Vormagen nachweisen, also in 50-60%. Die 
Angangsziffer· bei den verschiedenen Rattenarten ist verschieden. Bei Wander­
ratten (Mus decumanus) kam nur unter 34 Tieren bei 11 ein Tumor zur Ent­
wicklung, bei 38 Hausratten (Mus rattus) nur einmal und bei 59 Mausen verschie­
dener Art sah er nur in 3 Fallen nach Infektion mit Spiroptera die Entwicklung 
eines Magencarcinoms. Bei allen Nagern aber bewirkt die Spiroptera dieselben 
Entziindungen, Proliferationen und atypischen Epithelwucherungen, und zwar 
ebenso stark und haufig noch mehr ausgesprochen als bei den meisten carcinom­
erkrankten bunten Ratten. Auf diesen Umstand werden wir noch zuriickkommen. 
Jedenfalls aber darf Fibiger mit Genugtuung aussprechen, daB es ibm mit 
diesem Verfahren zum ersten Male gelungen ist, echtes, metastasierendes Car­
cinom willkiirlich zu erzeugen und den experimentellen Beweis fiir die Fahigkeit 
der Helminthen, als geschwulsterregende Reize zu fungieren, zu erbringen. Es 
ist erklarlich, daB aIle Befunde von Wiirmern verschiedener Art in malignen 
Tumoren nach diesen Experimenten Fibigers ein ganz neues Gesicht bekommen. 
Wir haben schon auf die Befunde von Borrel hingewiesen, der bei Rattentumoren 
die Finne der Taenia crassicollis, den Cysticercus fasciolaris, mehrfach nachweisen 
konnte. Hauptsachlich bei Sarkomen der Ratte scheint dieser Parasit eine be­
sondere Rolle zu spielen. Bridre beschrieb 6 FaIle unter 8000 untersuchten 
Ratten, Mc. Coy 13 FaIle, Bullock und Rhodenburg 6 FaIle von Leber­
sarkom und Cysticercus bei Ratten, Borrel 3 FaIle von Lebersarkom, Hirsch­
feld 1 Fall von Angiosarkom, das wallnuBgroB zwischen den Diinndarmschlingen 
lag und in dem sich eine 10 cm lange Bandwurmfinne fand. Wooley und 
Wherry und Eiken je 1 Lebersarkom. Auch hier konnte neuerdings durch das 
Experiment der ursachliche Zusammenhang der Cysticercen mit den Sarkomen 
der Ratte erbracht werden. 

Bullock und Curtis verfiitterten namlich die mit den Faeces von Katzen 
ausgeschiedenen Eier der Taenia .crassicoIlis, die imKatzendarm schmarotzt, 
an Ratten,-in deren Leber sich die Eier zu Cysticercus auszubilden pflegen. Jede 
Ratte bekam 1 bis 2 Tropfen einer Suspension solcher eierhaltigen Faeces, die 
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im ganzen etwa 10 -60 Eier enthielten. Unter 230 Ratten verschiedener Stamme, 
welche die "Obertragung mehr als 15 Monate iiberlebt hatten, fanden sich 55, in 
deren Leber einzelne oder zahlreiche von der den Cysticercus umgebenden binde­
gewebigen Kapsel ausgehende typische Sarkome hervorgerufen wurden. In einer 
2. Versuchsreihe wurden 30 weitere Tiere mit denselben Tumoren gefunden. 
Die Geschwiilste, die, wie Fibiger schildert, sich am friihesten etwa 8 Monate 
nach der "Obertragung der Eier entwickelten, waren tells spindelzellige, tells 
polymorphzellige Sarkome, tells gemischte Typen; sie konnten aus begrenzten 
Wandteilen der als Regel multiplen Cysticercuscysten ausgehen oder die Cysten­
wand war selbst ganz und gar in Sarkom umgewandelt. Bisweilen fanden sich 
Tumoren, die groBer waren als die ganze Leber. Die Tumoren wuchsen infiltrativ 
und in 52 unter 85 Fallen fanden sich Metastasen in Leber, Netz, Mesenterium, 
Peritoneum, im Zwerchfell, in der Bauchhaut, zuweilen auch im Perikard und in 
der Pleura. Bei einem Tier war der Tumor in das Rerz und die Lungen hinein­
gewachsen. 41 von 43 verschiedenen Tumoren erwiesen sich als iibertragbar. 
Diese transplantierten Tumoren sind auBerordentlich bosartig, ihre GroBe iiber­
traf oft die des ganzen Tieres, sie wuchsen infiltrativ und machten Meta­
stasen. In weiteren Versuchen gelang es noch bei 125 Ratten Lebersarkome 
auf diese Weise zu produzieren, und neuerdings berichten Curtis und Bullock, 
daB im ganzen bei 767 Ratten mit Cysticerken ein typisches Sarkom erzeugt 
werden konnte, und daB dieser Wurm in 684 del' Tumoren sich nachweisen lieB. 
Bemerkenswert ist eine Angabe von Eike n, der bei derselben Ratte eine Sarkom­
bildung durch Cysticercus und ein Carcinom durch Spiroptera beobachten 
konnte. Saul hat schon 1908 durch subcutane Implantation eines Cysticercus 
bei einer Maus einen Tumor hervorgerufen, dessen Natur er aber selbst als frag­
lich deutet (Fibrom oder Sarkom oder Granulationsgeschwulst 1). 

Ganz kurz mochte ich auf die Versuche von Kopsch hinweisen, der 
durch die Fiitterung von Rhabditislarven bei Froschen Geschwulstbildungen 
hervorgerufen hat, die ich aber ebensowenig wie Fibiger als echte maligne 
Tumoren ansehen mochte. Die RegelmaBigkeit, mit der von Fibiger und 
Bullock und Curtis die Entstehung maligner Tumoren beobachtet worden 
ist, fehlt iiberdies bei Kopsch vollkommen. Puhr fand nur Granulations­
wucherungen, niemals bosartige Tumoren. Beatti hat dann einige FaIle von 
malignen Tumoren der Ratte mitgeteilt, in denen sich noch andere makro­
skopische Parasiten (Hepaticola hepatica) verschiedener Art fanden, die wohl 
atiologische Bedeutung fiir die Entstehung der Geschwiilste haben. Es sei auch 
auf die von Wasielewski und Wiilken beschriebene Ramatodenerkrankung 
der Tauben hingewiesen, die zur Geschwulstbildung in der Raut und im Vor­
magen fiihrt. 

Somit haben wir jetzt eine gesicherte experimentelle Grundlage fUr die ur­
sachliche Rolle von makroskopischen Parasiten, Nematoden, Cysticerken usw., 
fUr die Entstehung von Carcinomen und Sarkomen. Damit ist ein wichtiger 
Fingerzeig gegeben auch fiir die atiologische Erforschung der menschlichen 
Tumoren, namentlich der der inneren Organe. Rier gera.de konnten "Obertragungs­
versuche von Mensch auf Tier, in groBerem MaBstabe ausgefUhrt, Aufschliisse 
erbringen, die von groBtem Wert fiir die Kenntnis der Ursachen maligner Tumoren 
auch beim Menschen waren. 
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b) Mikroskopische Parasiten als Ursache maligner Geschwulstbildungen. Iso­
Verung von Mikroparasiten aus malignen Geschwiilsten und experimentelle 

Erzeugung von Tumoren mit solchen Parasiten. 

Die Annahme, daB auch mikroskopische Parasiten bekannter oder noch un­
bekannter Art in der Geschwulstatiologie eine Rolle spielen konnen, war langst 
in klinischen Beobachtungen tiber den Zusammenhang von maligner Geschwulst 
bildung mit gewissen Infektionserregern begrtindet. Hier sind Tuberkulose und 
Syphilis an erster Stelle zu nennen. Herxheimer und Reinke (hier auch 
Literatur) geben eine Zusammenstellung von Fallen, wo auf dem Boden einer tuber­
kulOsen Erkrankung sich ein Carcinom entwickelte. Auch Albertini betont den 
Zusammenhang von Krebs und Tuberkulose. Schwarz berichtet aus der Hilde­
brandschen Klinik tiber 4 FaIle von Lupuscarcinom. Namentlich der Fall einer 
42jahrigen Frau, die seit dem 4. Lebensjahr an Lupus leidet, ist bemerkenswert. 
Sie hatte am rechten Oberarm lange Zeit eine kleine Geschwulst, die plotzlich 
handtellergroB zu wachs en begann. Es handelte sich um ein tief in die Subcutis 
gewachsenes Kankroid, das von einer Zone derben Bindegewebes mit typischen 
Tuberkeln umgeben war. Hier kann man nachHerxheimer-Reinke von einer 
direkten Einwirkung des Tuberkelbacillus auf die Entwicklung des Carcinoms 
sprechen, wahrend in. 2 anderen Fallen die lupose Hautentztindung die Ursache des 
malignen Tumors ist. Die Carcinombildung bei Lupus ist ein nicht seltener Vorgang. 
Nach Miyahara sind beim Lupus atypische Epithelwucherungen viel haufiger 
als man annimmt und sie erreichen oft eine Ausdehnung, die es schwer ent­
scheiden laBt, ob nicht schon Carcinom vorliegt. Auch bei Hauttuberkulose 
finden Herxheimer und Reinke atypische Epithelwucherungen, die zwar noch 
nicht Carcinome sind, aber doch leicht in die maligne Geschwulst tibergehen konnen. 
Ebenso ist in der Wand von tuberklllOsen Lungenkavernen Carcinomentwick· 
lung haufiger beobachtet worden (Ortel, Uyemura, Herxheimer-Reinke). 
Galliard und Do nselot beschreiben sogar Plattenepithel- und Zylinderzellen­
carcinome in alten tuberkulosen Lungenkavernen. Tauschwitz beschreibt einen 
Fall von Dickdarmcarcinom, das sich auf der Basis alter tuberkuloser Verande­
rungen entwickelt hat. Zwei primare Carcinome auf dem Boden alter tuberkuloser 
Darmgeschwiire beschreibt auch Herzog. Klose und Vogt, Franco, Orth, 
Herxheimer-Reinke berichten tiber den Zusammenhang von Tuberkulose 
und Brustdrtisenkrebs, v. Franq ue beschreibt Fane von Carcinom und Tuber­
kulose in Uterus und Tube. Nach ihm solI der chemische Reiz des Tuberkel­
bacillus das Carcinom erzeugen und zwar plm>izentrisch, so wie es Deelman 
beim Teerkrebs beobachtete. Experimentell habe ich wiederholt bisher ohne 
Erfolg versucht, bei Tieren durch Impfung mit saurefesten Bacillen eine Tumor­
bildung zu bewirken. Bekanntlich ist es J e nse n gelungen, bei 2 Ratten, die er 
mit saurefesten Bakterien einer pseudotuberkulOsen Rinderenteritis impfte, 
multiple Sarkombildung hervorzurufen. Mit diesem Tumor habe ich selbst 
viele Jahre gearbeitet. Er ist wohl del' erste im Tierexperiment durch Parasiten 
erzeugte maligne Tumor, der nur deshalb nicht die gebiihrende Aufmerksamkeit 
auf sich lenkte, weil er vereinzelt blieb und deshalb als Zufallserscheinung ge­
deutet wurde, wie ja aIle Ergebnisse, die nicht in das Dogma del' Unmoglichkeit 
einer parasitaren Entstehung maligner Tumoren hineinpaBten. 
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Es gibt aber auch in der Literatur vereinzelte Beobachtungen. die auf einen 
Zusammenhang verschiedener anderer infektiOser Prozesse mit Krebs- oder 
Sarkomentstehung schlieBen lassen. 

So beschreibt z. B. Luker den Fall einer 28jahrigen Frau mit einer Go­
no rr hoe der Cervix, bei der sich 5 Monate nach der Infektion eine Warzenbildung 
mit Vbergang in Carcinom zeigte. Hedry sah zweimal die Entwicklung eines 
Carcinoms der Mlmdschleimhaut auf dem Boden einer Aktinomykose, Beck die 
Bildung eines Sarkoms in der Wand einer osteomyelitischen Knochenhohle. Ma­
terna meint, dl.tB die Zunahme von primarem Lungenkrebs durch die Haufung 
von Grippeerkrankungen verursacht wird. Die gleiche Anschauung 
vertritt auch B. Fischer. Nach Askanazy macht die Grippe metaplastische 
Umwandlungen der Bronchialschleimhautzellen, aus del' sich dann Tumoren 
bilden1). DaB endlich die Syphilis eine Rolle als pracarcinomatose Er­
krankung spielt, hat schon v. Esmarch betol1t. Von neueren Arbeiten, 
die auf diesen Zusammenhang hinweisen, seien Horand und Schleicher 
genannt, del', ebenso wie Monod, namentlich die Bedeutung der Syphilis 
fUr das Zungencarcinom hervorhebt, wahrend allerdings Barinbaum einen Zu­
sammenhang von Carcinom und Lues als selten ansieht. DaB aber solche Be­
ziehungen doch bestehen, beweisen die Beobachtungen von Brown, Wade 
und Pearce tiber das Auftreten eines Hautcarcinoms am Scrotum bei einem 
Kaninchen 4 Jahre nach einer kiinstlichen Infektion durch Syphilisspirochaten. 
Hier ist wohl ein einwandfreier experimenteller Beweis dafiir erbracht, daB 
auch die Spirochaete pallida zu denjenigen Mikroorganismen gehort, die als 
Atiologie von malignen Geschwulstbildungen in Frage kommen konnen. 
v. Niessen beschreibt einen Fall von Leberkrebs bei einem Kaninchen nach 
einer Impfung mit Syphilis und sieht in der Lues nicht nur eine Disposition 
fUr die Krebsentwicklung, sondern geradezu ein kausales Moment. 

Man hat in allen infektiosen Prozessen verschiedener Atiologie, soweit 
sie mit der Entstehung maligner Geschwiilste in Zusammenhang gebracht 
werden mtiBten, lediglich pracancerose Entztindungsvorgange gesehen, welche 
auf diesem Wege indirekt zu einer Geschwulstbildung Veranlassung geben sollen. 
Nun sind aber in der allerletzten Zeit eine Reihe von Mitteilungen erschienen, 
wonach aus den malignen Geschwiilsten des Menschen und der Tiere direkt 
Parasiten geztichtet werden konnten, die als Krebserreger unmittelbar ange­
sprochen werden. 

Julian Loudon und James M. Mc Cormack in Toronto berichten tiber 
ihre Arbeiten mit einem Mikroorganismus, mit dem Glover im Jahr 1920 
maligne Geschwiilste bei Kaninchen, Mausen, Meerschweinchen und Ratten 
hatte erzeugen konnen. Diesen Mikroorganismus haben· sie selbst unter asep­
tischen Kautelen aus allen Carcinomen des Menschen und der Tiere isolieren 
konnen und zwar unter sorgfaltiger Vermeidung aller nekrotischen Partien, 
nur aus den geschlossenen Geschwiilsten. Der Mikroorganismus befindet sich 
nicht nur in den Krebszellen, sondern lebt auch im Blut der Krebskranken 

1) Auf andere Erkllirungen der Entstehung des Lungenkrebses habe ich schon hin­
gewiesen. Vielleil'.ht handelt es sich auch hier um eine Summation mehrerer Reizursachen, 
wie wir das schon vielfach bemerkt haben. 
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in wechselnder Form als Spore, Bacillus oder Kokkus. Dieser pleomorphe Er­
reger ist filtrierbar durch Berkefeldfilter. Er bewirkt, wie Scott zeigen konnte, 
die Bildung von malignen Geschwiilsten mit Metastasen in einem erheb­
lichen Prozentsatz der mit ihm geimpften Tiere. Diese Tumoren von Scott 
sind einwandfreie maligne Geschwiilste, wie Caspari hervorhebt, und wie auch 
Teutschlander anerkennt. 

Mit diesem Bacillus von G 10 ver scheint identisch zu sein ein von You ng 
aus allen malignen Tumoren geziichteter Mikroparasit, den er beschreibt als 
einen Erreger mit verschiedenem Entwicklungsgang und der als Hefekokkus, 
Bacillus und in amorpher Form wachsen kann. In seiner ersten Mitteilung hat 
You ng berichtet, daB er mit dem aus einem Mausekrebs geziichteten Mikro­
organismus nach intraperitonealer Impfung bei Mausen 2 mal eine Carcinom­
entwicklung beobacbtete, wahrend in anderen Fallen bei Mausen ein mebr 
leukamieahnliches Bild sich zeigte. Weitere Mitteilungen, ob dieser Mikoorganis­
mus Krebs bei Tieren erzeugt, macht Young nicht. 

Auch Nuzum beschreibt einen Mikroorganismus, den er aus einem 
Mausekrebs in menschlicher Odemfliissigkeit unter Zusatz eines Stiickchens 
Kaninchenniere unter AbschluB der Fliissigkeit durch Paraffin. liq. ziicbten 
und mit dem er bei Mausen einen Tumor von gleichem Bau hervorrufen 
konnte. 

In einer spateren Mitteilung gibt er an, denselben Erreger aus einem mensch­
lichen Mammacarcinom isoliert und damit bei Hunden und Menschen maligne 
Neubildungen erzeugt zu haben. Ochsner behauptet, daB in 21 % der 
Impfungen von Nuzum maligne Tumoren sich gebildet haben. Loudon und 
Mc Cormack glauben auch in diesem Mikroorganismus von Nuzum nur eine 
Phase in der Entwicklung des von Glo ver und Young beschriebenen Carcinom­
erregers sehen zu sollen. Rob ert son hat dipbtberoide Bakterien aus Carcinomen 
geziichtet, mit denen er bei Tieren wenige Wocben bis F/2 Jahre nach der 
Impfung maligne Tumoren erzeugt hat. Uber Ziichtung von parasitaren Gebilden 
aus malignen Tumoren beriehten auch Mori, Purpura und Roskin, obne 
aber anzugeben, daB sich damit bei Tieren maligne Geschwiilste hervorrufen 
lieBen. Ebensowenig hat J. Seb u macher bisher'Versuche mitgeteilt, aus denen 
die atiologische Bedeutung der von ihm entdeckten Krebsparasiten eindeutig 
hervorgeht. Er berichtet iiber eigenartige Gebilde an der Grenze von Krebs­
geschwiilsten, die er mit einer besonderen Lipoid- und LipoideiweiBfarbung nach­
weist, ohne allerdings den zwingenden Nachweis erbracht zu haben, daB es sich 
um Mikroorganismen handelt. Eine Isolierung oder eine Kultur dieser Gebilde 
ist ihm nicht gelungen, ebensowenig konnte er mit ihnen bei Tieren maligne 
Geschwiilste erzeugen. Josef Koch beschreibt in Menschen- und Mause­
carcinomen "blauweiBe Zellen", die er mit bestimmten Farbemethoden nach­
weist. Sie befinden sich innerhalb und auBerhalb der Epithelien und stellen 
artfremde Parasiten dar. Sie sind bei vitaler Farbung amoboid beweglich und 
phagocytar. Auch im Ausstriche wie im Schnittpraparat sind sie nachweisbar. 
Der Parasit lebt in enger Symbiose mit den Epithelien, ist aber von diesen 
scharf zu trennen. Diese protozoischen Zellparasiten sind bei Menschen, 
Ratten und- Mausen nicht identisch, gehoren aber derselben Gruppe an. Der 
Nachweis ihrer atiologischen Bedeutung konnte nur durch Ziichtung und positive 



Der Pflanzenkrebs. 91 

Impfungen erbracht werden. Solange diese fehlen, ist die Beobachtung von 
Koch unvollstandig. 

GroBere Bedeutung haben einstweilen die sorgfaltigen und exakten Berichte 
uber das Vorkommen von neoplastischen Bakterien in menschlichen Krebs­
geschwiilsten, die F. Blumenthal, Hans Auler und Paula Meyer gegeben 
haben. 

Der Pfianzenkrebs. Diese Versuche gehen von den durch den Bacillus 
tumefaciens hervorgerufenen Pflanzengeschwulsten a1L."!, deren Kenntnis 
wir Erwin Smith und seinen Mitarbeitern verdanken. (Literatur siehe Borst, 
S.269.) 

Jensen hat zuerst auf der Internationalen Krebskonferenz in Paris 19lO 
ausgefiihrt, daB der sogenannte Wurzelkropf der Ruben auf einem abnormen 
ProliferationsprozeB gewisser Zellen beruhe, welche durch die Beeinflussung des 
Wachstums, die Fahigkeit der Transplantierung sowie die abnormen chemischen 
Verhiiltnisse der Zellen den malignen Tumoren der Tiere an die Seite gestellt 
werden diirfen. Die Geschwulst findet sich bei Zuckerriiben sowie bei gelben 
und roten Futterriiben. Sie wachst nicht infiltrativ und macht keine Metastasen, 
laBt sich aber auf andere Ruben ohne weiteres transplantieren. Erwin Smith 
und seine Mitarbeiter Townsend, Nellie Brown und Lucia Mc Cullock 
beschrieben dann andere Pflanzengeschwiilste, die sogenannten Kronengallen 
(Crowngall), die sie bei Chrysanthemen, Pelargonien, Sonnenblumen, Fuchsien, 
Tomaten, Ruben u. a. Pflanzen durch einen Erreger nach Belieben hervorrufen 
konnten, den sie aus den Tumoren gezuchtet hatten. Diesen Erreger nannten 
sie Bacillus tumefaciens. Smith halt die durch B. tumefaciens hervor. 
gerufenen Pflanzengeschwiilste. fiir echte maligne Tumoren, vergleichbar dem 
Krebs des Menschen und der Tiere, und nennt sie "Plantcancer". Er glaubt, 
daB auch der Krebs des Menschen allgemein auf den B. tumefaciens zuruck­
zufiihren ist. Indessen hat er keinen schlussigen Beweis fiir diese seine An­
schauungen erbringen konnen, denn es konnte von ihm weder in menschlichen 
noch in tierischen Tumoren der Nachweis des Bacillus erbracht werden. Es ist 
an sich iiberdies zweifelhaft, ob man die pflanzlichen Tumoren mit menschliclien 
Geschwiilsten vergleichen kann. Smith behauptet, daB sich in den Zellen des 
Pflanzenkrebses Kernteilungsfiguren finden, daB sie Metastasen machen und 
infiltrierend wachsen. 

DaB Mitosen, wenn auch sparlich, in den Tumoren nachweis bar sind, be­
statigen F. Blumenthal undH. Hirschfeld. Dagegen beobachteten sieweder 
sicheres infiltratives WachstumnochMetastasenbildung, e bensowenigwie Mag nus. 
F. Blumenthal und Hirschfeld heben hervor, daB die biologischen Unter­
schiede zwischen Pflanzen und Tieren Metastasenbildung und infiltrativesWachs­
tum beim Pflanzentumor nicht sehr wahrscheinlich machen. Wenn S mi th Meta­
stasen sah, was nicht zu bezweifeln ist, so mussen sie nicht durch Verschleppung 
von Zellen, sondern sie konnen auch durch sekundare Verbreitung des 
B. tumefaciens hervorgerufen sein. E. Smith gibt denn auch an, er habe 
in allen transplantierten und kunstlich neugebildeten Pflanzentumoren stets den 
B. tumefaciens finden kOnnen. Dagegen hat J e nse n nach der "Obertragung des 
Riibentumors auf andere Ruben in den neugebildeten Geschwiilsten den Tume­
faciens nicht mehr nachweisen konnen und er hat daraus geschlossen, daB wie beim 



92 Die Theorien der Geschwulstbildung und ihre experimentelle Begriindung. 

Menschen und den Tieren die transplantierte Geschwulst, also die kiinstliche Me­
tastase, aus sich heraus, d. h. aus den Zellen selbst sich bildet, ohne Mitwirkung 
des Tumefaciens. Demgegeniiber ist allerdings zu sagen, daB sowohl del' Nach­
weis des Tumefaciens im Gewebe wie seine Kultur sehr schv;ierig und miihevoll 
ist, wie auch U. Friedemann bestatigen konnte. F. Bl umenthal und Hirsch­
feld konnten zwar bei den Mohrriibentumoren immer wieder den Tumefaciens 
durch Kulturverfahren nachweisen. Dagegen gelang ihnen das bei den Pelar­
goniengeschwiilsten nicht, wie sie meinen, weil hier die Entwicklullg des Tumors 
sehr viellangere Zeit erfordert hat, so daB inzwischen die Bakterien verschwilllden 
sein konnen. Nach den Versuchen Jensens miiBte nun angenommen werden, 
daB zwar die erste Gesch,vulst zu ihrer Entstehung des Tumefaciens bedarf, 
daB aber del' Tumefaciens zur Weiterentwicklung des Tumors nicht mehr notig 
ist, daB also dann die Geschwulst sich selbstandig weiterbildet und sich trans­
plantieren laBt. Del' unter Mitwirkung des Tumefaciens vor sich gehende ProzeB 
ware also nul' ein pracanceroser Vorgang, wie wir ihn z. B. beim Teerkrebs und 
auch beim Spiropterakrebs beobachten konnen. Das urn so mehr, als zum Hervor­
bringen del' ersten Wucherung eine ziemlich intensive Verletzung del' Pflanze 
erforderlich ist, wie Magnus hervorhebt und Blumenthal-Hirschfeld 
ebenso wie Lang bestatigen. Es sei indes bemerkt, daB Blumenthal und 
P. Me yer bei Mohrriiben Geschwulste auch durch Milchsaure hervorrufen 
konnten. Sie sind, wie A uler berichtet, durch andere chemische Substanzen 
ebenfalls zu erzeugen. DaB die durch Tumefaciens bei den Pflanzen verursachten 
Geschwiilste nun ein Abbild del' malignen Tumoren des Menschen sind, laBt sich 
sehr schwer erweisen. Die Botanilmr Smith und Magnus neigen del' Ansicht 
zu, daB es sich urn wesensgleiche Prozesse handelt. Auch J e nse n scheint gleicher 
Ansicht zu sein, ebenso halten J. Levin und Michael Levine beide Vorgange 
fiir nahe verwandt. Abel' es laSt sich doch nicht verkennen, daB biologisch sehr 
wesentliche Unterschiede bestehen. Man kann Pflanzen mit groBen Tumoren 
uppig wuchern sehen, sie tragen Friichte, ohne daB ihre Lebenskraft im geringsten 
gestort ist, und die Tumoren wachsen nicht infiltrativ. F. Blumenthal und 
Hirschfeld zuchteten Pelargonien mit Tumoren, die 2 Jahre ohne Schaden 
uberlebt haben und im 3. Sommer wieder Bluten trieben, obwohl die Tumoren 
sich weiter entwickelten. DaB also diese Tumoren als maligne gelten sollten, 
ist nur schwer mit unseren Vorstellungen iiber die Malignitat del' Geschwulste 
zu vereinen, obwohl z. B. Bloch beim Rontgencarcinom das gute Allgemein­
befinden seiner Versuchstiere ausdrucklich hervorhebt. Immerhin laBt sich 
einwenden, daB Pflanzen und Tiere sehr wesentlich verschieden sind und daB die 
Unterschiede sich auch im Wr.chstum und Verhalten der Zellwucherunge zeigen 
mussen. Dagegen kann man wohl zugeben, daB es sich urn pracancerose Zu­
stande bei den Pflanzen handelt, wie wir sie auch beim Menschen unter 
]\/Iitwirkung von Parasiten beobachten konnen. 

Die entscheidende Frage aber war, ob nun del' Tumefaciens bei Menschen 
irgendeine pathogene Rolle spielt in der Entstehung maligner Geschwulste, 
so wie Smith und Magnus glauben. Friedemann, Bendix, Hassel und 
Magn us haben den Bacillus bei Meningitis purulenta, bei eitrigen Gelenkent­
ziindungen und ferner im Stuhl bei 3 schweren Darmerkrankungen gefunden, 
abel' nicht in menschlichen Tumoren. Dennoch meinen Friedemann und 
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Magnus, daB der Bacillus ganz wie bei der Pflanze an wunden und dauernd 
gereizten Stellen Neubildungen maligner Natur auch bei Menschen und Tieren 
hervorrufen k6nne. Es kommt sehr wesentlich auf seine Virulenz an, die, wie 
Friedemann und Magnus zeigen, sehr wechseIn kann. Schon durch die 
Tierpassage oder durch Ziichtung auf kiinstlichem Nahrboden kann die tumor­
bildende Kraft ganz verlorengehen. 

Aber alle diese Uberlegungen muBten Theorie bleiben, wenn nicht ein Zu­
sammenhang von Tumefaciens und den malignen Geschwiilsten des Menschen 
irgendwie nachgewiesen werden konnte. 

Vorkommen von tumefaciensahnlichen Bacillen in menschlichen und tieri­
schen Geschwiilsten. Experimentel1 mit diesen Bakterien erzeugte Tumoren. 
Andere carcinogene Mikroorganismen. Hier setzten nun die Untersuchungen 
von F. Blumenthal, Auler und P. Meyer ein. In einemSekret einesMamma­
carcinoms fand Paula Meyer Stabchen, deren Ahnlichkeit mit dem B. tume­
faciens augenscheinlich war. Mit diesen Kulturen wurden Sonnenblumen ge­
impft, und die Impfung fiel positiv aus. Es wuchsen in 2 -3 Monaten die be. 
kannten Tumoren. Auch aus anderen menschlichen Tumoren lie Ben sich eine 
Anzahl von Parasiten impfen, die morphologisch und kulturell groBe Ahnlichkeit 
mit dem ersten PM. genannten Bakterienstamm zeigten. Von diesen bewirken 

. mehrere Stamme ebenfalls eine Tumorbildung bei Sonnenblumen, allerdings in 
verschiedenem Grade. Diese verschiedene Virulenz ist auch beim B. tumefaciens 
beobachtet worden. Sie beweist nicht, daB die einzeInen Stamme verschiedener 
Art sein miissen. Die Parasiten fanden sich bei 30 untersuchten Tumoren in 
12 Fallen, und zwar niemals in harten geschlossenen, sondern nur in mehr 
oder weniger weichen oder unter Anwendung von Kunstgriffen (Brennspiegel, 
Cantharidenpflaster) ulcerierten Tumoren, und zwar bei 4 Mammacarcinomen, 
1 Rectum-Ca., einmal in der Odemfliissigkeit des Armes eines Mamma-Ca., 
1 Cancroid der Wange, 1 Vulva-Ca, 1 Lupuscancroid, 1 Uterus-Ca., je 1 Sarkom 
der Schulter und des Oberschenkels. DaB Parasiten in so groBer Zahl sich 
aus Tumoren ziichten lassen, wird aus der angewandten Technik erklart. 
(Nul' am Rande der Tumoren und in den erweichten Partien wurden sie 
gesucht!) Es bedarf auch besondererNahrbOden; alkalischeNahrb6den sind un­
zweckmaBig, am besten wachsen die Bakterien auf neutrale oder eben ge­
rade saure Nahrb6den, die reichlich Traubenzucker enthalten. AIle Bakterien 
sind gramnegativ und reduzieren Malachitgriin mit Ausnahme des PM.­
Stammes, der sich in dieser Beziehung wie der B. tumefaciens verhielt. Es 
wurden nun Impfungen auf Mause und Ratten gemacht. In 2 Fallen gelang 
es mit dem Stamm PM. allein einen Tumor von carcinomat6sem Bau bei Mausen 
hervorzurufen. Die Tumoren bildeten sich aber im allgemeinen schnell wieder zu­
riick. Um ein besseres Ergebnis der Impfungen zu erzielen, wurde nunmehr den 
Kulturen als ein Reizmittel steriler Kieselgur hinzugesetzt (lOse Kultur in etwa 
5-10 ccm 1 proz. KochsalzlOsung, in der ein linsengroBes Stiick Kieselgur auf­
geschwemmt war). Das Resultat war nicht viel giinstiger. Erst nach dem Zusatz 
von Odemfliissigkeit von Krebskranken zu dem Kieselgur-Bakteriengemisch 
wurde das Ergebnis sehr erheblich besser. Es konnten nunmehr mit einer Reihe 
von Stammen groBe Tumoren el'zielt werden, die sich durch viele Generationen 
transplantieren lassen und Metastasen bildeten. Die Metastasenbildung trat 
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bemerkenswerterweise am ausgedehntesten dann ein, wenn die Tumoren ul­
cerierten. Die Tumoren zeigen in ihrem histologischen Bau namentlich bei tJber­
tragungen Carcinom-, haufiger Sarkomcharakter, wachsen bis zur halben GroBe 
des Tieres und bilden fast walnuBgroBe Metastasen. Bei Pflanzen lassen sich die 
Tumoren auch ohne Kieselgurzusatz hervorrufen. Die "neoplastischen Bacillen­
stamme" stehen also, wie die Autoren meinen, dem B. tumefaciens nahe und bilden 
mit diesem eine Gruppe, die als neoplastische Gruppe bezeichnet werden kann. 

F. Blumenthal gibt in weiterenMitteilungen an, daB sich die von ihm und 
seinen Mitarbeitern gefundenen Bakterien fast in einemDrittel aller menschlichen 
Tumoren nachweisen lassen. Die mit den Stammen PM. und L. bei Ratten er­
zeugten Tumoren wachsen jetzt schon bis in die 21. Impfgeneration und gleichen 
durch Metastasenbildung und Neigung zum geschwiirigen Zerfall biologisch 
vollig den bosartigen Tumoren. Auch mit einem 3. Bacillenstamm gelang die 
Erzeugung einer bis zur 7. Generation transplantablen Geschwulst. Reichert, 
der mit den von F. BI u me n thaI aus Krebsgeschwiilsten geziichteten Bakterien­
kulturen arbeitete, kommt zu einer vollen Bestatigung aller Ergebnisse Blumen­
thals und seiner Mitarbeiter. Er hat mit dem Bacterium PM. einen Rattentumor 
geziichtet, der iibertragbar ist und von Schmorl fUr eine echte bosartige Ge­
schwulst gehalten wird. Reichert identifiziert PM. mit dem B. tumefaciens. 
Von diesem Stamme wesentlich verschieden sind andere aus Geschwiilsten isolierte 
Mikroorganismen. Um so verwunderlicher erscheint ihre gleiche Wirksamkeit. 
Sie ist Reichert nur erklarlich durch eine allen Stammen in gleicher Weise 
zukommende gemeinsame Bedeutung als Trager eines und desselben invisiblen 
Virus. Nach Reichert laBt sich der Impferfolg mit dem PM-Tumor steigern, 
wenn nach 4 W ochen ein zweites Mal geimpft wird. Die erste Impfung wird 
dadurch gewissermaBen aktiviert, aber nur bei Iangerem Zeitintervall. Bei 
kurzem Zeitintervall kommt es eher zur Tumorbildung an der zweiten Impf­
stelle. Durch lebende Milzzellen von Tumortieren und lebenden Tumorbrei 
laBt sich ein hoher Grad von Immunitat gegen die Bacillen erzieIen, nicht aber 
durch abgetotete Bacillen oder tote Milz- und Tumorzellen. DaB es sich bei 
den Tumoren B I u men t h a I s um echte maligne Geschwiilste handeIt, bezweifelt 
B. Fischer noch. Nach den neuesten Mitteilungen von Auler kann dariiber 
ein Zweifel nicht mehr bestehen und auch Teutschiander .laBt seine friiheren 
Einwendungen jetzt fallen. 

Auf Veranlassung von A. BillZ hat dann auch C. Rath iiber das atiologische 
Krebsproblem sehr interessante Untersuchungen angestellt. Er unterwarf ex­
stirpierte Carcinome von Menschen und Tieren einer bestimmten, voriaufig noch 
nicht naher beschriebenen Untersuchungsmethode und fand bei Anwendung 
dieses Verfahrens kurze Stabchen, die schon bei Ziichtung auf Agar oder Bouillon 
morphologischen Umwandlungen unterlagen. Bei tJberimpfung dieser Bakterien 
auf Tiere (Mause, Meerschweinchell usw.) entstanden Tumoren von bosartigem 
epithelialen Charakter. F. BI umenthal teilt mit, daB beide Autoren gieich 
ihm annehmen, daB es sich nicht um einen bestimmten Bacillus handelt, 
sondern um verschiedene Stamme, die einer bestimmten (neoplas­
tischell) _Gruppe angehoren. Gewisse tJbereinstimmungen in der Morphologie 
machen es wahrscheinlich, daB wenigstens einzelne der von Rath und 
F. Blumenthal geziichteten.Stamme identisch sind. Die tJbereinstimmung 
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dieser Bakterienstamme ist aucll in anderen wichtigen Punkten vorhanden. Sie 
sind beide niemals in den soliden unverarbeiteten Tumoren gefunden worden, 
sondern erst nach Verfliissigung bzw. Auflosung der Tumoren und sie lieBen sich 
auch aus den mit ihnen erzeugten Tumoren nicht direkt wieder ziichten. Die 
Bacillen Raths verloren vielfach nach zahlreichen :ea,ssagen auf Nahrboden 
ihren anfanglich tumorerregenden Charakter, gewannen ihn aber nach Zusatz 
von Carcinomserum wieder. Gleich F. Blumenthal und Reichert ist auch 
Ra th der Ansicht, daB die Bacillen Trager eines Virus sind, das als die eigentliche 
Ursache des Krebses anzusehen ist. Dieses Virus halten Binz und Rath fUr 
labil, wahrend sein Trager, der Bacillus, stabil, dabei aber sehr wandlungs­
fahig ist. Neuerdings berichtet Kauffmann iiber die gelungene IsoJierung 
von Mikroorganismen aus Mausekrebs, welche mit· den von F. Blumenthal 
aus mensch lichen Tumoren geziichteten Bakterien sehr weitgehende Ahnlich­
keit zeigen und bei Pflanzen Tumoren erzeugen konnen. Solche Bakterien 
fanden sich allerdings auch in der normalen Maulschleimhaut normaler 
Mause, sie konnen also von hier in die Tumoren sekundar eingewandert 
sein. Maligne Tumoren bei Tieren lieBen sich bisher nicht mit diesen tume­
faciensahniichen Bakterien erzeugen. Bon n e berichtet, er habe die von 
Smith und Maisin bei teerkrebskranken Mausen gefundenen Parasiten 
(Klossiella muris) auch in mancherlei inneren Organen nachweisen konnen und 
bezweifelt, daB hier irgendwelche atiologischen Beziehungen bestanden. Feggin 
und Casimir Funk haben aus Tumoren ebenfalls 3 Bakterienstamme isoliert: 
einen aus einem Mausekrebs, zwei aus den Blumenthalschen Tumoren. AIle 
drei sind untereinander und mit Bacillus tumefaciens different in Kultur und 
biochemischen Reaktionen. Dagegen bilden sie serologisch untereinander und 
mit dem Tumefaciens eine Einheit. Sie agglutinieren in gleicher Weise und sind 
durch den Absorptionsversuch von Castellani nicht zu trennen. 

Inzwischen sind ferner experimeutelle Untersuchungen von v. Calcar er­
schienen, die der Atiologie des Carcinoms gewidmet sind. Er ging von der Uber­
legung aus, daB die normale Epithelzelle sich dadurch in eine Krebszelle um­
wandelt, daB sie einige Zeit mit Protozoen symbiotisch lebt. Er fand in der 
Leber von Hunden eine kleine 'Irematode, den Metorrchis truncatus, der 
manchmal Wucherungserscheinungen der Gallengange, andere Male aber ledig­
lich Entziindungserscheinungen veranlaBt. Wucherungen werden aber nur von 
solchen Wiirmern hervorgerufen, die Protozoen enthalten. Auch der expcrimentelle 
Teerkrebs entwickelt sich nach v. Calcar nur in einem "protozoaren Milieu". 
Protozoen befinden sich im Heu oder Stroh der Kafige und sie sind auch im 
Futter der Tiere reichlich enthalten. Halt man Heu und Stroh von den Tieren 
fern und fiittert sie statt mit protozoenreichem Futter (Getreide aller Art) mit 
gekochtem Reis oder gut durchgebackenem Brot, so tritt die Carcinombildung 
bei den geteerten Mausen nur in sehr geringem Grade auf. Der Haferkrebs von 
Stahr und Fibiger-Secher ist als Protozoenwirkung aufzufassen, die v. Calcar 
im Getreide in besonders groBer Zahl gefunden haben will. Diese weist er aUer­
dings in einer fiir den Bakteriologen immerhin etwas ungewohnlichen Form so 
nach, daB er die Getreidekorner mit sterilem Wasser iibergieBt und sie einige 
Tage bei Zimmertemperatur stehen laBt. Die Protozoen nehmen mannigfache 
Formen an, die er im einzelnen beschreibt und die allesamt verschiedene Stadien 
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desselben Parasiten sind. Kommen diese Protozoen aus Getreide oder aus 
Wiirmem mit einem pracancerosen Zustand in Beriihrung, so entwickelt sich 
Carcinombildung. v. Calcar hat solche Zustande an der Raut von Runden 
experimentell durch Teerpinselung, Verbrennungen oder wiederholtes Curettieren 
des Epithels geschaffen und sie dann mit dem protozoenhaltigen Material direkt 
in Verbindung gebracht oder dieses Material verfiittert. Am geeignetsten erwies 
sich dasjenige Material, welches die Protozoen in }j'orm der Amobenflagellaten 
enthielt. Diese Form ist sogar fUr das Gelingen des Experiments von entschei­
dender Bedeutung. Zum Gelingen des Experiments ist femer wesentlich die 
tTherwindung des Widerstandes, den das normale Bindegewebe dem Epithel­
wachstum entgegensetzt. Das gelingt am besten beim magenlosen Rund oder dem 
kiinstlich achylisch gemachten Tier. v. Calcar sieht in der Achylie einen pra­
cancerosen Zustand, der fiir die Infektion mit dem Carcinomvirus pradisponiert. 
Auf diesen Grundlagen beruhen die Experimente v. Calcars, die zu malignen 
Neubildungen am Magen von Runden gefiihrt haben, die er in zahlreichen Ab­
bildungen wiedergibt, die eine maligne Wucherung beweisen sollen. Nur bleibt 
v. Calcar den Nachweis schuldig, daB diese Tumoren durch "Protozoen" hervor­
gerufen sind, da er ja nicht mit reinen Kulturen arbeitet, sondem mit einem 
Material, das aIle moglichen Mikroorganismen enthalt. Ala Erganzung aIler dieser 
Versuche schildert v. Calcar schlieBlich eine Methode des Nachweises von 
Protozoen in malignen Geschwiilsten des Menschen. Er bringt eine Zellenemulsion 
in sterilisiertes Wasser oder verdiinntes Getreidedecoct. Das Material wird 
"nichtsteril" auf mehreren Petrischalen verteilt und die Kulturen alImahlich 
eingetrocknet. Dann werden sie mit Wasser begossen, und man findet in ihnen 
Protozoen. Dieses nichtsterile Verfahren wird motiviert damit, daB Protozoen 
in vitro sich nur ziichten lassen, wenn man ihnen Bakterien als Nahrung ver· 
abreicht. Die gefundenen Protozoen gleichen den kleinen Sporenformen, die 
sich in Getreidekomem nachweisen lassen und die, wie schon erwahnt, sehr ver· 
schiedene Entwicklungsphasen, auch eine fast invisible Form, zeigen konnen. 
So kommen also auch die Experimente v. Calcars schlieBlich in Beziehungen 
zur Frage eines invisiblen Virus als Ursache von malignen Tumoren. 

Die Entstehung maligner Geschwiilste durch zellfreies Filtrat von Tumor­
zellenemulsionen. Die Frage eines invisiblen Krebsvirus. Wir haben immer darauf 
hingewiesen, daB die Mannigfaltigkeit aller als spezifische Krebserreger be· 
schriebenen Parasiten einer der wichtigsten Griinde ist, sie als die Ursache 
der malignen Geschwiilste abzulehnen. Nun haben wir, wie ausfiihrlich be­
schrieben, wieder erne ganze Reihe von sehr differenten Parasiten kennen· 
gelemt, mit denen ihre Entdecker maligne Geschwiilste im Tierexperiment er· 
zeugt haben. Die cancerogene Wirkung ernzelner dieser Parasiten ist wahr­
scheinlich, wahrend bei anderen dieser Nachweis noch zu fiihren ist. Die Ver· 
schiedenheit aller dieser Parasiten ware aber kein Grund mehr, ihre Mitwirkung 
bei der .Bildung maligner Tumoren abzulehnen. Denn wir konnten alle diese 
Parasiten in ihrer atiologischen Bedeutung vereinheitlichen, indem wir sie als 
Ubertrager eines Ens malignitatis ansehen, welches entweder 
un bele b.t oder bele bt ist. Fassen wir es als belebtes Agens auf, so 
kommt ein ultravisibles Virus in Frage, das, wie wir wissen, als Atiologie 
einer Reihe von Infektionskrankheiten eine Rolle spielt. Wir konnen es weder 
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ziichten noch mit unseren gegenwartigen Methoden sichtbar machen. Seine 
Existenz gilt als erwiesen, wenn es gelingt, eine Krankheit kiinstlich hervorzu­
rufen durch Filtrate von Kulturen aus dem Ausgangsmaterial, welche ein Filter 
passiert haben, das erfahrungsgemaB fiir aIle uns bekannten Arten von Klein­
lebewesen (Bakterien usw.) undurchlassig ist. 

Wenn wir nun annehmen konnten, daB ein solches invisibles Virus fiir die 
Atiologie der malignen Tumoren in Betracht kommt, so gewannen die verschie­
denen Mitteilungen iiber angeblich spezifische Parasitenbefunde in menschlichen 
oder tierischen Tumoren und die Berichte iiber die gelungene Erzeugung von 
malignen Tumoren durch die Impfung mit solchen Parasiten natiirlich ein ganz 
anderes Gesicht. Es gibt eine Anzahl von Arbeiten, welche die Entstehung 
maligner Tumoren durch ein invisibles Virus erortern. Hier kommen vor allem 
jene EXperimente in Frage, welche die "Obertragung der bekannten Tiertumoren 
durch ein zellfrei gemachtes Filtrat des Ansgangstumors mit positivem Erfolge 
ergeben haben sollen. 

Borrel ist wohl der erste gewesen, der die atiologische Bedeutung eines 
invisiblen Virus fiir die Frage der Geschwulstentstehung besprochen hat. Experi­
mentell ist er freilich zu einem positiven Ergebnis nicht gekommen. Auch ich 
habe wiederholt von dieser Moglichkeit gesprochen, aber immer nur im Sinne einer 
Arbeitshypothese. Denn daB die "Obertragbarkeit der transplantablen Tier­
tumoren nur an die Anwesenheit der intakten Zellen in der Impffliissigkeit ge­
bunden ist, das war die Anschauung aller Forscher, welche mit diesen Geschwiilsten 
gearbeitet haben. Znm ersten Male hat dann Haaland mitgeteilt, daB es ibm 
gelungen sei, durch Impfung mit einem zellfrei gemachten Filtrat eines Mause­
carcinoms bei einer Maus einen b6sartigen Tumor zu erzeugen. Er filtrierte eine 
Zellemulsion zuerst durch ein Papierfilter, dann durch ein Berkefeldfilter und in­
jizierte das Filtrat in die Mamille von saugenden weiblichen Mausen. Nach 
4 Wochen entwickelte sich an der Vulva einer Maus - also ganz entfernt und 
ohne Zusammenhang mit der Impfstelle - ein typisches Carcinom, das aber in 
seinem Bau dem Ausgangstumor entsprach. Da das Filtrat, wie Borrel meint, 
vollkommen zellfrei war, blieb ibm nur die Folgerung, daB ein unbekanntes fiI­
trierbares Virus im verarbeiteten Tumor sein muB, das selbstandig zur krebsigen 
Umwandlung normaler Zellen fiihren kann, also ein krebserzeugendes Virus ist. 
DaB ein Erreger in der Atiologie der Tumoren eine Rolle spielt, schloB er auch 
daraus, daB er, wie schon erwahnt, manchmal in der Lunge von krebskranken 
Mausen kleine Tumoren sieht, die nicht durch metastatische Zellen, sondern aus 
den eigenen Zellen der Lunge entstanden zu sein scheinen. Auch Morris 
hat bei etwa 3000 Ratten und Mausen versucht, durch Filtrate von Tumoren 
neue Geschwiilste zu erzeugen. 4 Ratten, die er in einem Kafig unter­
gebracht hatte, zeigten nach langerer Inkubationszeit eine Tumorentwicklung. 
Das Filtrat hatte sich Morris aus einem Flexner-Joblingschen Rattencarcinom 
hergestellt 1rod es znsammen mit Kieselgur Ratten injiziert, denen er vorher die 
MHz exstirpiert hatte. Die Tumoren, die sich bei diesen Tieren entwickelten, waren 
Driisencarcinome von hamorrhagischem Typus, die teilweise schleimige Degene­
ration zeigten und sich wesentlich vom Ausgangstumor unterschieden. Morris 
nahm an, daB ein invisibles Virus die Ursache der Tumorentwicklung ist. FIe x ner 
und Job Ii ng selbst waren in ibren Versuchen mit zellfrei gemachten Filtraten 
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ihres Tumors bei subcutaner und intraperitonealer Impfung allerdings zu nega­
tiven Resultaten gelangt. Indessen kann sehr wohl del' Zusatz von Kieselgur, 
der zu Reizvorgangen fiihrt, die Grundlage del' Tumorentwicklung bilden, 
ebenso wie ja F. Blumenthal, Auler und P. Meyer mit ihren tumor­
bildenden Bakterien zunachst nur dann positive Impferfolge hatten, wenn sie 
dem Impfmaterial KieseIgur hinzufiigten. Wood und Herxheimer glauben 
denn auch, daB wahrscheinlich in den Versuchen von Morris das Kieselgur 
einen pracancerosen Zustand geschaffen hat, aus dem sich dann del' Tumor 
entwickelt hat. Ich erinnere an die Versuche, die Stieve mit Kieselgurtumor­
impfungen angestellt hat, auch an die Erfahrungen von Ke ysser, C. Lewin 
und F. Blumenthal bei del' Impfung mit artfremdem Tumormaterial bzw. mit 
carcinogenen Parasiten. 

Keysser hat ebenfalls iiber Experimente mit zellfreiem Filtrat berichtet. 
Er hatte beobachtet, daB nach del' Injektion von Ascites odeI' del' Fliissigkeit 
von verfliisiligten und erweichten Tumormassen, die er durch Zentrifugieren 
gewonnen hatte, eine Tumorbildung bei den damit geimpften Tieren auftrat. 
Er kam deshalb auf die Idee, daB in einem Mat~rial, in dem makroskopisch 
keine Krebszellen vorhanden sind und mit dem sich erfolgreiche Impfungen 
ausfiihren lassen, ein Virus vorhanden sein muB. Er stellte sich ein Filtrat von 
Mausetumoren her, das er durch Filtration durch Reichels Porzellanfilter 
gewonnen hatte, und impfte mit diesem Filtrat Tiere in verschiedene Organe. 
In dem Filtrat waren Zellen nicht enthalten. In einem FaIle ist es ihm ge­
lungen, im Auge einer Ratte einen makroskopisch sichtbaren Tumor hervor­
zurufen, del' dem Ausgangstumor, aus dem das Filtrat stammte, in jeder 
Beziehung glich. Er sagt, daB er gr6Bere Versuchsreihen angefangen, abel' nicht 
beendet habe, und daB er daher durch diese Mitteilung eine Auregung geben wolle, 
solche Versuche iiber die Atiologie del' Tumoren in groBem MaBstabe durch­
zufiihren. 1m Hinblick auf die gerade damals erfolgten Mitteilungen von Pe yto n 
Rous iiber Hiihnersarkome, die sich durch zellfreies Filtrat verimpfen lie Ben, 
betont Ke ysser, daB es ihm gelungen sei, friiher und unabhangig von R 0 u s 
iibertragbare Filtrate aus Tumoren herzustellen. Er halt auch bei Mausetumoren 
durch seine Versuche den Nachweis fiir erbracht, daB nicht die Carcinom­
zellen, sondern ein filtrierbares Virus als das geschwulstbildende Agens anzu­
sehen ist. 

Weitere Mitteilungen von Ke ysser iiber seine Versuche sind spateI' nicht 
mehr erfolgt. Henke und Schwarz berichten dann iiber die "Obertragung 
eines Mausecarcinoms durch filtriertes Ausgangsmaterial. Sie benutzten zu 
ihren Versuchen einen sehr virulenten Carcinomstamm, del' aus einer von 
Henke beobachteten Endemie stammte. Neben vielen negativen Versuchen 
konnten sie nun einmal bei 8 geimpften Mausen in 3 Fallen ein positives 
Ergebnis feststellen. Diese Mause waren mit einem Filtrat geimpft, das 
sie folgendermaBen hergestellt hatten: Nach Verreibung zweier schnell ge­
wachsener, lebensfrisch entnommener Mausetumoren mit Quarzsand in del' 
Reibeschale wurde mit 6 ccm sterileI' physiologischer Kochsalzlosung die 
ziemlich h,omogene Emulsion aufgeschwemmt und in del' elektrischen Zentri­
fuge langere Zeit zentrifugiert. Die iiber dem Bodensatz stehende, schon jetzt 
ziemlich klare Fliissigkeit wurde nun durch ein gew6hnliches Filter filtriert. 
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Das Durchfiltrieren ging langsam, tropfenweise vor sich. Die mikroskopische 
Untersuchung des klaren Filtrats ergab sparliche feinkornige Detritusmassen, 
ganze Zellen konnten nirgends gefunden werden. Henke und Schwarz er­
ortern natUrlich die Moglichkeit, daB in dem Filtrat trotzdem noch vereinzelte 
Zellen vorhanden gewesen sein konnen, obwohl das einen so hohen Grad der 
Transplantationsmoglichkeit bedeuten wfude, wie er bei Warmbliitern bei der 
Impfung von Tier zu Tier bisher nirgends beobachtet werden konnte. Dann 
aber sprechen sie unter Hinweis auf Borrel und Fibiger und namentlich auf 
die ihnen bekannten Mitteilungen von Peyton Rous von der Mi:iglichkeit, daB 
i.n dem Filtrat unbekannte Erreger vorhanden gewesen waren, welche in dem 
neuen Tierkorper den Tumor reproduziert haben. Parasiten oder Parasiteneier 
haben sie, wie sie ausdriicklich betonen, bei der mikroskopischen Untersuchung 
nicht gefunden. Die neu entstandenen Tumoren haben sich im Gegensatz zu dem 
Befunde von Haaland an der Impfstelle selbst gebildet. Henke und Schwarz 
haben dann weitere Versuche angekiindigt, welche eine Entscheidung dariiber 
bringen sollten, welche der von ihnen erorterten Moglichkeiten tatsachlich ihren 
Befund erklaren wiirde. Dann ist aber nichts weiter mitgeteilt worden. Erst 
spater hat Schwarz in seiner Dissertation noch nahere Angaben iiber seine 
Impfvermche mit dem zeIlfrei gemachten Filtrat veroffentlicht. G. J u ng, der 
diese mir nicht zugangliche Dissertation zitiert, laSt in seiner Arbeit nicht klar 
erkennen, ob Schwarz noch weitere positive Impfergebnisse mit der von ihm 
beschriebenen Technik gehabt hat. Was clie Zellfreiheit des Filtrats angeht, 
so hat Schwarz sie aus der Tatsache gefolgert, daB das Filtrat durch Berkefeld­
filter hergestellt wurde, welche Bakterien nicbt passieren lassen und.daB auSerdem 
die FiItrationsdauer langer war als die Vorschrift zulieB. Er hat die Zellireiheit 
der Berkcfeldiiltrate gar nicbt mehr untersucht, weil er sie fUr selbstverstandlich 
baIt. 

Endlich findet sich eine Angabe von Gaylord und Simpson, daB es ihnen 
gelungen sei, bei einer Ratte ein Chondrosarkom der Rippe zu erzeugen, dip. 
sie mit einem zellfrei gemacbten Filtrat eines Rg,ttensarkoms geimpft hatten. 
Der Tumor war an der Impfstelle entBtanden. Erwahnt seien auch die Angaben 
von Gaylord und Marsh, welche als Ursache des endemischen Schilddriisen­
krebses der Salmoniden ein im Fischwasser vorhandenes Agens gefunden haben. 
Es ist nicht sicher, ob es sich um lebendes Virus handelt. Jedenfalls gelingt es, 
mit dem Wasser der krebsverseuchten Teiche bei Hunden und Ratten Epithel­
wucherungen der Schilddriise hervorzurufen. Endlich sind Mitteilungen von 
Rhoda Erdmann erschienen, welche unter bestimmten Bedingungen auch die 
Ubertragungsfahigkeit des Flexner-Joblingschen Rattencarcinoms durch zell­
freies Filtrat behaupten. 

Rhoda Erdmann hatte in friiheren Versuchen festgestelIt, daB die lebenden 
Zellen des Flexner-Joblingschen Rattencarcinoms nach del' Ziichtung aus den 
Zellkulturen auf Ratten iibertragell hier keillen Tumor erzeugen. Sie haben ihrE:' 
Transplantationsfahigkeit wahrend der Zellkultur also verloren. Ebensowenig 
lassen sich mit rein geziichteten Stromazellen Tumoren erzielen. Aber auch rein 
geziichtete Krebszellen -+ rein geziichtete Stromazellen geben zusammen ver­
impft kein positives Resultat. Nur Stromazellen im organischen Zusammenhange 
mit Krebszellen, kiirzere Zeit im Tumorplasma geziichtet, verursachen nach ihrer 
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Impfung die Bildung eines Tumors mit etwas verlangerter Lebenszeit. Es muB 
also bei der getrennten Ziichtung von Krebszellen und Bindegewebszellen irgend 
etwas verloren gegangen sein, was zur Bildung des Tumors unerlaBlich ist und 
dieses unbekannte "Etwas" muB entweder in den Krebszellen oder in den Stroma­
zellen seinen Sitz haben. Zunachst hatte Rh. Erdmann angenommen, daB die 
Epithelzelle bei der Entstehung des Tumors von sekundarer Bedeutung sei. 
Bevor diese Epithelzelle die Entwicklung ZUlli Krebs nimmt, miisse sie vom Binde­
gewebe des Tumortragers ein "Etwas" zugefiihrt bekommen, nur so sei das 
Ergebnis ihrer Ziichtungsversuche zu verstehen. Dieser unbekannte Stoff findet 
sich im Plasma des Blutes. Denll bei Kulturversuchen mit der Milz normaler 
Ratten in einemMedium, das Tumorplasma enthalt., wandern aus der Milz groBe 
runde Zellen aus, die .A.hnlichkeit mit Sinusendothelien haben. Diese Auswande­
rung vollzieht sich urn so starker, je groBer der Zusatz von Tumorstoffen im 
Nahrplasma ist. Diese Zellen fehlen aber in der 1YIilz von Tumortieren, wahr­
scheinlich, wie Rh. Erdmann annimmt, weil die Milz des Tumortieres diese 
Zellen dauernd in den Saftekreislauf abgibt. Wenn nun das reticulo-endotheliale 
System des zu impfenden Tieres gereizt ",ird und zwar durch Tusche (andere 
Reizstoffe versagen), so ist eine nachfolgende Impfung mit zellfreiem Filtrat 
oder mit abgetOtetem Filterriickstand positiv. Allerdings sind in den KontroIl­
versuchen von Rh. Erdmann auch ohne Tuschevorbehandlung sowohl mit 
dem Filtrat wie mit dem durch Chloroform abgetoteten Filterriickstand noch ver­
einzelt positive Impfungen erzielt worden. Rh. E r d man n glaubt, daB das im 
Filtrat enthaltene Virus des Flexner-J"oblingschen Rattencarcinoms nur dann zur 
Wirkung gelangt, wenn das endothelia1e und reticulare System vorher gereizt ist. 
DaB auch ohne experimentelle Reizung in den Kontrollversuchen vereinzelt positive 
Impfungen erfolgen, solI sich daraus erklaren, daB diese Tiere schon spontan 
irgendeine Schadigung des reticularen und endothelialen Zellapparates aufweisen. 

B. Fischer hat in Gemeinschaft mit seinem Assistenten Biingeler die 
gleichen Versuche mit einem Mausecarcinom angestellt, das bei der gewohn­
lichen Transplantation in 100 % positive Resultate zeigte. Sie arbeiteten mit 
einem Filterriickstand und mit gewohnlichem Filtrat des Tumors und hatten 
zunachst nur negative Resultate. In einer Versuchsreihe aber mit einem Filter­
rUckstand, der mehrere Stunden mit Chloroformwasser behandelt war, zeigte 
sich bei den mit Tusche vorbehandelten 40 Tieren 6 positive Resultate. Es 
entwickelten sich an der Impfstelle rasch wachsende, sehr bosartige Tumoren, 
die sich weitertransplantieren lie13en und in einem FaIle Lymphdriisenmetastasen 
zeigten, wahrend dieselbe Ubertragung auf nicht mit Tusche behandelte Tiere 
stets ergebnislos war. Es handelte sich urn eine Geschwulst vom gleichen Bau 
wie der Ausgangstumor, d. h. um ein zellreiches solides Driisenzellencarcinom. 
Den gleichen Erfolg hatten Versuche von E. Haagen mit dem bekannten 
J ensenschen Rattensarkom bei Ratten, deren reticulo·endothelialer Apparat 
vorher mit Tuscheinjektionen gereizt worden war. Gye und Barnard konnten 
mit einer zellfrei gemachten Kultur von Zellen eines Mausesarkoms, unter Ver­
suchsbedingungen, die noch zu besprechen sein werden, bei Mausen wieder die­
selben Sarkome erzeugen, ohne daB aber die Tiere vorher einer Blockade der 
Reticulo-Endothelien durch Tuscheinjektionen unterworfen wurden. Bei der 
Nachpriifung dieser Versuche erhielten Sittenfield und Johnson ebenfalls 
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positive Impfungen mit der zellfreien abzentrifugierten und durch Berkefeld­
filter .filtrierten Kultur dieses Mausesarkoms, und das gleiche Resultat, wenn auch 
mit geringerer Impfausbeute, auch mit der zentrifugierten, aber nicht mit 
der filtrierten Kultur eines Mausecarcinoms. Endlich haben F. Blumenthal, 
Auler und Solecka durch subcutane Impfung des Milzbreis von Jensensarkom­
ratten maligne Tumoren erhaIten, die allerdings einen anderen histologischen 
Bau zeigten als der Ausgangstumor. F. Blumenthal und Auler hatten schon 
auf der Krebskonferenz in Diisseldorf solche Versuche mitgeteilt und sie nahmen 
an, daB der Milzbrei, der frei von Metastasen war, nicht durch mitiibertragene 
Tumorzellen, sondern durch ein mitiibertragenes "Krebsagens" dieneuen Tumoren 
erzeugt habe. Das histologisch vollig vom Jensentumor abweichende Verhalten 
der neuen Tumoren spricht dagegen, daB diese Geschwiilste durch die Zellen 
des Jensentumors hervorgerufen sind, die etwa in dem Milzbrei hatten ent­
halten sein konnen. 

Auf die Deutung dieser Versuche will ich spater noch ausfiihrlich eingehen. 
Sie sollen erortert werden gemeinsam mit der Besprechung der durch zellf~eies 
Filtrat iibertragbaren Hiihnergeschwiilste vom Typus des Rousschen Sarkoms. 

Die iibertragbaren Hiihnergeschwiilste. Sie sind zuerst von Peyton Rous 
beschrieben worden. Spater sind dann gleiche oder ahnliche Hiihnertumoren 
von Rous und Murphy, Tytler, Fujinamo, Inamoto, Pentimalli und 
von Teutschlander untersucht worden. 

Nach den ersten zusammenfassenden Berichten von Rous und Murphy 
handelte es sich um ein Hiihnersarkom, das transplantabel ist und im Verlaufe 
der Transplantation an B6sartigkeit zunimmt. Es wird in die Brustmuskulatur 
geimpft und wachst hier abgekapselt, meist aber destruierend in die Muskulatur 
hinein. Auf andere Tierarten - abgesehen von den schon geschilderten Imp­
fungen auf Embryonen oder ins Gehirn - laBt es sich nicht iibertragen. Er­
sch6pfende Krankheit des geimpften Tieres verhindert das Angehen der Impfung. 
Schon 1911 berichteten Rous und Murphy weiter, daB es ihnen gelungen sei, 
nach Filtrierung einer Tumoremulsion durch Berkefeldfilter und Impfung in die 
Brustmuskulatur eines gesunden Huhnes hier einen Tumor von gleichem Typus 
zu erzeugen. Durch Chamberlandfilter, das fur B. fluoresceI\s liquefac. nicht 
mehr passierbar ist, filtriert, wird das Agens zurUckgehalten, es gehort also 
wohl zu den gr6Beren Arten des invisiblen Virus. Allerdings geht das Virus des 
Hiihnertumors von Fujinamo und Inamoto auch durch das Chamberland­
und Reichelfilter hindurch. Nach Lapidari passiert das Agens Berkefeld- und 
Chamberlandfilter. Bei der Impfung in den Kamm von Hiihnern verliert es 
allmahlich seine Wirksamkeit. Auch durch im luftleeren Raum iiber Schwefel­
saure getrocknetes und vollkommen pulverisiertes Tumorgewebe gelang die Er­
zeugung des Tumors, ebenso wenn die Tumorzellen viele Wochen in 50% Glycerin 
aufbewahrt wurden. Fujinamo und Inamoto beschreiben ein Myxosarkom, 
das durch Berkefeld- oder Reichelfilter filtriert, den gleichen Tumor durch 
Verimpfung des Filtrates hervorrief. Auf dieselbe Weise lieBen sich ein 
Spindelzellensarkom, ein Angiosarkorn und endlich auch ein Osteochondro­
sarkorn von Hiihnern- iiberirnpfen (Rous, Murphy und Tytler). Daran 
schlie Ben sich anein Spindelzellens(trkom von Penti malli uudein von Teutsch­
lander beschriebener Tumor, der alle Typen des Sarkorns mit Ausnahme qer 
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osteochondromatosen Umwandlung zeigt. Die mit dem Filtrat erzeugten Ge­
schwiilste gleichen vollig denen nach Impfungen mit frischen Tumorzellen. Das 
Agens wird durch Eintrocknen geschwacht, iiberlebt aber schnelles Gefrieren 
und Auftauen des frischen Tumorgewebes. Bei 55 0 erhitzt, wird es nach 15 Mi­
nuten inaktiviert, e benso durch Autolysieren des Tumors unter Chloroform oder 
Toluol. Immunitat kann mit dem Agens nicht erzeugt werden. Es beweist das also, 
daB Immunitatsvorgange, die sich mit Tumorzellen erreichen lassen, nicht den 
SchluB zulassen, daB auBer den Zellen selbst nicht auch noch ein atiologisches 
Ageus vorhanden sein kann. Die neueren Untersuchungen von Alb. Fischer 
iiber die Immunitatserscheinungen beim Rous-Sarkom werden uus noch be­
schaftigen. Das Agens wirkt nach R 0 u s tumorerzeugend nur mit Kieselgur 
zusammen (also ahnlich wie in den ersten Versuchen von Blumenthal) und 
der Tumor entwickelt sich sehr viel langsamer als nach der Zellimpfung. 1m 
Gegensatz dazu betont allerdings E. Frankel, daB nach seinen Untersuchungen 
auch ohne Zusatz von Kieselgur oder eines anderen Reizmittels der Tumor 
durch zellfreies Material iibertragbar ist, also lediglich durch das Agens allein. 
Nach Lewis und Andervont ist das aktive Prinzip im Roust~mor durch 
Carmin zu inaktivieren, und zwar geschieht die Inaktivierung durch Adsorption 
des Virus an die Carminteilchen. 

Die Ergebnisse der mit diesen Tumoren angestellten Filtrierversuche und 
der Experimente mit allerlei physikalischen Schadigungen der Zellen erschienen 
so merkwiirdig, daB zunachst, da eine infektiOse Ursache angenommen werden 
muBte, der iibliche Zweifel auftauchte, ob wir es hier mit echten Tumoren oder 
Granulationsgeschwiilsten zu tun haben. In der Tat haben Tendeloo und 
Lubarsch den Tumorfiir eine Granulationsgeschwulst erklart und auch v. Dun­
gern neigt zu der gleichen Beurteilung. Nach dem Urteil der meisten Pathologen 
aber, welche den Tumor studierten (Aschoff, Borst, Teutschlander, Penti­
malli, Busch seien hier genannt), kann es nicht zweifelhaft sein, daB es sich um 
Tumoren handelt, welche anatomisch aIle Zeichen der malignen Geschwiilste 
zeigen. Das wird auch von E. Frankel betont. Biologisch erscheint mir die 
Malignitat dieser Hiihnertumoren durch sehr interessante Kulturversuche von 
Alb. Fischer erwiesen. 

Nahm er Stiickchen des Rousschen Hiihnersarkoms und brachte sie in ein 
Substrat von Hiihnerplasma unter Zusatz einer Spur von Embryonalsaft, so trat 
zunachst eine Verfliissigung des Plasmas ein. Setzte er dann Muskelstiickchen 
von erwachsenen Hiihnern zu, so iiberwandern nach kurzer Zeit die Tumorzellen 
auf diese Muskelstiickchen und zerstoren sie. Durch wiederholtes Versetzen 
beider Gewebsstiickchen (Tumor und Muskel) in neue NahrlOsungen gelang ihm 
die dauernde Ziichtung der Tumorzellen, die schlieBlich das ganze Muskelstiickchen 
infiltrativ durchwachsen und zerstoren. Es leben also die Tumorzellen, indem 
sie das Protoplasma anderer Korperzellen zum Aufbau ihrer eigenen Zellsubstanz 
verwenden. Isolierte Zellen der Randpartie des Tumorstiickchens, die er in neues 
Nahrsubstrat brachte, zeigten eine amoboide Beweglichkeit und cilienartige 
Fortsatze. Gegeniiber dem Verhalten normaler Fibroblasten teilen sich die 
Tumorzellen oft in ungleicher 'Zahl, es kommt zu Verschmelzungen zweier 
Zellen mit und ohne nachfolgende Trennung. Aus diesen Verhaltnissen laBt sich 
die groBe Polymorphie der Sarkomzellen wohl erkliiren. 
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Jedenfalls zeigen die Zellen des Roussarkoms in diesen Kulturversuchen 
Alb. Fischel's ein Verhalten, wie wir es nul' von malignen Zellen kennen. Auch 
B. Fischer kommt zu dem Schlusse, daB es sich bei diesem Tumor nicht urn 
ein infektiOses Granulom handelt, daB vielmehr das Roussarkom wesentlich 
mit allen anderen malignen Geschwiilsten iibereinstimmt. 

Dagegen erfuhr die Deutung aller Versuche, welche mit diesen Tumoren 
angestellt wurden, keine einheitliche Beurteilung. 

Verschiedene M6glichkeiten kamen in Frage. Entweder war in dem Filtra t 
wie in dem Tumorpulver ein belebtes Virus odeI' ein chemisches "Ens maligni­
tatis" odeI' abel' es muBten in den Filtraten, Pulvern usw. lebende iibertragungs­
fahige Tumorzellell noch vorhanden sein. Alle diese M6glichkeiten sind am ein­
gehendsten von Teutschlander und seinem Schiiler Jung studiert worden. 

K6nigsfeld und Prausnitz haben iiber Filtrationsversuche mit Mause­
tumoren berichtet, die angestellt wurden, um sich ein Udeil zu bilden iiber 
die schon oben geschilderten Mitteilungen, welche von del' gelungenen Uber­
tragung angeblich zellfreier Filtrate von Mausecarcinomen berichten. Sie sind zu 
del' Uberzeugung gelangt, daB bei allen diesen Versuchen die Art und Weise 
del' vorgenommellen Filtration keineswegs eine Zellfreiheit gewahrleistet. Sie 
konnten niemals eine Tumorbildung beobachten, wenn sie mit Berkefeldfiltern 
arbeiteten, selbst, wenn diese Kerzen vereinzelte Prodigiosusbacillen. passieren 
lieBen. Abel' gegen aIle diese Versuche mit Mause- und Rattentumoren laBt 
sich sagen, daB ein negativer Ausfall nicht beweisend ist. Wenn auch Leo 
Loeb, Herzog, Uhlenhuth, Flexner-Jobling, Beck u. a. niemals zu 
positiven Impferfolgen mit filtriertem Material gelangten, so haben doch die 
neueren Beobachtungen von Rh. Erdmann, Haagen, B. Fischer, Sitten­
field, Gye, Blumenthal u. a., die unter bestimmten Bedingungen bei Mause­
und Rattentumoren positive Ergebnisse zeitigten, die Notwendigkeit ergeben, 
diese Frage von neuem zu priifen. Fiir die Atiologie del' malignen Tumoren 
ware eine Bestatigung diesel' positiven Befunde jedenfalls von fundamentaler 
Bedeutung. Von Konigsfeld und Prausnitz werden abel' weiter Versuche 
mitgeteilt, welche fiir die Beurteilung del' mit den Hiihnertumoren angestellten 
Experimente auch nach andercr Richtung hin sehr beachtlich sind. Schon 
Jensen konnte nul' sehr selten Tumorbildung erreichen, wenn er eine Emulsion 
seines Tumors selbst nul' durch Gaze odeI' Papier fiUrierte. Auch Loe b zeigte, 
daB selbst das Filtrieren durch eine doppelte Lage von Filtrierpapier gentigt, 
urn eine positive Impfung auszuschalten. Dasselbe konnten auch FIe xner­
J 0 bliug fUr ihren Tumor feststeIlen, wenn sie die Emulsion nur durch Papier 
odeI' auch nul' durch Gaze filtrierten, und Bridre gibt sogar an, daB das 
Mausecarcinom selbst dann schon Illcht 'weitergeimpft werden kOl1nte, wel1n 
das Ausgangsmaterial sehr fein zerkleinert wurde. Gleiche Beobachtungen habe 
auch ich gemacht. K6nigsfeld und Prausnitz kommen zu dem Resultat, 
daB, je weniger Zellmaterial in del' Impffltissigkeit sich findet, desto spateI' und 
unsicherer ein Angehen del' Tumoren erfolgt. Wenn sie betonen, daB selbst mit 
0,03 mg Tumor positiv geimpft werden kann, so bedeutet das freilich, daB noch 
immer eine sehr erhebliche Zahl von Tumorzellen zur Uberimpfung vorhandell 
ist. Es ist also angesichts del' Ergebnisse von K6nigsfeld und Prausnitz sehr 
viel, daB Schwarz und Henke von 8 mit filtriertemMaterial geimpftenMausen 
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3mal ein positives Ergebnis hatten und es laBt sich auch von den schon oft 
erwahnten Mitteilungen von Rh. Erdmann, Haagen usw. sagen, daB die Zahl 
der positiven Ergebnisse, die sie hatten, bei der verschwindend geringen Anzahl 
von ZeIlen, die in den von ihnen geimpften Filtraten enthalten sein konnen, 
eine sehr auffallige ist. 

Bei den Hiihnertumoren finden wir aber fast immer, daB die Impfung mit 
Filtraten von Zellemulsionen kaum ein wesentlich schlechteres Impfresultat gibt 
als die Obertragung des gewohnlich zur Impfung verwendeten Zelibreis, obwqhl 
doch, selbst angenommen, daB die Filtrate nicht zellfrei waren, zum mindesten 
eine nur verschwindende Zahl von Zellen in ihnen enthalten sein konnte. Diese 
nur ganz vereinzelten Zellen soliten also zur Obertragung des Tumors in einer 
doch betrachtlichen Zahl von positiven Impfungen ausreichen, wahrend wir gesehen 
haben, daB bei den Mause- und Rattentumoren die Versuche schon mit zelI­
arm en Emulsionen immer nur eine geringe Impfausbeute ergeben und Impfungen 
mit zellfreien Filtraten infolgedessen bis auf die schon oft erwahnten Aus­
nahmen iiberhaupt negativ ausgefallen sind. Teutschlander, der in friiheren 
Versuchen zu dem Resultat gekommen war, in den wirksamen Filtraten nicht 
Zelliibertragungen, sondern die Tatigkeit eines invisiblen Virus annehmen zu 
sollen, kommt neuerdings doch wieder zu Bedenken, weil in Versuchen von 
J ung sich herausstellte, daB tatsachlich auch bei allerscharfster Filtrierung in 
dem Filtrat doch noch Zellen enthalten sind selbst bei Anwendung von Filtern, 
die jedes Bacterium zuriickhalten. Zum mindesten lassen sich Zelltriimmer, 
Kerne, an denen noch Bruchstiicke von Plasma hangen, im Filtrat nachweisen. 
In den Fallen von positiver Impfung ist das sogar ausnahmslos der Fall. An diese 
Kerne konnte immerhin noch die Obertragungsfahigkeit und das Wachstum 
einer neuen Geschwulst gekniipft sein. Schwarz hat iibrigens die Vermutung 
geauBert, daB die Tumorzellen des Hiihnersarkoms bei der langen Dauer 
der Filtration sich gleich den Lymphocyten und Leukocyten verhalten konnen, 
denen, wie wir wissen, amoboide Bewegungen zukommen konnen. Dabei konnten 
sich die Sarkomzellen zu fadenformigen Gebilden umwandeln und die Filterporen 
passieren. 

Ober die n~ch meiner Ansicht wenig in Betracht kommende Anwesenheit 
vereinzelter Zellen im Filtrat und ihre Bedeutung fUr die Obertragung durch 
Impfung auf gesunde Tiere habe ich schon gesprochen. Ich halte es fUr sehr 
unwahrscheinlich, daB diese vereinzelten Zellen bei der Verimpfung so haufig, 
wie es tatsachlich der Fall ist, Tumorbildung veranlassen konnten. Das wider­
spricht allen unseren experimentellen Erfahrungen. Es erscheint mir das um 
so unwahrscheinlicher, weil die Weiterimpfung dieser Hiihnersarkome auch mit 
zentrifugiertem Plasma (Rous), mit Blut, Peritonealfliissigkeit, die durch Berke­
feldfilter filtriert wurde, mit PreBsaft von gesunden Nieren, Ovarien, MHz und 
anderen Organen gelungen ist (Busch, Biirger, Pentimalli, Teutsch­
lander, E. Frankel, eigene Versuche). Teutschlander meint, daB in allen 
diesen Fliissigkeiten noch Tumorzellen vorhanden sein konnen, da ja die Ver­
breitung !ler GeschWlJlstzelien hamatogen erfolgt. Aber die Zahl dieser Zellen 
kann dOCQ in gesunden Organen und im Blut keine so erhebliche sein, daB 
sie ausreichend sein sollte, selbst noch nach Filtration durch Berkefeldfilter die 
Oberimpfbarkeit zu gewahrleisten. Hier gilt in verstarktem Grade, was ich 
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vorher iiber die Bedeutung solcher ganz einzelner Zellen fUr das Angehen 
der Impfung ausgefiihrt habe und noch mehr gilt das fUr OrganpreBsafte. 
Neuerdings berichten Llambias und Brachetto-Brian, daB sie nicht nur 
mit Serum und Vollblut, sondern auch mit gewaschenen roten Blutkorperchen 
den Hiihnertumor in 100% erzeugen konnten. Auch E. Frankel beobachtete 
dasselbe. Nach Haagen steht es fest, daB diese Hiihnersarkome auch durch 
sicher zellfreies Filtrat, aber nur dann iibertragbar sind, wenn noch em 
zweiter Faktor hinzukommt. Dieser zweite Faktor kann schon in der lmpfung 
mit dem Filtrat selbst bestehen, worauf schon Rous, Murphy und Tytler 
hingewiesen haben. Es kann aber auch nach Haagen ein besonderer Reiz 
auf das reticulo-endotheliale System einwirken, entweder Tusche (Rh. Erd­
mann) oder Kieselgur (Rous), und dadurch Tumorbildung hervorrufen. Es 
ist daraus also doch zu ersehen, daB, wenn auch unter besonderen Bedingungen, 
ein sicher zelIfreies Filtrat Tumoren erzeugen kann. Alb. Fischer halt es fiir 
zweifellos, daB der Roustumor durch ein zellfreies Filtrat zu erzeugen ist, zumal 
ja der gleiche Vorgang jetzt auch bei Mause- und Rattengeschwiilsten ebenfalls 
beschrieben wird. Er kommt sogar auf Grund seiner noch zu besprechenden 
Versuche zu dem Schlusse, daB auch die Metastasen beim Roussarkom nicht 
durch verschleppte Zellen zustandekommen, sondern daB ein in den Zellen 
enthaltenes Virus die Zellen des Wirtstieres immer wieder zu ne'uer Produktion 
von sekundaren Geschwiilsten (Metastasen) reizt, was schon von Pentimalli 
und Peyron behauptet wurde. Auch E. Frankels Versuche zeigen, daB 
tatsachlich zellfreies Material des Roustumors die Obertragbarkeit bedingt. 
Absolut beweisend dafiir ist sein Befund, daB sich die Geschwulst auch durch 
das Eigelb aus dem Dotter eines Tumorhuhnes hervorrufen laBt, das nach der 
Totung des Tieres dem Ovarium entnommen wurde. 

Teutschlander hat dann auch weiter BedenkengeauBert gegendie Deutung 
der Tumoren, welche durch lmpfung von Zellen nach sehr erheblichen physikali­
schen Schadigungen zustande gekommen sind. Rous hatte gefunden, daB 
ultraviolettes Licht die Zellen des TumQrs abtotet, dagegen nicht die Ober­
tragbarkeit des Tumors, also das Virus beeintrachtigt. Will man aber selbst 
zugeben, daB weder diese Versuche; noch die relative Resistenz der Hiihner­
tumoren gegeniiber Warme, Sonnenlicht, Rontgen und Radium entscheidend 
dafiir sind, daB nicht die Zelle des Tumors, vielmehr das Virus die Verimpfbar­
keit des Tumors bedingt, so glaube ich doch, daB fiir ein Virus die Tatsache 
spricht, daB es gelingt, mit getrocknetem pulverisiertem Tumormaterial den 
Tumor weiter zu impfen. lch habe mit dem mir von Rous zur Verfiigung ge­
stellten, im Vakuum getrockneten und pulverisierten Tumormaterial gearbeitet, 
das er mir aus Newyork geschickt hatte. Das Pulver war damals schon mehrere 
Monate alt. lch habe damit aber in 100% positive lmpfungen erzielt und selbst 
nach mehreren Monaten noch blieb die Infektiositat des Pulvers intakt und auch 
an vielen anderen Stellen, an die ich noch nach geraumer Zeit das Pulver ab­
gegeben habe, lieB sich der Tumor ohne weiteres iibertragen. Daraus habe icl:. 
geschlossen, daB hier kaum an die Tatigkeit lebender Zellen zu denken ware. 
Lapidari berichtet el?enfalls, daB das Virus nach 6 Monaten Trocknung im 
Exsiccator noch seine Wirksamkeit beibehalten habe. Aschoff hat allerdings 
in solchen Trockenpulvern noch Zellen nachweisen konnen. 



106 Die Theorien der Geschwulstbildung und ihre experimentelle Begriindung. 

Es widerspricht freilich allen unseren Kenntnissen vom Leben der tierischen 
Gewebe, daB Zellen von Saugetieren nach so eingreifenden physikalischen 
Schadigungen monatelang unter SauerstoffabschluB sollten am Leben bleiben 
konnen. Nun hat inzwischen Nakahara berichtet, daB sich aus Sarkomtrocken­
pulvern noch lebende Zellen ziichten lassen. Haagen hat diese Versuche nach­
gepriift und bestatigt, daB sich in einem nach den gewohnlichen Methoden ge­
trockneten Tumorpulver noch durch Gewebezuchtung lebende Zellen nachweisen 
lassen, die den Charakter amoboider Monocyten hatten und mit denen sich 
wieder positive Impfungen bei Hiihnern erzielen lassen. Dagegen gelingt es bei 
der Trocknung mit dem Apparat von Straub-Gaede nicht mehr, Zellen nach­
zuweisen, noch sie zu zuchten oder mit diesem Pulver Impftumoren zu erzeugen. 
Es kommt aber in diesen Versuchen nicht zum Ausdruck, wie lange Zeit nach 
der Trocknung noch lebende Zellen im Trockenpulver sind. Jedenfalls muBten 
die Versuche nach dieser Richtung noch erganzt werden, ehe wir endgiiltige 
Schliisse aus ihnen ziehen konnten. Auch die Tatsache, daB in Glycerin auf­
bewahrtes Tumormaterial nach Rous noch einen Monat lang ubertragbar ist, 
laBt mich an die Tatigkeit lebender Zellen kaum noch denken, obwohl Sch warz 
gerade diese Versuche von Rous fUr sehr wenig beweiskraftig halt. Endlich 
meinen, wie erwahnt, Teutschlander und Jung, es konntenauch Zelltriimmer 
oder Kerne, die das Filter passieren, noch Tumoren bilden. R. Kraus weist 
auf die Versuche Skworzoffs hin, der Tumoren aus Kornchen und Teilen von 
Zellen entstehen sah, und meint, es konnte der Satz: omnis cellula e cellula durch 
"omnis cellula e granulo" ersetzt werden. Aber selbst wenn das richtig ware, 
so galte doch immer noch der Einwand, daB auch nicht filtrierte Emulsionen 
von Tumorzellen nur dann Impftumoren entstehen lassen, wenn eine immerhin 
erhebliche Anzahl von Zellen in der Aufschwemmung enthalten ist. Zellarme 
Emulsionen machen nur in Ausnahmefallen Impftumoren. B. Fischer betont 
iiberdies gegenuber Kraus, daB ein Beweis fUr die Anschauungen von Schlater 
und Skworzoff bisher nicht erbracht ist, es sei vorlaufig nur eine Hypothese. 
Demnach bliebe noch die Annahme, daB ein Ferment oder irgendein anderer 
chemischer Stoff die Ubertragung bedingt. 

In der Literatur gibt es vereinzelte Mitteilungen, daB chemische Substanzen, 
aus Tumoren gewonnen, zur Entwicklung von malignen Tumoren bei damit 
behandelten gesunden Tieren gefiihrt haben. So behauptet z. B. Howard, 
daB er aus Carcinomen von Menschen eine fUr die Geschwulst charakte­
ristische chemische Substanz isoliert habe, welche bei einem Kaninchen einen 
Metastasen bildenden Tumor und allgemeine Kachexie hervorgerufen habe. 
Erwahnt seien auch die Angaben von Novell. Er stellte sich Extrakte aus Car­
cinomgewebe her, aus denen er durch Einengung auf dem Wasserbade und 
Atherausschiittelung eine krystallinische Substanz herstellen konnte, die, bei 
Kaninchen eingespritzt, zu multipler Krebsbildung fiihrte. Allerdings ist diese 
Angabe von Frankel und Klein bestritten worden. Orth und F. Blumenthal 
vermuteten, es kom1te in den Filtraten der Rousschen Hiihnersarkome ein 
chemisches Agens (Ferment) sein, das die Tumorbildung bedingt. Teutsch­
lander fiihrt aus, daB sich das geschwulsterregende Agens nicht nur im 
Primartumor, sondern auch in den Metastasen findet. Es konne sich also wohl 
kaum urn eine korperfremde chemische Substanz handeln; denn es gibt kein 
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Beispiel dam, daB sich eine solche im Organismus vermehren sollte. Eher 
sei anzunehmen, daB sie sich vermindert. Es miiBte also eine korpereigene 
Substanz sein, welche elektiv auf die Bindegewebszellen geschwulstbildend 
wirkt. Man Mnnte sich theoretisch eine solche Moglichkeit wohl vorstellen. 
Aber Teutschlander hat zeigen konnen, daB das Agens der Geschwulst­
bildung nur bis zu gewissen Grenzen filtrierbar ist und durch die feinsten 
Filterporen nicht mehr hindurchgcht. Diese Tatsache IaBt sich kaum mit der 
Annahme, daB eine chemische Substanz in der Fliissigkeit enthalten ist, in 
Einklang bringen. 

Carrel hat aus dem Roussarkom durch das Kulturverfahren zwei verschiedene 
Zellarten isolieren konnen, Fibroblasten und groBe amoboide Zellen yom Typus 
der Blutmonocyten. Diese sind die eigentlichen malignen Zellen des Roustumors. 
Wenn er eine Reinkultur von normalen Fibroblasten mit dem Filtrat des Rous­
tumors nach den iiblichen Methoden der Zellziichtung kultivierte, so wurden 
die Fibroblasten nicht zu malignen Zellen. Sie rufen bei der Impfung keinc 
neuen Tumoren hervor. Wohl aber gelingt es bei solchen Ziichtungsversuchen, 
aus einer Kultur von groBen mononuclearen Leukocyten des normalen Blutes 
einen Stamm von Makrophagen zu gewinnen, die dem Typus der Zellen des 
Roussarkoms entsprechen. Auf Tiere, zusammen mit dem Filtrat des Rous­
tumors iibertragen, entwickeln diese Makrophagen einen rasch wachsenden 
Tumor, der reichlich metastasiert. Bei dieser Umwandlung der Monocyten 
in Makrophagen fiillt sich der Zelleib mit Vakuolen und Kornchen, die Zellen 
werden weniger beweglich und ballen sich zum Teil zu dunklen Klumpen zu­
sammen. Das sarkomatose Agens wird also von Gewebsmakrophagen oder 
Monocyten aufgenommen. Diese infizierten Zellen infizieren ihrerseits neue 
Makrophagen und sondern dabei wachstumsfordernde Substanzen ab, welche 
den Fibroblasten, also den eigentlichen Geschwulstzellen und anderen Zellen 
der Umgebung das zur Vermehrung notige Materialliefern. Demnach ist nach 
Carrel die Geschwulstzelle des Roussarkoms ein kranker Monocyt, der das 
sarkomatose Agens verbreitet, langsam degeneriert und schlieBlich stirbt. Der 
Makrophag schiitzt das sarkomatose Agens vor der Vernichtung, ganz im Gegen­
satz zu der zerstorenden Tatigkeit gleicher Zellen gegen andersartige Krank­
heitserreger. Die Monocyten, die sich mit dem Virus beladen, wandern in den 
ersten Stunden der Kultivierung auch bei Sarkomen von Menschen, Mausen, 
Ratten und Hiihnern aus. In 8 Fallen gelang ihm bei verschiedenen Hiihner­
tumoren durch ihre Uberimpfung auf gesunde Hiihner die Entwicklung eines 
malignen Tumors mit Lungenmetastasen schon in 6-8 Tagen. In einem FaIle 
kam es in den Monocyten nicht zu den oben beschriebenen Veranderungen 
(Granula- und Vakuolenbildung, Zusammenballung usw.) und trotzdem gelang 
auch hier durch die Ubertragung dieser Zellen auf gesunde Tiere die Tumor­
bildung. Zuletzt ist es sogar gelungen, durch Impfung nur mit dem Nahr­
plasma, also ganz ohne Zellen, die Geschwulst zu produzieren. Auch aus dem 
stromenden Blute von Sarkomhiihnern geziichtete Monocyten sind nach Lewis 
und Andervont sowie Haagen imstande, den Tumor neu zu erzeugen. 

Carrel hat dann auch andere Tumoren von Hiihnern und ferner rezidivie­
rende Hiihnerteratome untersucht, die er nach Embryonalbreiimpfung durch 
Arsen oder andere Substanzen (Indol) hervorgerufen hatte. Bei den Kultur-
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versuchen von Zellen aus Teertumoren des Huhnes gelang ihm ebenfalls eine 
Ziichtung von Makrophagen, die bei der Ubertragung auf gesunde Hiihner bOsartige 
Geschwiilste machen. Auch die zellfreie Fliissigkeit macht Sarkome. Priifte er 
alsdann die Wirksamkeit des filtrierten Extrakts von Teertumoren auf normale 
Ma,krophagen, so fand sich, daB sich diese Makrophagen genau so verhalten 
wie solche, die mit der fillirierten Substanz von Roustumoren behandelt werden. 
Er erhielt auch hier sehr bosartige Tumoren. Es verhalt sich also ein Extrakt 
von Teertumoren des Huhnes in bezug auf die Umwandlung von Makrophagen 
in vitro zu Geschwulsterregern ulld in vivo in bezug auf die Fahigkeit, schnell 
wachsende Sarkome zu erzeugen, genau so wie die entsprechende Substanz des 
Roustumors. Carrel schlieBt aus diesen Versuchen, daB auch im Roustumor 
die wirksame Substanz kein invisibles Virus ist, da man unmoglich annehmen 
konne, daB auch die aus Teertumoren extrahierte Substanz ein lebendes 
invisibles Virus sein konne. Wie weit dieser SchluB zwingend ist, dariiber wird 
noch zu reden sein. Nach den Experimenten von Bisceglie soIl erwiesen sein, 
daB in den Tumorzellen ein Substrat enthalten ist, welches standige Wachs­
tumsreize auf die neoplastischen Zellen hervorruft. Nach seinen neuesten Mit­
teilungen vermag das Roussarkom gemischt mit malignen Zellen von Mausen 
auch diesen Tumorzellen bei der Impfung auf Mause einen starken Wachstums­
impuls zu geben. Es hat also das Rousvirus die Eigenschaft, die Malignitat 
auch andersgearteter Tumorzellen zu erhohen. Daraus ginge also hervor, daB 
"Blastine" von den Tumorzellen selbst gebildet werden und daB die in Tumor­
zellen umgewandelten normalen Zellen durch ihren eigenen Stoffwechsel zu un­
begrenzter Entwicklung gereizt werden. 

Inzwischen sind nun die Mitteilungen von Gye und Barnard erschienen, 
die nach eingehender Schilderung ihrer Experimente zu folgenden Schliissen 
gelangen: Der Roustumor I wird durch ein filtrierbares Virus hervorgerufen, 
welches geziichtet werden konnte, sich in den Kulturen vermehrt und von Bar nar d 
im ultravioletten Lichte photographiert werden konnte. Unter experimentellen 
Bedingungen ist das Virus allein unwirksam. Erst mit Hilfe eines zweiten aus den 
Krebszellen extrahierbaren chemischen Faktors, der den Widerstand der gesunden 
Zellen gegen den Erreger bricht, ist dieser infektionsfiihig. Dieser Faktor ist 
art- und gewebsspezifisch, so daB immer nur die Tierart und das Gewebe, von 
der der Extrakt stammt, mit dem Virus infizierbar gemacht werden kann. Allein 
vermag dieser spezifisehe Faktor ebensowenig wie der Erreger eine Gesehwulst 
zu erzeugen. Aueh in Ratten-, Mause- und Menschentumoren ist fast sicher ein 
ahnliehes infektiOses Agens wie im Roussarkom enthalten. Der Krebs -
im weitesten Sinne des Wortes - erscheint demnach als eine spezifische, 
durch ein Virus oder eine Gruppe von Erregern verursachte 
Krankheit. 

DaB als Atiologie des Roustumors nichts anderes als ein invisibles Virus 
anzusehen ist und wedel' Zellen noch Zelltriimmer die Ubertragung von Tier 
zu Tier im Filtrat bedingen, ist also die Grundlage der weitgehenden SchluB­
folgerungen der englischen Forscher. G ye wiederholte zuerst die alten, schon 
von Peyton Rous, Fujinami, Teutschliinder, Pentimalli usw. unter­
nommenen Versuche, die Hiihnertumoren durch ein zellfrei gemachtes Filtrat 
experimentell zu erzeugen. Er misehte 1 g des durch Zerreibung mit Sand her-
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gestellten Tumorbreis mit 100 g Ringersche Losung, befreite dieses Gemisch 
durch einfache Filtrierung von allen groben Gewebsstiickchen und Sand und lieB 
das Filtrat dann unter geringem Druck ein Chamberlandfilter von der Starke 
L 2 passieren. Mit diesem Filtrat konnte er alsdann den Tumor durch Impfung 
auf gesunde Hiibner hervorrufen. Bemerkenswert war nun die Tatsache, daB, 
je mehr er das Filtrat verdiinnte, desto langsamer der Tumor wuchs. Impfte er 
mit 1 ccm reinen Filtrats, so war die Entstehung des Tumors nach 14 Tagen 
deutlich nachzuweisen. Mischte er aber 0,5 ccm Filtrat mit 0,5 ccm Ringer­
losung, dann trat der Impftumor erst nach 3 Wochen und bei noch groBerer Ver­
diinnung (0,25 Filtrat + 0,75 Ringerlosung) sogar erst nach ungefahr 4 Wochen 
bei dem geimpften Tier auf. Noch groBere Verdiinnungen lieBen iiberhaupt 
jede Tumorentstehung vermissen. 

Diese Versuche waren aber fur die Existenz eines Virus noch nicht be­
weisend. Ja die Verdiinnungsversuche legten sogar die Annahme einer chemi­
schen Substanz nahe, die als Ursache der Tumorentwicklung in Frage kam. 
Indessen ist es, wie Gye gJaubt, gelungen, durch weitere Versuche, und nament­
Hch durch Zuchtung des Virus, den Nachweis seiner Existenz zu fUhren. 

Da.B ein lebendiges Agens im Filtrat vorhanden sein muB, lieB sich zunachst 
aus der Tatsache schlie Ben, daB der Zusatz von Chloroform deutlich die Virulenz 
des Virus beeintrachtigt bzw. ganzlich aufhebt, so daB es nicht mehr tumorbildend 
wirkt. Dann aber gelang es G ye, das Virus unter anaeroben Bedingungen in 
einer mit 0,2 KCI versetzten Bouillon (5 ccm) bei 35 -36 0 weiter zu ziichten. 
Es bedwfte aber dazu eines Zusatzes von 1 ccm frischen Kaninchenserums und 
eines Stiickes von einem etwa 2 Wocben alten HUbnerembryo. Es lieB sich nun 
diese 1. Subkultur, in kleinen Mengen in gleicher Weise auf denselben Nahrboden 
ubertragen, in immer neuen Subkulturen weiter impfen, so daB die tumorbildende 
Kraft des in der Kultur enthaltenen Virus selbst in extremster Verdiinnung 
des Ausgangsmaterials noch nachweisbar war. Das konnte nur durch ein in der 
Kultur weiter zu ziichtendes lebendiges Agens, also ein invisibles Virus, erklart 
werden. Barnard hat dieses Virus auf Agarkulturen photographisch durchein 
von ihm konstruiertes ingenioses Photographierverfahren dargestellt. 1m ultra­
violetten Licht und mit den Wellenlangen 275 Nt mit Hille eines kombinierten 
illuminators lieB sich das invisible Virus als rundliches oder kugliges Korperchen 
auf die photographische Platte bringen. 

Es ist schon gesagt worden, daB die Entwicklung eines Impftumors durch 
den Erreger allein nicht gelingt. Es bedarf eines zweiten chemischen Faktors, 
der spezifisch ist. Gye hatte gefunden, daB die primaren Kulturen von Ge­
websstiickchen in der Serumbouillon nach einigen Tagen ihre Virulenz verlieren. 
Impfte er damit HUbner, so blieb die Entwicklung eines Tumors aus. Ebenso­
wenig konnte er Tumorbildung beobachten, wenn er ein Sandfiltrat mit Chloro­
form versetzte. Mischte er aber beide getrennt unwirksame Fliissigkeiten, so 
zeigten die damit geimpften HUbner Sarkomentwicklung. Zentrifugierte er 
ferner die infektiOse Kulturflussigkeit 2 Stunden lang mit einer Zentrifuge von 
9000 Umdrehungen in der Minute, so erhielt er 2 verschiedene Fliissigkeiten. 
Die untere enthielt das-Virus, die obere dagegim enthielt nur den akzessorischen 
chemischen Faktor. Jede Fliissigkeit allein eingespritzt hatte negativen Erfolg. 
Beide zusainmen dagegen riefen Tumorbildung hervor. 
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Die wirksame chemische Substanz findet sich abel' nur beim Huhn und stets 
nur bei del' Neubildung des typischen Roussarkoms; sie ist also spezifisch. 

Nunmehr ging Gye dazu iiber, das gleiche Untersuchungsverfahren auch 
bei Tumoren von Mausen und Ratten anzuwenden. Mit zellirei gemachten 
Filtrat konnte er zunachst keine Tumoren erzeugen. Bei einem Mausesarkom 
abel' gelangte er zu positiven Ergebnissen. Er steUte sich aus diesem Tumor 
in SerumbouHlon in del' schon beschriebenen vVeise eine Kultur unter streng 
anaeroben Bedingungen her. Nach 24 Stunden wurde die Fliissigkeit abgesaugt 
und zentrifugiert. Die Injektion del' oberen Fliissigkeitslage erzeugte bei Mausen 
wiederum ein Sarkom. Auch wenn er diese Kulturfliissigkeit nochmals durch 
Chamberlandfilter schickte, gelang die Erzeugung des Sarkoms bei Mausen. 

Gye glaubt, daB die negative Impfung mit dem zellirei gemachten Filtrat 
von Ratten- und Mausetumoren dadurch erklart sei, daB in diesen Tumoren 
del' chemische spezifische Faktor nur in sehr geringen Mengen enthalten und daB 
er so auBerordentlich labil sei, daB er schon bei del' Zerkleinerung des Tumors 
und del' Verreibung mit Sand zugrunde gehe. Um abel' auch in diesen Saugetier­
tumoren den Nachweis eines lebendigen Virus zu erbringen, ging G ye zu einer 
anderen indirekten Versuchsanordnung iiber. Er steUte sich mit dem schon ge­
schilderten Kulturverfahren eine Kultur des Virus aus diesen Ratten- und Mause­
tumoren her. Mit diesel' Kulturfliissigkeit mischte er den chemischen Faktor, 
welchen er aus dem Rousschen Hiihnersarkom nach Abt6tung des Virus -
durch Chloroforrnzusatz zu dem Sandfiltrat - gewonnen hatte. Diese Mischung 
injiziel'te er nun Hiihnern und beobachtete bei ihnen - und das ist auBer­
ordentlich merkwiirdig -- nicht etwa Tumorbildung vom Typus des Mause- oder 
Rattentumors, sondern vom Bau und Verhalten des Hiihnersarkoms. Auch in 
einem FaUe von Brustkrebs des Menschen ziichtete er das Virus aus dem Tumor, 
mischte es mit dem chemischen Faktor des Hiihnersarkoms und beobachtete bei 
Hiihnern nach del' Impfung mit diesel' Mischung die Entwicklung des Rous­
schen Hiihnertumors. In zwei anderen Fallen von Menschentumoren miBlang 
das Experiment. 

Aus diesen Versuchen schlieBt Gye, daB fiir aIle Tumoren das Virus iibemll 
dasselbe sei, es ist wedel' art- noch gewebsspezifisch. Del' Bau und die Ent­
wicklung del' Geschwiilste hangt lediglich von dem spezifischen chemischenFaktor 
ab, del' in jedem Tier, ja in jedem Gewebe des Tieres vorhanden ist, del' also aus­
schlaggebend ist fiir die Art und die mikroskopische Beschaffenheit des in den 
einzeInen Geweben in Gemeinschaft mit dem iiberaU vorhandenen Virus er­
zeugten Tumors. Den Bau des Tumors bestimmt also del' chemische Faktor, 
daher das auffallige Ergebnis, daB die Mischung von Viruskultur aus Saugetier­
tumoren mit dem chemischen Faktor del' HiihnergeschwuIst bei Hiilinern Tumoren 
vom Typus del' Hiihnergeschwulst hervol'ruft. 

Mit diesen Arbeiten von Gye und Barnard ware, wenn sie sich bestatigen, 
in del' Tat eine neue Epoche del' experimentellen Geschwulstforschung er6ffnet. 

Indessen hat die alsbald einsetzende Nachpriifung del' Arbeiten von Gye 
und Barnard keineswegs gIeichmaBige eindeutige Resultate ergeben. Zu­
stimmend -lauten, was den Roustumor anlangt, Versuche von J. Howard 
Mueller. E1' beniitzte zur He1'steUung des spezifischen Faktors beim Rous­
sa1'kom alle1'dings nicht frisches Tumo1'gewebe, weil die aus soIchen frischen 
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Tumoren gewonnenen Filtrate durch Chloroform zu stark inaktiviert werden 
und daher keine Tumorbildung mehr bewirken. Nahm er aber zur Herstellung 
des Filtrats getrocknetes Tumorpulver, so konnte er aIle Versuche von Gye 
bestatigen. Simon und Beck arbeiteten mit dem Hiihnersarkom, das Carrel 
durch Behandlung von Hiihnerembryonalzellenbrei mit geringen Mengen von 
Indol erzeugt hatte. Dieser Tumor, ein Spindelzellensarkom, laBt sich durch 
das Filtrat eines wasserigen Tumorextrakts durch Berkefeldfilter iibertragen. 
Sie glauben, daB Gyes Resultate Ausnahmebefunde darstellen. Wenn Gye 
durch Kombination des anscheinend inaktiven "Virus" mit dem scheinbar 
"inaktiven" Extrakt Tumoren erhielt, dann lag eine Summation von mehreren 
an sich unterinfektiOsen Dosen vor. Das geht daraus hervor, daB Tumoren 
sich dann erzeugen lassen, wenn man groBere Mengen des Virus allein, das 
in kleinen Dosen inaktiv ist, zur Impfung nimmt. Ebendasselbe zeigt sich 
bei dem durch Chloroform oder Hitze inaktivierten Tumorextrakt. Auch hier 
geniigt es, groBere Dosen zur Impfung zu verwenden, um doch noch Tumor­
bildung zu erreichen. Daraus ginge also hervor, daB Gyes Resultate lediglich 
durch Impfung zu kleiner Mengen des "inaktivierten" Virus oder Tumorextrakts 
zustandegekommen sind. Mackenzie und Illingworth haben Gyes Ver­
suche am Roustumor nachgepriift und haben sie bestatigt. Lediglich die Weiter­
ziichtung des Virus in den Subkulturen gelang ihnen nicht. Sie konnten in 
einigen Fallen das Virus des Roustumors auch durch ein aus Mausecarcinomen 
gewonnenes Virus ersetzen und erhielten wie Gye ebenfalls Hiihnertumoren 
nach Mischung mit dem chemischen Faktor des Roustumors. Harkins, Scham­
berg und Kolmer fanden niemals eine Tumorbildung durch die Subkultur 
des Virus + dem spezifischen Faktor, wenn nicht letzterer allein schon einen 
Tumor erzeugte. Wahrscheinlieh ist in dem, was Gye als spezifischen Faktor 
bezeichnet, doch noeh lebendes Virus enthalten, das dureh Chloroform eben nicht 
vollkommen abgetotet ist. In der Tat wird selbst dureh 5% Chloroformzusatz 
der Virus nicht immer abgetotet, kann vielmehr noch Tumoren erzeugen. Erst 
groBere Chloroformmengen vernichten seine tumorbildende Fahigkeit. Sie 
schlieBen also, daB in Gyes Versuchen der "spezifische Faktor" noch immer 
geringe Mengen des Virus enthielt. Ungefahr zu dem gleichen Resultat ist in 
seinen zahlreichen Arbeiten Flu gelangt. Die Ziichtung des Gyeschen Virus 
ist ihm nicht gelungen, aueh lehnt er die Behauptung von Gye ab, daB ein 
uhiquitares Virus in allen artverschiedenen Tumoren + dem spezifischen Faktor 
des Roussarkoms ein Hiihnersarkom erzeugt. 

Die Entstehung des Tumors hangt nach Flu ab von der Menge des Chloroform­
filtrats, das verimpft wird. Nahm er nur 1 ccm des Gyeschen 1 proz. Chloroform­
filtrats, so blieb die Tumorbildung aus, 2 cem aber erzeugten den Tumor. Der 
Roustumor entstand beim Huhn aber auch durch Impfung einer Mischung von 
0,5 ccm des Chloroformfiltrats ~es Roustumors + 0,5 ccm einer anaeroben Kultur 
von Mausekrebs oder Sarkom, ja sogar dann, wenn er statt der anaeroben 
Tumorzellkultur Kulturen von beliebigen normalen Organzellen verwendete oder 
Extrakte von 14 Tage alten Hiihnerembryonen., Die Ergebnisse von Gye lieBen 
sich nur dann bestatigeii, wenn als spezifiseher Faktor Sandfiltrate genommen 
wurden, in denen das Virus durch Chloroform noch nicht vollig abgetotet war. 
Wurden groBere Chloroformmengen zugesetzt, dann blieb jede Tumorbildung 
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aus. Nach Flu ist also in jedem normalen Gewebe gleich wie im Tumorgewebe 
eine Substanz enthalten, welche das Virus des Roustumors so aktiviert, daB 
auch subinfektiose oder zur Tumorerzeugung allein nicht ausreichende Mengen 
zu maximaler TUlnorbildung angeregt werden. Subinfektiose Dosen des Filtrats 
eines Roustumors konnten auch durch 0,5 ccm einer 7tagigen primaren Kultur 
des Roussarkoms zur Tumorbildung aktiviert werden, nachdem diese Zellkultur 
zur Abtotung des Virus 3 Stunden lang bei 37 0 mit Chloroform behandelt worden 
war. Murphy hat das Chloroformfiltrat des Roustumors mit anaerober Kultur­
fliissigkeit von Hiihnerembryonen, von Mause- oder Rattenplacenta gemischt 
und erhielt ebenfalls Tumorbildung bei Hiihnern. Er kommt also zu dem Schlusse, 
daB das wirksame Prinzip Gyes aus embryonalen Zellen zu ersetzen ist. E. Fran­
kel fand, daB das Roussarkom durch Chloroformzusatz (35 Minuten bei 37 0 ) 

nicht abgetotet wird, auch wenn das in groBem VberschuB zugesetzte Chloroform 
nicht entfernt wurde. Bei Verwendung ·von 5 % Chloroformzusatz ging das 
Tumormaterial noch an, wenn das Chloroform 1 Stunde bei 37 0 eingewirkt hat 
und dann entfernt wird. Bei 11/ 2stiindiger Einwirkung von 0,5proz. Chloroform­
Ringerlosung wurde mit 1 ccm des Materials ein kleiner Tumor erzeugt. Die halbe 
Menge des Materials mit einigen Tropfen Viruskultur aus der 4. Generation 
erzeugte bei dem gleichen Tiere einen groBen Tumor auf der anderen Seite. So 
hat E. Frankel wenigstens in einem Versuche also die Beobachtungen Gyes 
am Hiihnersarkom annahernd bestatigen konnen, aber auch er betont aus­
driicklich, daB das Chloroform das Virus keineswegs sicher abtotet. Weitere 
Untersuchungen E. Frankels mit zellfreiem Material haben iibeldies gezeigt, 
daB auch ohne Zusatz eines zweiten Faktors ein Tumor entstehen kann. FUr 
Angehen und Wachstum des Roustumors spielen nach Frankel die quanti­
tativen Verhaltnisse eine groBe Rolle, die also bei der Nachpriifung von Gye s 

Versuchen jedenfalls beachtet werden miissen. Begg beschreibt neuerdings ein 
Endotheliom des Huhnes, bei dem er aIle Resultate von Gye vollkommen be­
statigen konnte. Ebenso gegensatzlich sind die Nachpriifungen der Versuche 
Gyes mit dem Mausesarkom ausgefallen. Harde und Henris Versuche ergeben 
ein ganzlich negatives Resultat. Auch Mackenzie und Illingworth, welche 
Gyes Versuche mit dem Roustumor bestatigten, haben mit zellfreien Filtraten 
von anaeroben Kulturen des von Gye beniitzten Mausesarkoms keineswegs 
wieder Tumoren erzeugen konnen, wahrend die Tumorzellen dieser Kultur nach 
3tagiger anaerober Ziichtung durchaus noch transplantabel sind. Auch Mause­
carcinomzellen sind nach 24stiindiger anaerober Ziichtung noch transplantabel, 
das gleiche fand Okamoto fiir das Jensensarkom und das Flexner­
J 0 blingsche Rattencarcinom. 

Dagegen haben wir schon die Versuche von Si ttenfield und Johnson 
mitgeteilt, welche die Richtigkeit der Gyeschen Experimente mit dem Mause­
sarkom bestatigen. Von 105 Injektionen der abzentrifugierten Kulturfliissigkeit 
dieses Sarkoms gaben nach 23-24 Stunden anaerober Ziichtung der Zellen 
34 Tumoren! Anarerob bebriitetes Berkefeldfiltrat dieser Sarkome ergab bei 
6 unter 164 geimpften Mausen noch Sarkombildung. 

Aus allen diesen Versuchen geht also hervor, daB die Ergebnisse der Gye­
schen Arbeiten durchaus noch nicht sicher erwiesen sind. Aber es scheint mir 
doch so viel erwiesen, daB das Hiihnersarkom durch ein zellfreies Filtrat iiber-
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impfbar ist, daB also der Einwand, es konnten nur Zellen oder Kerne von Zellen 
die Ubertrager des Tumors sein, endgiiltig widerlegt ist, zumal ja auch von 
Mause- und Rattentumoren die Ubertragbarkeit durch sicher zellfreies Filtrat, 
wenn auch mit Unterstiitzung besonderer MaBnahmen (Reizung des reticulo­
endothelialen Systems) experimentell gelungen zu sein scheint. Nach Carrel 
ist es zweifellos, daB die Trager der Malignitat des Roustumors, die Makro­
phagen, imstande sind, andere gesunde Makrophagen mit dem wirksamen Prinzip 
des Tumors zu infizieren. Wie solI das anders zu erklaren sein, als daB hier 
irgendein "Ens malignitatis " , aber nicht die Zelle selbst, der Trager der Bos­
artigkeit und seiner Ubertragbarkeit ist 1 Auch Teutschlander, der ja der 
Frage der Ubertragbarkeit durch zellfreies Filtrat sehr skeptisch gegeniiber­
steht, weil er an die Zellfreiheit nicht recht glauben will, gesteht zu, daB die 
Versuche Carrels, der normale Zellen durch Zusatz eines zellfreien Filtrats 
des von ihm erzeugten Arseniksarkoms in maligne Zellen umwandelte, kaum eine 
andere Erklarung zulassen, als daB durch exogene oder auch durch endogene 
im Verh1lltnis zu den wucherungsfahigen Zellen "auBere Reize" im disponierten 
Gewebe ein auf nur gleichartige Zellen iibertragbares "Malignitatsferment" ent­
steht, das, nach Carrel, eine weitgehende Ahnlichkeit mit dem "lytischen 
Prinzip" d 'Herelles aufweist. Teutschlander ist der Ansicht, daB dieses 
Ens malignitatis kein lebendes Virus, sondern lediglich eine Art von Enzym 
oder Ferment, also ein chemisches .Agens ist. DaB der Roustumor durch ein 
iibertragbares Agens entstehen kann, unabhangig von den Tumorzellen, und 
daB dieses Agens die Zellen des geimpften Tieres selbst zur Tumorbildung reizt, 
das geht sehr klar aus den Versuchen von A. Fischer iiber Metastasenbildung 
beim Roustumor hervor. 

Schon Pentimalli konnte den Ort der Metastasenbildung nach intravenoser 
Injektion von zellfreiem Filtrat oder einer Aufschwemmung von getrocknetem 
Geschwulstgewebe dadurch selbst bestimmen, daB er die Tiere an verschiedenen 
Stellen mit dem Thermokauter brannte. An diesen geschadigten Stellen bildeten 
sich dann Metastasen, das Agens wirkt also auf wuchernde Korperzellen leichter 
und schneller ein als auf normale Korperzellen. A. Fischer konnte auf die­
selbe Weise massive Metastasen in Herz und Lungen erzeugen und den Ort 
der Metastasenbildung willkiirlich bestimmen. A. Fischer totete ferner Zell­
kulturen des Tumors durch erhohten Sauerstoffdruck abo Als Rriterium fiir 
den Tod der Zellen dient der negative Ausfall einer erneuten Explantation 
solcher Zellen in ein frisches Medium. In diesem wachsen die Zellen nicht mehr. 
Wenn A. Fischer aber solche mit Sauerstoff getotete Zellkulturen auf gesunde 
Tiere iiberimpfte, so konnte er trotzdem Tumorentwicklung beobachten. Das 
tumorbildende (cancerogene) Prinzip wird also durch die Sauerstoffbehandlung 
weder geschadigt noch inaktiviert. 

Wenn also an der Existenz eines Agens nicht gezweifelt werden kann, das 
unabhangig von den Zellen den Tumor neu entstehen laBt, so bleibt noch zu 
entscheiden, welcher Art dieses Agens ist. lch selbst habe mich dafiir aus­
gesprochen, daB es sich urn ein lebendes filtrierbares Virus handelt. 

Gegen diese Anschauung, daB ein lebendes Virus hier eine Rolle spielt, wenden 
sich sowohl B. Fischer-Wasels wie Teutschlander. Entscheidend fiir diese 
Ablehnung des lebenden Virus sind ihnen die Experimente von Carrel, Murphy 

Lewin, GeschwUlste. 8 
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und Landsteiner u. a., welche durch chemische Mittel (Arsen, Indol, Teer), 
allein also unter sicherem AusschluB von Erregern irgend welcher Art, embryonale 
Zellen zur Sarkomentwicklung brachten. 

Carrel hat, wie schon erwahnt, aus solchen experimentell erzeugten Tumoren 
von Huhnern ein zellfreies Filtrat hergestellt und damit, ebenso wie durch 
ein Filtrat des Roustumors, groBe mononucleare Zellen, die er gezuchtet 
hatte, in Tumorzellen umgewandelt. Wenn also ein sicher nur durch 
chemische Mittel (Teer, Arsen, Indol) hervorgerufener Tumor ein dem Rous­
sarkom vollig gleich wirksames Filtrat ergibt, so schlieBt Carrel daraus, daB 
das wirksame Prinzip beider Tumoren dasselbe sein musse. Da nun fUr das Teer­
sarkom wie fUr aIle chemisch erzeugten Tumoren ein lebendes Virus als Ursache 
nicht in Frage komme, so folgert Carrel weiter, konne auch im Roussarkom 
die wirksame Substanz kein lebender Erreger sein. Es sei bei beiden T·umorarten 
vielmehr die Ursache der Tumorbildung eine Substanz, ein Prinziple, das sich 
allerdings schrankenlos vermehren kann. Diesel' SchluB ist aber, und darin stimme 
ich mit F. BI umenthal uberein, durchaus nicht zwingend. Ebensogut kann 
gefolgert werden, daB in allen Tumoren, also auch in den durch Teer, Indol und 
Arsen erzeugten Gesch1¥iilsten, ein lebendes Virus enthalten sein kann, das 
die blastomatose Umwandlung der durch chemische Mittel nur in einen pra­
cancerosen Reizzustand versetzten Zellen letzten Endes erst eigentlich be­
wirkt. Wir haben ja gesehen, daB z. B. die Teerung nul' bis zu einem 
gewissen Entwicklungsstadium der Hautveranderungen notig ist. Nachher 
bedarf es zur weiteren Entwicklung bis zum Tumor der Teerung nicht mehr. 
Die krebsige Umwandlung der Zellen erfolgt dann ohne Mitwirkung des Teers. 
Es konnte also daraus der SchluB gezogen werden, daB in die durch Teer odeI' durch 
irgendwelche anderen chemischen oder physikalischen Schadigungen erzeugten 
Zellproliferationen eill lebendes Virus gelangt und so die Krebsentwicklung 
erst eigentlich bedingt. Der Teer ware dann nichts anderes als die Ursache eines 
pracancerosen Stadiums, also nur del' "Faktor", welcher die Krebsdisposition 
schafft. Teutschlander hat zuerst angenommen, daB durch die Arbeiten 
von Gye und Barnard die atiologische Rolle eines invisiblen Virus fUr den 
Roustumor wohl erwiesen ist. Neuerdings abel' ist er unter dem Eindruck del' 
Carrelschen letzten Arbeiten wieder anderer Ansicht geworden und lehnt jetzt 
die Annahme des lebenden Virus wieder ab, obwohl Carrel selbst die Frage 
des invisiblen lebenden Virus durchaus offen laBt und die Moglichkeit des Vor­
handenseins dieses Virus nicht bestreitet, obwohl er sie fUr sich selbst zuruck­
weist. 

Carrel stellt sich vor, daB beim Zugrundegehen der Zellen der Huhner­
geschwulst immer wieder das Agens entsteht, welches normale Korperzellen 
wieder bosartig machen kann. Die kranken Makrophagen haben keine sehr 
groBe Lebensdauer, also ist fur die Neubildung des tumorerzeugenden Prinzips 
auch nur eine sehr kurze Zeit notig. So werden die normalen Milzmakrophagen 
schon nach 48 Stunden bosartig. Das tumorerregende Prinzip hat virusartige 
Eigenschaften und entsteht in tierischen Geweben durch Stoffwechselstorungen, 
verursacht durch irgendeinen auBeren, nicht spezifischen Faktor (Reiz). 1st 
der ProzeB der Bildung des Prinziple erst einmal im Gange, dann wird das Agens 
in uns noch unbekannter Form immer weiter gebildet. 
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B. Fischer spricht von einem Enzym, er halt es fiir sicher, daB kein lebendes 
Virus in Frage kommt. Carrel denkt, wie schon erwahnt, an ein Agens nach Art 
des beirn Twort-d'Herelleschen Phanomen wirksamen Prinzips, und auch 
Teutschlanders Malignitatsferment bedeutet ungefahr das gleiche. Aber was 
ist denn schlieBlich das Wesen des Twort-d 'Herelleschen Phanomens 1 Nach 
d 'Herelle wird die Vernichtung der Bakterien durch einen Bakteriophagen 
bewirkt, der ein "Ultramikrobe" ist, ein Parasit der Bakterien, also ein lebendes 
Virus. Andere nehmen an, daB es sich um ein Enzym handelt, wie wir es bei 
der AuflOsung von Hefezellen (Buchner, Hahn) kennen. Demnach spielen 
auch hier dieselben Gegensatze - lebendes Virus oder unbelebtes Enzym 1 -
eine Rolle. Aber Otto fiihrt aus, daB die Grenze zwischen "Lebewesen" und 
"Ferment" schwer zu ziehen ist. Und Doerr hebt hervor, daB zwischen einem 
mikroskopisch nicht sichtbaren, innerhalb der Bakterienzelle sich vermehrenden 
Ultramikroben und einem fiir die Bakterien toxischen unbelebten kolloidal 
gelostem Stoff, der von den affizierten Bakterien in ungeheurem MaBe produ­
ziert wird, sehr viele Beziehungen bestehen, die viele Versuchsresultate in dem 
einen wie dem anderen Sinne deuten lassen. Aus diesem Grunde halte ich also 
auch fiir das tumorerregende Prinzip der Hiihnersarkome durchaus daran fest, 
daB es sich hier um einen Erreger, also ein Ie bendiges Virus handeln kann und 
ich halte diese Anschauung fiir ebenso berechtigt wie die Annahme eines un­
belebten Enzyms. Entschieden ist diese Frage noch nicht, ihre sichere Be­
antwortung steht vorlaufig noch aus. 

Nach G ye ware dieses Virus ubiquitar und Ursache aller bOsartigen Ge­
schwiilste bei allen Tieren und auch beim Menschen. Wahrscheinlich gemacht 
hat er aber das Vorhandensein eines ultravisiblen Virus bisher auBer im Rous­
tumor nur noch in einem einzigen Mausesarkom, das er durch ein zellfrei ge­
machtes Filtrat weiter impfen konnte. Vollends fiir die menschlichen Tumoren 
ist von ibm ein Beweis fUr die atiologische Bedeutung eines invisiblen Virus 
bisher iiberhaupt noch nicht erbracht. Es ist Gye bisher nicht gelungen, aus 
Menschen- oder Ratten- und Mausetumoren in derselben Weise wie beim Rous­
tumor das Virus zu isolieren und damit bei lieren maligne Geschwiilste von 
gleichem oder ahnlichem Bau wie der Ausgangstumor kiinstlich hervorzurufen. 
Der indirekte Beweis, den er fiihrt, indem er mit dem Virus aus Menschen- oder 
Mausekrebs bei Hiihnern Tumoren vom Bau des Rousschen Hiihnergeschwulst 
erzeugt, nachdem er das Virus mit dem spezifischen Faktor der Hiihnergeschwulst 
gemischt hat, ist keineswegs schliissig. Es 1st durchaus nicht ausgeschlossen, 
daB die dabei verwendete Fliissigkeit, welche nur den spezifischen Faktor der 
Hiihnergeschwulst enthalten sollte, nicht frei von Virus des Roustumors war, 
daB also Versuchsfehler vorliegen, zumal nach den neueren Nachpriifungen 
der Gyeschen Versuche (Flu, E. Frankel usw.) der Chloroformzusatz nicht 
geniigt, die Dbertragbarkeit des Filterriickstandes aufzuheben. Bevor Gye 
nicht andere Beweise fiir seine Behauptung erbringt, kann also die Existenz 
eines ubiquitaren lebenden Virus als Atiologie aller malign en Neubildungen 
nicht als erwiesen angesehen werden. Bisher kann nach den Versuchen Gyes 
demnach nur fiir das- Roussche Hiihnersarkom und fiir ei n Mausesarkom, 
und wenn sich Rhoda Erdmanns, Haagens und B. Fischers Versuche be­
statigen sollten, moglicher-weise auch fiir einige andere Ratten- und Manse-

8* 
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geschwiilste ein invisibles Virus als Ursache gelten; vielleicht trif£t diese An­
nahme auch fiir das Stickersche Hundesarkom zu, dessen infektiose Atiologie 
ja langst behauptet und wahrscheinlich gemacht worden ist. Sollten sich die 
Angaben hestatigen, daB durch metastasenfreie Milz' von Tumortieren neue 
Tumoren sich erzeugen lassen, so lage darin ein weiterer Beweis fiir die atio­
logische 'Rolle eines von den Tumorzellen unabhangigen Agens. Ob F. B lumen -
thals Ansicht richtig ist, da_B die durch Impfung zellfreier Flussigkeit (Lymphe, 
Exsudat) VOIn Menschen bei Ratten entstandenen Tumoren beweisen, daB. auch 
beirn Menschen maligne Tumoren durch ein solches filtrierbares Ens hervor­
gerufen sein konnen, soIl nicht ausfiihrlich erortert werden. Blumenthal 
lehnt es aber ausdriicklich ab, daB aIle menschlichen Geschwiilste durch ein 
solches Virus entstehen sollten und will diese Entstehung durchaus als Einzel­
erscheinung werten. Auch er hebt nachdriicklich hervor, daB die Aligemein­
giiltigkeit der Gyeschen Feststellungen keineswegs erwiesen sei und daB vor­
laufig bei Menschen und Tier'en nur einzelne Tumoren eine dem Hiihnersarkom 
gleiche Atiologie haben konnen. Teutschlander will aIle die Tumoren, welche 
durch ein zellfreies Filtrat sich iiberimpfen lassen, als Blastosen aus der 
Gruppe der malignen Geschwiilste herausheben und ihnen eine besondere Stellung 
im System der malignen Tumoren zuweisen. Das halte ich nicht fiir berechtigt. 
Wenn wir bei der Beurteilung der malignen Tumoren lediglich von morpho­
logischen Gesichtspunkten ausgehen, dann sind auch die Blastosen maligne 
Tumoren wie aIle anderen. Eine Unterscheidung nach atiologischen Gesichts­
punkten zu machen, erscheint vorlaufig noch nicht als angebracht. 

Der "spezifische Faktor", den Gye annimmt, bedarf weiterer Experimente. 
Schon bei dem von Gye bearbeiteten Mausesarkom fiillt, wie Teutschlander 
hervorhebt, ein Widerspruch in den Mitteilungen Gyes iiber die Rolle des spezi­
fischen Faktors auf. Wie wir gesehen haben, gelingt nach Gye die tJbertragung 
des Roustumors durch ein zellfreies Filtrat nur dann, wenn Virus und spezi­
fischer Faktor gemeinsam in ihm vorhanden. sind. Die Seltenheit des Ge­
lingens der Impfung durch ein zellfrei gemachtes Filtrat von Menschen- oder 
Tiertumoren erklart Gye damit, daB der zur Tumorbildung notwendige, sehr 
labile chemische Faktor bei der Verarbeitung des Tumors leicht zerstort wird. 
Aber bei dem einzigen Mausesarkom, mit dem G ye positive Impfresultate durch 
das zellfreie Filtrat erzielt hat, gelingt die tJbertragung durch die Fliissigkeit 
allein ganz leicht, ohne daB Gye auch hier dieselben Versuche angestellt hat, 
durch die er -beim Roustumor die Notwendigkeit des spezifischen Faktors fiir 
das Gelingen der Imp£ung begriindet. Es erscheint im iihrigen sehr auffallig, 
daB der chemische Faktor nach Gye gerade bei allen Menschen- und Tier­
tumoren so auBerordentlich labil ist, daB er schon durch die mechanische 
Zerkleinerung und das Filtrieren zerstort wird, wahrend beim Roustumor die 
von ihm beschriebenen, sehr eingreifenden Prozeduren zwar das Virus zerstoren, 
den so iiberaus labilen chemischen Faktor aber ganz ungeschadigt lassen. Wenn 
nun vollends Gye sagt, daB die Rolle des spezifischen Faktors beim Teerkrebs 
durch den Teer ersetzt werden kann, so tritt er damit zu seinen eigenen An­
r;;chauungeh iiber die Natur des chemischen spezifischen Faktors in einen schwer 
zu iiberbriickenden Gegensatz. Dieser chemische Faktor solI ja so spezifisch 
sein, daB die histologische Struktur der durch das' Virus hervorgerufenen Neu-
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bildung lediglich von ihm abhangt, er soll in den einzelnen Geweben also 
vollkommen voneinander verschiedene Tumoren hervorrufen. Durch Teer 
werden aber arich sehr verschiedenartige m.aligne Tumoren erzeugt, sowohl 
Carcinome wie Sarkome und Melanome. Und neben dem Teer gibt es ja noch 
sehr viele andere chemische und physikalische Ursachen der malignen Neu­
bildungen. AIle diese untereinander vollkommen verschiedenen chemischen und 
pbysikalischen krebserzeugenden Momente iibernahnien dann also auch die 
.Aufgahe des spezifischen Faktors in ihrer disponiel'enden Wirkung ffir die Ge­
schwulstentstebung. Schon ihre Verschiedenheit schlieBt daher die "Spezifitiit" 
dieses Faktors aus. 

Von wesentlicher Bedeutung ist ffir uns die Frage, welcbe Beziehungen aIle 
die verschiedenen krebserzeugenden Parasiten untereinander und zu dem 
"Virus" von Gye-Barnard haben bzw. haben konnen. 

Man wird zugeben miissen, daB die Differenzen zwischen den versch.iedenen, 
als krebserzeugend beschriebenen Parasiten untereinander sehr erhebliche sind. 
Die makroskopischen Nematoden und Cysticerken sind wohl ohne weiteres 
eine Klasse fUr sich und haben mit allen anderen mikrl)skopischen Krebserrflgern 
zunachst gar keine Beziehungen. Wir haben weiter gesehen, daB Syphilis und 
Tuberkulose die Grundlagen von malignen Neubildungen bilden und daB auch 
andere wohlcbarakterisierte Mikroorganismen Ur~ache solcher bosartiger Gewachse 
werden konnen (Gonorrhoe, Actinomykose, saurefeste Entel'itisbacillen von 
Jensen usw.). F. Blumenthal hiilt seine Baktel'ien und die von Rath-Binz 
ffir identisch. Aber die von BI umenthal und seinen Mitarbeitern gefundenen 
Parasiten sind untereinander, wie Reich ert zeigt, ebenfalls verschieden und 
auch Rath sieht in seinen Baktel'ien keine einheitlichen Mikroorganismen. 
F. Blumenthal wie R1i.th spl'echen von einer neoplastischen Gruppe von Bak­
terien, die aber nur aus eingeschmolzenen verfliissigten Tumoren zu ziichten sind. 

1m Gegensatz dazu lassen sich die Erreger von Glover, Young, Nuzum 
usw. aus geschlossenen festen Tumoren direkt ziichten. Sie sind also doch 
nicht dasselbe wie die Bakterien von Blumenthal und Rath. Vollends die 
Protozoen von v. Calcar sind etwas ganz anderes. Eine gewisse Ordnung 
kame in dieses Wirrwarr, wenn wir annehmen konnten, aIle diese verschiedellen 
Bakterien und Mikroorganismen stellen Mutationen eines und desselben Erregers 
vor. Es miiBf,e also Mikroorganismen von einer erstaunlichen Variabilitat geben 
und ich muB es den Bakteriologen iiberlassen, sich zu diesel' Frage entscheidend 
zu auBern. Friedberger bekennt sich neuerdings zu solchen Anschauungen 
fUr den Typhusbacillus. Auch bei Tryponosomenkrankheiten werden filtrier­
bare und invisible Formen des Erregers angenommen, so von Schaudinn Iiir 
die Spirochate der Lues, von Noguchi fiir die Gelbfieberspirochate. Es kOnnte 
also danach nicht fiir unmoglich gehalten werden, daB die Erreger von Tumoren 
unsichtbare und filtrierbare Entwicklungsstadien haben, so daB also derselbe 
Erreger von verschiedenen Untersuchern in sehr verschiedener Form gefunden 
wird. Sowohl Glover, Scott, Young, Nuzum, ebenso wie v. Calcar meinen 
ja, daB die von ihnen entdeckten Parasiten auch ultravisible Formen annehmen 
konnen. Dann ware die -Beziehung zum ultravisiblen Virus von G ye und Bar nard 
gegeben, es miiBte dann dieses Virus idelltisch, sein mit den Bakterien von 
Glover usw. und den Protozoen v. Calcar s. Hier miissen ebenfalls die 
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Bakteriologen entscheiden, ob das moglich ist, und es muB vor ailem der exakte 
Beweia far die Richtigkeit dieser Annahme gefiihrt werden. Aus dieser Ver­
wirrung konnte uns aber aUch die schon von Borrel und Fibiger und auch 
von mir immer geauBerte Vermutung herausfiihren, daB aile die verschiedenen 
Parasiten nur die Vorbereitung schaffen fiir die Tatigkeit eines ubiquitaren 
Virus, also nur Schrittmacher fiir die Entstehung, nicht Ursachen der 
malignen Geschwiilste selbst sind. Dazu aber ist es notig, daB erst die Existenz 
des lebenden einheitlichen ubiquitaren Krebsvirus unzweideutig nachgewicsen ist. 
Aus den Arbeiten von Gye und Barnard geht das durchaus nicht hervor. 

F. Blumenthal, Teutschlander, Carrel und B. Fischer halten es, 
wie wir gesehen haben, noch nicht einmal fiir erwiesen, daB das Virus des 
Rousschen Sarkoms ein lebendiges Wesen ist. Bloch lehnt iiberhaupt die 
Moglichkeit eines spezifischen Erregers auf Grund seiner experimenteilen Er­
fahrung~n beim Rontgenkrebs ab und voilends die Mehrzahl der Pathologen 
will von der Infektiositat des Krebses nichts wissen. Das fiihren neuerdings 
wieder B. Fischer und Teutschlander mit bemerkenswerter Entschiedenheit 
aus. Aber, wie ich schon hervorgehoben habe, aile Theorie kann nicht dariiber 
entscheiden, was ausschlieBlich durch Tatsachen bewiesen werden muB. Sie 
allein sind es, welche das letzte Wort zu sprechen haben und keine noch so scharf 
durchdachte und logisch formulierte Hypothese kann das andern. R. Kraus hat, 
ebenso wie ich das immer getan habe, die Anschauung geauBert, daB aIle die 
verschiedenen Krebserreger nicht spezifisch sind. Er hat ihre krebserzeugende 
Eigenschaft als unspezifischen exogenen Faktor hingesteIlt, mit dem sich ganz 
ebenso wie mit chemischen und physikalischen Schadigungen maligne Tumoren 
im Experiment erzeugen lassen. Diese Auffassung glaubt F. Blumenthal 
sich nicht zu eigen machen zu soilen fiir diejenigen Parasiten, welche, wie die von 
ibm und Rath beschriebenen, aus mensch lichen Tumoren geziichtet worden sind, 
und mit denen sich Tumoren bei Tieren experimentell erzeugen lassen. Es gilt 
festzustellen, welche Rolle diese Parasiten in der Pathologie der menschlichen 
Geschwiilste spielen und das wird wahl das Entscheidende sein. Als nicht wesent­
lich erscheint mir dabei der histologische Charakter derjenigen primaren Ge­
schwulst, welche wir mit den aus dem menschlichen Tumor gewonnenen Parasiten 
erzeugen. F. B I u men t h a I sagt, daB die von ibm primar mit seinen cancerogenen 
Bakterien hervorgerufenen Tumoren bei Mausen und Ratten oft nur den Typus 
der Granulationsgeschwulst haben und daB sic erst im Laufe der Transplan­
tation von Tier zu Tier den Charakter des Carcinoms oder Sarkoms annehmen. 
lch verweise auf die gleichlautenden Erfahrungen, die ich und ebenso Ke ysser 
bei der Impfung von Tieren mit menschlichem Tumormaterial gemacht haben 
und die auch ahnlich in den Kieselgurversuchen von Stieve wieder erscheinen. 
Am Schlusse meiner Arbeit in der Zeitschr. fiir Krebsforschung Bd. VI habe ich 
ausgefiihrt, daB, selbst wenn ein im menschlichen Tumor enthaltener Parasit 
bei der Impfung auf Tiere ganz anders geartete Geschwiilste, ja auch nur Granu­
lationstumoren hervorruft, damit noch nichts iibf>r die atiologische Bedeutungs­
losigkeit dieser Parasiten fUr die Tumoren des Menschen ausgesagt ist. 

"Der Umstand, daB der Parasit, um den es sich (in meinem FaIle) handelt, 
im Hundeorganismus Geschwiilste hervorbringt, die ganz anders geartet sind, 
als das Carcinom, mit dem er iiberimpft ist, braucht ibn nicht notwendig als einen 
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rein zufalligen Begleiter des menschlichen Carcinoms zu charakterisieren, der 
mit diesem Carcinom nichts Ursachliches zu tun hiitte. Es gibt in der Pathologie 
genug Beispiele, wo ein Infektionserreger, der im menschlichen Organismus 
eine ganz bestimmte typische anatomische Veranderung macht, im Tierkorper 
ganz und gar anders wirkt. Die Erreger der Diphtherie, des Typhus und der Pneu­
monie und auch der Tuberkulose z. B. machen im tierischen Korper niemals die 
gleichen anatomischen Veranderungen, wie wir sie beim Menschen beobachten." 
lch sehe, daB F. Blumenthal den gleichen Standpunkt vertritt und verweise 
auch auf meine friiheren Ausfiihrungen. Die weitere Arbeit wird iiber die atiolo­
gische Bedeutung aller solcher aus menschlichen Tumoren isolierten Parasiten die 
notwendige Au£klarung bringen. Es ist moglich, daB sie alle bei der Entstehung der 
menschlichen Gesehwiilste eine ursachliche Rolle spielen und daB ihre Ver­
schiedenartigkeit insofern nebensachlich ist, als sie selbst nur indirekt geschwulst­
erzeugend wirken, die eigentliche Krebsbildung erst durch ein ubiquitares in­
visibles Virus hervorgerufen wird. Es ist auch denkbar, daB alle diese verschie­
denen Parasiten ein Stoffwechselprodukt absondem (ein dem d'Herelleschen 
Lysin ahnliches Produkt), welches krebserzeugend wirkt. Es konnen aber 
auch alle beschriebenen Parasiten gleichgiiltige Schmarotzer der menschlichen 
Geschwulst sein, die fiir den Krebs des Menschen atiologisch gar nichts bedeuten, 
und sie konnen trotzdem die Eigenschaft besitzen, auf Tiere verimpft, hier tumor­
artige Gebilde von verschiedener Histologie hervorzurufen, die im Laufe der 
Transplantation im tierischen Organismus zu malignen Geschwiilsten, Carcinomen 
oder Sarkomen werden. Trifft das zu, dann ware in der Tat in allen beim Tier 
cancerogen wirkenden Parasiten nichts wesentlich anderes zu sehen als ein krebs­
erzeugender Reiz nach Analogie chemischer oder physikalischer Art, wie wir sie 
ausfiihrlich geschildert haben. Es ist iiberaus auffallig, wie sehr gerade manche 
Tierarten, wie Ratten und Hiihner, auf aIle mog1ichen Reize mit der Bildung 
anatomisch bosartig erscheinender Geschwiilste reagieren. F. Blumenthal sagt 
mit Recht, daB wir vor ganz neuen Problemen stehen, "wir wollen den Anfang 
annehmen, und das Ende von der Zukunft erhoffen." 

c. Die endogenen Faktoren der Gesehwulstbildung. (Kon­
stitution, Disposition, angeborene und erworbene Immunitat.) 

Unsere bisherigen Auseinandersetzungen beschaftigten sich mit der Schil­
derung aller von auBen einwirkenden Faktoren, welche nach unseren klini­
schen oder experimentellen Erfahrungen zur Bildung maligner Tumoren Ver­
anlassung geben konnen. Ganz gleich, welcher Art sie sind, ob physikalische, 
chemische oder parasitare Schadigungen, immer handelt es sich um Reiz­
vorgange, welche eine Umwandlung normaler Korperzellen zu malignen Zellen 
zur Folge haben. Aber alle solche Schadlichkeiten tre££en alle lebenden In­
dividuen in gleicher Weise. Menschen und Tiere sind ihnen dauernd ausgesetzt. 
Ware also der Krebs die Folge lediglich eines ortlichen Prozesses, hervorge­
rufen durch lokale Schadigungen dieser oder jener Zellenkomplexe durch ein­
fache Reize, so miiBten alle lebenden Orgamsmen in gleicher Weise durchweg 
an Krebs erkranken. DaB dem nicht so ist, beweist zur Geniige, daB zum 
Zustandekommen einer malignen Geschwulst noch andere Faktoren notig 
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sind, die endogell im Organismus selbst gelegen sind. Es ist das, was wir als 
Konstitution, als Disposition odeI' Immunitat bezeichnen. Beim Krebs 
ist es also nicht andel's wie bei den Infektionskrankheiten, bei denen ja auch 
die Wirksamkeit des exogenen Faktors, des Erregers, allein nicht geniigt, die 
Krankheit hervorzurufen, wenn er nicht die geeigneten Lebensbedingungen und 
Wirkungsmoglichkeiten im Organismus selbst vorfindet, also von endogenen 
Faktoren unterstiitzt wird. 

DaB in del' Tat konstitutionelle Momente fiir die Entwicklung einer malignen 
Geschwulst eine Rolle spielen, haben wir schon aus dem Verhalten del' Vel'· 
suchstiere gegeniiber den Transplantationstumoren schlieBen konnen .. Wir 
sahen, daB es nicht geniigt, das Tier mit malignen Zellen zu impfen, urn eine 
Tumorbildung hervorzurufen. Ein Teil del' Tiere erweist sich sofort als refraktar. 
Die verimpften Tumorzellen gehen zugrunde odeI' sie wachsen eine kurze Zeit, 
urn dann schlieBlich sich doch zuriickzubilden. Gegen aIle diese Versuche 
lieB sich nun mit Recht einwenden, daB hier durch das verimpfte Tumor­
material selbst eine aktive Immunisierung des Korpers kiinstlich herbeigefiihrt 
sein konnte. Der groBte Teil des Impfmaterials geht ja immer zugrunde.Der 
neue Tumor abel' entwickelt sich nur aus wenigen Zellen, welche dann also 
durch die Aktivierung des Korpers infolge einer Wirkung der zugrundegehenden 
malignen Zellen in ihrer Entwicklung gehemmt odeI' ganz vernichtet werden. 
Aber wenn man selbst von dieser sehr einleuchtenden ErkHirung absah, so 
muBte man sich doch sagen, daB aIle solche kiinstlichen Tumorimpfungen 
lediglich die V organge des Wachstums und del' Entwicklung fertigge bildeter 
Geschwulstzellen in einem gesunden Korper, nicht abel' die del' primaren 
Geschwulstbildung uns kennen lehren. Nachdem wir nun abel' gelernt haben, 
maligne Geschwiilste auf mannigfachste Weise kiinstlich im Tim'experiment 
hervorzurufen, sind wir natiirlich auch in del' Lage, die natiirlichen Ent­
stehungsbedingungen del' Krebsbildung zu studieren, 

Hier zeigt sich nun die gleiche Tatsache, die wir bereits aus den Arbeitel1 
lnit TranspIantationsgeschwulsten kennen. Nur ein Teil del' Tiere, die den 
gleichen cancerogenen auBeren Faktoren ausgesetzt werden, wird krebskrank. 
So tritt nach Fi biger das Spiropteracarcinom nur bei 50 -60% del' infizierten 
bunten Ratten auf, obwohI aIle Tiere in gleicher Weise infiziert und denselben 
Lebens· und Ernahrungsbedingungen unterworfen werden. Nicht andel'S vel'· 
halt es sich mit dem Teerkrebs. Die Zahl del' durch Teerpinselungen hervor. 
gerufenen malignen Tumoren ist auBerordentlich groBen Schwankungen unter­
woden. Mertens hatnur sehrvereinzelte Erfolge, wahrendBloeh und DreifuB 
bei Mausen Bowie Itchikawa bei Kaninchen i.i.ber 100% Ausbeute berichten. 
Mil' selbst ist die Erzeugung eines Teerkrebses bei Mausen trotz vieleI' darauf 
verwendeter Miihe iiberhaupt nicht gelungen. Selbst bei den Tieren, die schlieB­
lich eine Tumorbildung zeigen, ist del' Zeitpunkt des Auftretel1s del' Geschwulst 
trotz gleicher auBerlieher Bedingungen del' Experimente ein sehr erheblich vel'· 
schiedener. Er schwankt zwischen 14 Tagen bis wenigen Monaten und mehreren 
Jahren. 

Demnach gibt es, wie Fi biger betont, bei gleicher auBerer Schadlichkeit 
eine indivich:telle Pradisposition fiir bzw. eine Unempfanglichkeit gegen die 
Geschwulstbildung innerhalb derselben Tierart, die nach seiner Meinung wedel' 
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von Verschiedenheiten der Lebensweise noch von der Ernahrung, noch von 
Geschlechts- und Altersunterschieden abhangt. 

Stahr glaubt, daB wir zwei genetisch verschiedene Formen der Krebs­
entstehung amiehmen miissen. Einmal entsteht der Tumor durch eine abnorme 
gesteigerte R.eizwirkung, wie wir sie z. B. beim kiinstlichen Teercarcinom 
hervorrufen. Hier ist die lokale Reizwirkung so stark, daB auch bei weniger 
disponierten Tieren und an KorpersteIlen, die spontan nur selten an Krebs 
erkranken, eine Geschwulstbildung hervorgerufen wird. Bei der zweiten Form 
aber ist eine individuelle Disposition zur Krebsbildung so stark ausge­
sprochen, daB schon geringe, noch als physiologisch anzusehende R.eize ge­
niigen, um eine Erkrankung hervorzurufen. Rier weist Stahr besonders auf 
das Xeroderma pigmentosum hin, bei dem schon die Wirkung des gewohnlichen 
Sonnenlichts den Effekt hervorbringt, den wir bei anderen Menschen durch 
intensive R.ontgenbestrahlung erreichen. 

R. Elsner ist del' Ansicht, daB Krebsgeschwiilste, die auf der Grundlage 
summierter, leicht nachweisbarer R.eizwirkungen entstehen, in der Klinik nicht 
haufig sind. Fiir die groBe Masse aller Carcinome, besonders fiir die Tu­
moren der inneren Organe, kommt nach Els ner zweifellos der konstitu­
tionelle endogene Faktor als der eigentliche determinierende in Betracht. 
Fast niemals finden wir in der Anamnese bei Carcinom der inneren Organe 
Anhaltspunkte fiir eine gesteigerte R.eizwirkung; die individuelle Kre bsdis­
position ist beiihnen so ausgesprochen, daB ein noch im R.ahmen des Physio­
logischen liegender R.eiz geniigt, die Krebswerdung del' EpithelzeIle auszu-
16sen. Dagegen laBt sich nun allerdings sagen, daB wir ja aile die verschiedenen 
sich summierenden R.eize, die zur Krebsbildung fUhren konnen, noch gar nicht 
kennen. Was wissen wir z. B. von parasitaren Schmarotzern des Magen-Darm­
kanals oder von Parasiten nach Art der von F. Blumenthal gefundenen 
und ihrer atiologischen Bedeutung fUr das Carcinom ~ Es ist nach meiner 
lVleinungeher umgekehrt, daB wahrscheinlich die Form der individuell hochst­
entwickeIten angeborenen Disposition so selten ist wie die des Xeroderma 
pigmentosum del' auBeren Raut, daB abel' die Summierung irgendwelcher 
bekannter oder unbekannter cancerogener R.eizvorgange die Krankheit in 
den allermeisten Fallen hervorruft. Bei den Geschwiilsten del' inneren Organe 
wird ihr Nachweis aIlerdings immer sehr schwer sein. Abel' sie deswegen zu 
leugnen, erscheint mir nicht angangig. Freilich ist es klar, daB der endogene 
Faktor del' Geschwulstbildung, also die Disposition oder die angeborene Immuni­
tat, cine wesentliche R.olle in jedem FaIle der Erkrankung bildet. 

Wahrend wiT aber die auBeren R.eizvorgange in ihrer krankmachenden 
Wirkungsweise im Tierexperiment studieren konnen, wissen wir iiber das Wesen 
des endogenen Faktors und seiner R.olle fiir die Geschwulstbildung vorlaufig 
noch sehr wenig Sicheres. 

Eine vielfach verbreitete Annahme ist, daB die Disposition fiir den Krebs 
eine vererbbare Eigenschaft der Gewebe ist. 

a) Die Frage der Erblichkeit des Krebses. 
In der Tat ist die Frage der Vererbung in der Pathologie der malignen 

Geschwiilste niemals zur R.uhe gekommen. Aber ihre Bedeutung jst keines-
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wegs einheitlich beurteilt worden. Von manchen Klinikern und Pathologen 
wird sie sehr hoch eingeschatzt, von anderen ganzlich bestritten. Ihr Nach­
weis ist auBerordentlich schwierig zu erbringen, da statistische Angaben 
iiber Haufung von Krebs in manchen Familien mit Vorsicht zu verwerten 
sind, obwohl auch nach meinen .Erfahrungen nicht bezweifelt werden kann, 
daB es Familien gibt, die besonders zahlreiche Krebserkrankungen aufweisen. 
Aberwas ist hier Zufall, was Gesetz ~ v.Hansemann hat das bekannte Beispiel 
der Erbsen angezogen,. die iiber einer mit vielen quadratischen Fachern ver­
sehenen Platte in die Hohe geworfen werden. Beim Herunterfallen werden sie 
in sehr verschiedener Zahl in die verschiedenen Facher fallen. Eine so haufige 
Erkrankung wie der Krebs wird auch wohleinmal hier und da einzelne Familien 
in besonders groBer Zahl treHen, das braucht durchaus noch keine Erblichkeit 
zu bedeuten. 

Um diese Frage zu cntscheiden, sind sehr ausgedehnte Experimente und 
besonders Ziichtungsversuche bei Tieren angestent worden. 

Nach Morpurgo und Donati ist die Impfausbeute bei Abkommlingen 
von Geschwulsttragern nicht groBer als bei denen von gesunden Miittern gleicher 
Rasse. Die Geschwulstempfanglichkeit wird also durch die Abstammung 
von Tumortragern oder von Miittern nichtempfanglicher Tiere nicht wesent­
lich beeinfluBt. Dagegenbehaupten Bashford und Murray, daB unter den 
Nachkommen tumorkranker Mause auBerordentlich haufig Spontantumoren 
auftreten und Cuenot und Mercier vertreten die gleiche Anschauung auf 
Grund ihrer experimentellen Erfahrungen. Sie beschreiben Mausefamilien, die sie 
ziichteten, mit sehr verschiedener Empfanglichkeit fiir transplantierte Tumoren. 
Die Transplantationsausbeute schwankte zwischen 0-25-100% und war in 
dieser Hohe auch immer wieder vererbbar. Roffo beobachtete einen Ratten­
stamm mit sehr haufigen Spontantumoren. Einer dieser Tumoren lieB sich 
in demselben Stamme in fast 100 % weiterimpfen, zeigte aber in einem von 
Spontantumoren freien Stamme nur 5% Impfausbeute. Wenn er aber beide 
Stamme kreuzte, so stieg die Impfausbeute auf 15% und erreichte in der 3. Ge­
neration dieser Kreuzung sogar 60%. Auch nach Uhlenhuth und Weidanz 
hat ein Mausetumor eine sehr viel groBere Impfausbeute im eigenen als in 
anderen Mausestammen. Nach Levin und Sittenfield zeigen die Nach­
kommen negativ geimpfter Ratten nach Impfung mit Sarkom nur in 25% An­
gehen des Tumors gegen 86% der Kontrolltiere. Das sehen sie als Beweis fiir 
die Bedeutung der Hereditat an. 

Fiir die Vererbung der EmpfangHchkeit des Carcinoms tritt insbesondere 
L. Loeb auf Grund von Ziichtungsversuchen ein. Zusammen mit Moyer­
S. Fleischer hat er nachweisen konnen, daB nach Bastardierungen einer 
gegen einen Tumor empfanglichen Mauseart mit einer anderen nicht empfang­
lichen Art in der 1. Generation der Kreuzung sich die gleiche Empfanglichkeit 
zeigte wie bei dem zur Bastardierung benutzten empfanglichen Mausestamm. In 
der 2. und 3. Generation verminderte sich dann die Empfanglichkeit wieder, um 
in der 2. und 3. Generation wieder anzusteigen. Kreuzten sie die Bastardrassen 
wieder mit den beiden Elternrassen, so wurden neue komplizierte Bastarde 
gebildet, deren Empfanglichkeit andere Grade zeigte. Sie stand etwa in der 
Mitte zwischen beiden Elternrassen. N ach Le 0 Lo e b und Lath or p zeigen die 
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verschiedenen Miiusestiimme nicht nur ein verschiedenes Verhalten beziiglich 
der Empfiinglichkeit fUr den Tumor, sondern auch fUr das Alter, in dem der 
Tumor sich bildet. Manche Stamme zeigen :mit zunehmendem Alter eine 
wachsende Carcinomempfanglichkeit, andere wieder ein Absinken der Er­
krankungsziffer nach Erreichen einer gewissen Altersstufe. Bei Kreuzungen 
von tumorempfanglichen und nicht empfanglichen Stammen vererben mann­
liche Tiere, die selbst refraktar sind, die Empfanglichkeit doch auf ihre weib­
lichen Nachkommen, die also einen Tumor bekommen, wenn selbst ihre Miitter 
keine Tumorempfanglichkeit zeigten. L. Loe b meint, daB bei Eltern :mit nahe 
verwandter Art der Krebserkrankung die Tumoren der Nachkommen denen 
der Eltern gleichen. Sind die Tumoren der Eltern sehr verschiedener Art, so 
do:miniert bei den Nachkommen abwechseInd die eine oder die andere Tumor­
art der Eltern, determinierend ist die Art der miitterlichen Geschwulst. Ob. 
wohl aber das Alter, in dem der Tumor auf tritt, ebenso vererbt wird wie die 
Tumorhiiufigkeit, sind beide Faktoren doch verschieden, da es Mausestamme 
gibt, .bei denen der Tumor nicht in der Haufigkeit auftritt wie es dem spezi­
fischen Alter entsprechen wiirde. 1m allgemeinen also laBt sich sagen, daB 
bei Inzucht erblich fUr Krebs disponierter Tiere nicht nur der Prozentzatz 
der Erkrankullgen ansteigt, sondern auch das Krebsalter erheblich friiher er­
reicht wird. Loeb und Lathorp geben an, daB sich die Tumorempfanglich­
keit llach Mendelschen RegeIn vererbt. Dasselbe behaupten Roffo und Lynch. 
Dagegen meint Tyzzer, daB er bei Kreuzungen tumorempfanglicher und 
tumorresistenter Tiere eine Vererbung nach den Mendelschen RegeIn nicht be­
obachten konnte. 

Am ausgedehlltesten und am groBten Material angestellt sind die Unter­
suchungen von Maud Slye iiber das Erblichkeitsproblem des Krebses. Ibre 
Experimente erstrecken sieh auf ca. 40000 Miiuse, von denen ca. 500 an Spontan­
tumoren erkrankten mit 19% Metastasen. Nach ihren jiingsten Mitteilungen 
ist die Zahl del' geziichteten Mause nunmehr auf 50000 gestiegen. Bei der 
Weiterziichtung von Tumorfamilien ergab sich die Tendenz, in die Organe 
zu metastasieren, in denen del' urspriingliche Tumor seinen Sitz hatte. 
In den Organen, die als Sitz eines primaren Tumors durch Vererbung 
ausgeschaltet sind, wachst ein Neoplasma der Umgebung nicht. Individuen 
mit Metastasen in inneren Organen vererben andererseits die Neigung zum 
Auftreten von Primartumoren in diesen Organen. So fand Slye bei den 
Nachkommen von Mausen mit Lebertumoren noch in 3 Generationen eben­
falls Lebertumoren. Bei Studien an 3 Familien mit Spontankrebs konnten 
durch Inzucht Serien mit 100% Spontantumoren und solche, die ganz frei 
von Tumorbildung waren, geziichtet werden. Kreuzungen dieser beiden Serien 
ergaben dann wieder Serien ohne Tumor und solche mit regelmiiBiger Tumor­
bildung und der Fahigkeit, die Erkrankung bei jeder Kreuzung weiter zu­
vererben. Durch' Bastardierung bestimmter Stamme laBt sich also Krebs 
nicht nur hervorrufen, sondern auch vollig eliminieren. Die Krebs- wie die 
Nichtkrebstendenz ist nach den Mendelschen Regein vererbbar, und zwar ist 
die Resistenz dominant, die Disposition aber rezessiv vererbbar. Auch nach Wells 
ist die Widerstandskraft dominant, die Empfanglichkeit rezessiv. Beim Men­
schen erscheint nach Wells die Empfiinglichkeit ebenfalls rezessiv vererbbar. 
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Warthlin gibt an, daB beiin Menschen bei Carcinom beider Eltern die Ver~ 
erbung der Disposition am ausgesprochensten ist. Nach Studien von Stilling 
an Kaninchentumoren, von Wood an Sarkomratten (Crassicolatatiere von 
Bullock-Curtis) zeigen sich bestimmte Reihen hoch empfanglicher und solche 
weniger empfanglicher Tiere. Durch Kreuzung empfanglicher Tiere laBt sich 
nach Wells die Empfanglichkeit des Nachwuchses steigern und sogar auf 
bestimmteOrgane (Lungen) isolieren. Denn auch die Zellart des Tumors und 
die Empfanglichkeit der Organe ist nach den Mendelschen Regeln vererbbar. 
Nicht nur das Vorkommen und die Lokalisation der Primartumoren, sondern 
auch das der Metastasen, folgt durchaus den Vererbungsgesetzen. Die Krebs­
bereitschaft laBt sich durch Generationen vererben, ohne daB es zur Krebs­
bildung zu kommen braucht. Werden aber zwei solche Bastarde gekreuzt, so 
tritt der Krebs bei ihren direkten Nachkommen auf. Auch Leukamie und Pseudo­
leukamie zeigen sich ·nur bei Nachkommen von Krebstieren, sind also auch 
neoplastische Krankheiten. Nach Slye und Wells ist Inzucht selbst ohne Ein­
fluB. Die wirkliehe Inzucht ist sogar oft eine Eliminierung des Krebses. Nur 
wenn durch eine Kreuzung der Faktor der .Krebsbelastung erhoht wird, ent­
steht eine Vermehrung der Tumorhaufigkeit. Diese ist allein abhangig von 
der Krebsbelastung der Vorfahren, gleichguitig ob die Fortpflanzung durch 
Kreuzung mit anderen Rassen oder durch Inzueht vor sich geht. Bei den zur 
Tumorbildung hereditar belasteten Individuen wirkt nach Slye ein chro­
nischer entzundlieher Reiz aueh leichteren Grades schon tumorbildend. D a s 
Wesen der Vererbung des Krebses ist also die Spezifitat des 
Gewebes bestimmter Organe, auf einen entzundliehen Reiz mit 
Tumorbildung zu reagieren. Diese bestimmt den Ort des Auitretens 
primarer und sekundarer Neoplasmen, aueh die von leukamischen und pseudo­
leukamischen Tumoren. Ebenso wie der .ererbte entsteht auch der experi­
mentelle Krebs nach Maud Slye nur dort, wo eine allgemeine und spezifisehe 
Gewebsdisposition besteht. Individuen, die z. B. erbliehe Disposition fur 
Plattenepithelkrebs haben, werden bei Teerpinselungen aueh leiehter Krebs 
bekommen als solehe, denen diese Disposition fehIt. Dazu ist zu bemerken, 
daB der Hautkrebs bei Mausen sehr selten ist, und daB vor allem spontane 
Tumoren bei Kaninehen zu den groBten Seltenheiten gehoren. Hinge die 
Krebsbildung bei diesen Individuen von einer ererbten Gewebsdisposition fur 
Plattenepithelkrebs ab, so.ist die Seltenheit ihres spontanen Auftretens nieht 
reeht verstandlich, weil ja auBerliehe Reize genug vorhanden sind. C1. Lyneh 
beobaehtete bei 2 Mausestammen mit hoher und niedriger Veranlagung zu 
Spontangesehwiilsten genau die gleiehe Empfanglichkeit fUr die experimentelle 
Teerkrebserzeugung. Es besteht .danach also kein Zusammenhang zwischen 
der Tumoranlage in einem bestimmten Organ und der Moglichkeit an anderen 
Stellen einen Krebs zu entwiekeln. Sie fand ferner, daB die Bildung von 
Lungentumoren ein variabler Charakter ist, der nur bei auBeren oder inneren 
Reizen auftritt. Die. Nachkommen von Tieren mit Lungentumoren weisen 
aber eine groBere Zahl spontaner Lungengesehwiilste auf als die von Stammen 
ohne Lungentumoren. Der das Auftreten von Lungentumoren bestimmende 
Faktor ist dominant. Da aber Tiere mit Lungentumoren auch von tumorfreien 
Eltern abstammen konnen, ist die Tumorempfangliehkeit auch variabe1.Die 
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Eltern, welche selbst keine Lungentumoren' entwickelten, sind 'doch fakultative 
Tumortiere. 1m Widerspruch mit allen diesen Beobachtungen steht freilich, 
daB Borrel Nachkommen von Tumortieren 2-3 Jahre in Kafigen zuchtete, 
wo sie sich durch Inzucht stark vermehrten, ohne daB er jemals einen Spontan­
tumor beobachtete. Auch hier sind ,also doch noch weitere Beobachtungen er­
forderlich. 

Was konnte nun das Wesen dieser ererbten oder nicht ererbten blastoma. 
tosen Konstitution ausmachen 1 

b) Endokrine Drusen und Tumorbildung. 
Hier wird in erster Linie an das endokrine System gedacht. 
Beatson war wohl der erste, der bei Krebserkrankungen einen Zusammen­

hang von Geschwulstbildung und Sekreten der endokrinen Drusen angenommen 
hat. Er berichtet uber sehr gute Erfolge bei Frauen mit inoperablem Mamma­
krebs, denen er die Keimdrusen entfernte und nachher Schilddrusensubstanz 
innerlich reichte. Lett, der diese Versuche nachprufte, berichtet uber, 23,2% 
Besserungen. Ein Fall blieb 5 Jahre lang geheilt. Reynes sah Heilung eines 
doppelseitigen Mammacarcinoms mit Drusenmetastasen nach Exstirpation der 
Ovarien und des Uterus durch 31/ 2 Jahre dauernd, Thiery beschreibt nach der 
gleichen Methode in einem FaIle dauernde Heilung. Von deutschen Autoren, 
die nach dieser Methode vorgingen, seien Cahen und Michels genannt. Jager 
fiihrt die .Atiologie mtiltipler MammatuDlOren des Hundes auf eine Beein­
trachtigung der Biologie der Genitalsphare zuruck. Die gute therapeutische 
Wirkung der Exstirpation der Ovarien bei Mammacarcinomen tritt nach Jager 
nur bei den Frauen ein, bei denen die Menses noch vorhanden sind, sie versagt 
bei denen, die sich bereits in der Menopause befinden. Auf diese Zusammen­
hange weist besonders ein Fall von Pearce Gould hin, wo bei einer Frau 
ein Mammacarcinom nach der Operation rezidivierte, schlieBlich aber wieder 
verschwand, als bei der Patientin sich die Menopause einstellte. Nach Shirlaw 
zeigte ein inoperables Pharynxcarcinom nach Darreichung von Tabletten aus 
filchilddrusen, Nebennieren und Hypophyse junger Schafe eine weitgehende 
Besserung. Auch Wood solI nach dem gleichen Autor durch Schilddrusen­
substanz ein Drusenrezidiv eines Kehlkopfkrebses vollig sich zuruckbilden 
gesehen haben. 

In neuerer Zeit hat M. Frankel besonders wieder den Zusammenhang 
von endokrinen Drusen und malignen Tumoren betont und er empfiehlt zur 
Behandlung des Krebses die Rontgenbestrahlung de ... Drusen mit, innerer 
Sekretion in so kleinen Dosen, daB damit ein Reiz auf. ihre darniederliegende 
Funktion ausgeuht wird. Diese Reizbestrahlung solI eine Starkung des Binde­
gewehes der Nachbarschaft des Tumors hervorrufen, die ihrerseits der wich­
tigste Faktor hei der Vernichtung des malignen Gewebes sei. Opitz und 
neuerdihgs Heimann schlie Ben sich diesen Anschauungen Frankels an. 
Inwieweit sie berechtigt sind, solI hier nicht weiter erortert werden. Halher­
stadter hat sich jedenfalls gegen diese Anschauungen von M. Frankel aus­
gesprochen. 

Mit dem Beginn der experimentellen Geschwulstforschung war alsdann 
Gelegenheit gegeben, die Frage der Beeinflussung des Geschwulstwachstumes 
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durch die endokrinen Driisen und ihre Sekrete im Tierexperiment zu priifen. 
Diese Versuche, zunachst an transplantablen Tiertumoren angestetlt, ergaben 
aber keineswegs einheitliche Resultate. 

Korentschewsky fand eine Steigerung des Tumorwachstums bei einem 
Hundesarkom nach Entfernung der MUz, der Ovarien und Roden und der 
Schilddriise. Nach der Thyreoidektomie zeigten sich auch langsam verlaufende 
regressive Prozesse. Die Tumorbildung wurde gehemmt durch Injektion von 
Testikelsuspensionen, von Ovarialsubstanz und Corpus luteum. Fiitterung 
mit Thyreoidin in kleinen Dosen verlangsamt das Wachstum. Carra behauptet 
aber, daB Schilddriise, Nebennieren und Hoden das Wachstum von Ratten· 
carcinom fordert, Milz und Niere aber hemmenden EinfluB hat. Dagegen ist 
die Kastration nach Korentschewsky fiir das Carcinomwachstum ohne jede 
:Bedeutung. Die Milzexstirpation hat nach ihm bei einem malignen Chondrom 
nur bei mannlichen Tieren einen geringen fordernden EinfluB. GroBer ist die 
wachstumsfordernde Wirkung gleichzeitiger Exstirpation der MHz und der Keim· 
driisen. Kleine Thymusdosen verlangsamen, groBe Dosen fordern das Wachstum. 
Pituitrin ist ohne EinfluB. Demgegeniiber sahen Robertson und Burnett 
nach Vorderlappenextrakt der Hypophyse beschleunigtes Wachstum, wahrend 
wieder Walker und Wittingham im Gegensatz dazu ein Kleinerwerden von 
Tumoren nach Injektion von Hypophysenextrakt sahen. J oannovics be· 
schreibt nach Exstirpation der Nebennieren bei Mausen eine Wachstumshemmung 
des Sarkoms und des Chondroms, nicht aber des Carcinoms. Nach Seel wird 
die Teerkrebsentwic:klung durch Hypophysenfiitterung gehemmt. Goldzieher 
und Rosenthal beobachteten ebenso wie Hilario keinen EinfluB der Kastration 
auf das Wachstum eines Mausecarcinoms, wahrend Loeper, Turpin und 
Zizine bei kastrierten Tieren oft Tumorriickgang sahen. Asada behauptet, 
daB bei kastrierten Tieren sowohl die Impfausbeute wie die Wachstums· 
energie des transplantablen Mausecarcinoms groBer sei als bei normalen 
Tieren. Das gleiche fanden Sweet, Corson·White und Saxon. Die inneren 
Sekrete der Geschlechtsdriisen wirken danach also sogar fordernd auf das 
Geschwulstwachstum. Die Injektion von Parathyreoidea hemmt die Car­
cinomentwicklung nach Goldzieher und Rosenthal in gleichem Sinne wie 
Kalkzufuhr. D. Engel verwendete die Abderhaldenschen Optone, weit 
abgebaute EiweiBprodukte der endokrinen Driisen, welche keine Biuretreaktion 
mehr geben. Dabei fand er eine weitgehende Hemmung des Geschwulstwachs. 
tuPlS nach Verabreichung von Thymusopton, eine geringere Hemmung nach 
Thyreoideaopton, eine sehr ausgesprochene Forderung des Wachstums nach 
Hypophysenopton. Testisopton beschleunigt ingeringem Grade, Ovarial· 
opton dagegen hemmt in maBigen Grenzen die Geschwulstentwicklung. Auch 
die Impfausbeute wird durch die Optone beeinfluBt. Thymus. und Schild· 
driise verringern, Testes hemmen die Impfausbeute, Ovarium und Hypophyse 
sind ohne EinfluB. In spateren Versuchen zeigte dann Engel, daB die 
Dosierung von erheblicher Bedeutung ist. Denn nur kleine Thymusdosen, atlein 
oder zusammen mit Thyreoidea gegeben, hemmen das Wachstum. GroBere 
Dosen sind ebenso unwirksam wie Thyreoidea und Hypophyse. Die hemmende 
Wirkung der Thymus auf Wachstum und Impfausbeute der Tumoren lieB sich 
regelmaBig beobachten. Sie wurde verstarkt durch Hinzufiigung kleiner ThyreoL 
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deadosen. Nach Fichera steigert Thymusexstirpation die Impfausbeute und 
Injektion von Thymus verhindert das Angehen der Impfung. Auf die Bedeutung 
der Thymusdriise weisen besonders auch Freund-Kaminer hin, worauf ich 
noch zu sprechen komme. Auler sah nach Sympathektomie und Nebennieren­
exstirpation einen hemmenden EinfluB auf das Entstehen und das Wachstum 
von malignen Rattentumoren, die er im wesentlichen auf GefaBverande­
rungen bezieht. H. Elsner will auf die Impfausbeute bei solchen Versuchen 
nnr wenig Gewicht legen, da diese, wie langst bekannt, auch normalerweise 
bei den Versuchstieren in weiten Grenzen schwankt. Lediglich das Gewicht 
des Tumors als Spiegelbild der Wachstumsenergie wurde von ihm unter­
sucht. Es fand sich eine ausgesprochene Hemmung des Tumorwachstums 
durch Hodenextrakt, also ein absoluter Widerspruch mit den Ergebnissen 
Engels. Diesel' zeigt sich auch in anderen Ergebnissen seiner Versuche. 
Elsner fand z. B. eine fordernde Wirkung der Thyreoidea, Engel aber eine 
Hemmung. Die Thymuswirkung (Hemmung) war bei Elsner sehr viel ge­
ringer als sie Engel beschreibt. Elsner meint, daB die verschiedene Her­
stellung der verwendeten Praparate von Bedeutung sein konnen, deren EinfluB 
nach B. Zondek beziiglich ihrer biologischen Wirkung ein sehr erheblicher ist. 
El' glaubt daher auch nicht, daB fur die Frage der Beziehungen zwischen 
endokrinem System und Tumorentstehung und Wachstum solche Versuche etwas 
wesentliches bedeuten. Almagia schreibt den Geschlechtsdriisen besondere 
Bedeutung fiir das Geschwulstwachstum zu. Tumoren auf kastrierte Tiere iiber­
tragen wachsen schlechter, besonders bei Krebsmausen, weniger bei Sarkom­
ratten. Hodenextrakt beschleunigt das Tumorwachstum. Auch Murphy und 
Sturm sahen herabgesetzte Empfanglichkeit gegen Tumorimpfungen bei ka­
strierten Mausen. Diese verminderte Empfanglichkeit ist schon 3 Monate nach 
der Kastration ausgesprochen, und bleibt evtl. 1 Jahr sichtbar. Sogar die 
Kastration ganz junger Tiere erhoht ihre Widerstandsfahigkeit gegen die Car­
cinomimpfung. Die Kastration wirkt aber nnr vor Eintritt der Geschlechts­
reife. Offenbar macht friihzeitige Kastration eine Stoffwechselanderung des 
Organismus, die die Empfanglichkeit fUr Krebsimpfungen herabsetzt. Loeper, 
Turpin und Zizine finden sehr interessante Beziehungen von Kalium und 
Calciumgehalt der Tumoren zur inneren Sekretion der Geschlechtsdriisen. 

Kastration vermindert den Kaliumgehalt der Tumoren, das Verhaltnis K : Ca 
wird niedriger. In den Tumoren del' kastrierten Tiere ist der Kaligehalt sehr viel 
geringer (0,4%) als bei den nicht kastrierten Tumortieren (1,5-2,46%). Man 
findet denn auch bei kastrierten Tieren oft Riickgange von Geschwiilsten. 

Untersuchungen tiber den Kaligehalt des Gesamttieres nach Riickgang des 
Tumors ergeben bei kastrierten Tieren 0,26%, bei nicht kastrierten 0,35%. 
Bei Entwicklung des Tumors bei kastrierten Tieren 0,27%, bei nicht kastrierten 
0,27%. Die Bedeutung solcher Untersuchungen fiir die Krebsdisposition wird in 
spateren Ausfiihrungen noch erortert werden. Aile solche Versuche bili Implan­
tationstumoren sind aber von wenig erheblicher Bedeutung nicht nur wegen 
der Inkonstanz del' erzielten Wirkung als Folge der unzweckmaBigen Herstellung 
der Extrakte, sondel'll prinzipiell deswegen, weil wir hier lediglich das Wachstum 
einer fertigen GeschWuIstzelle im gesunden Organismus, nicht aber die Krebs­
entwicklung selbst beeinflussen. Auch sind unspezifische Immunitatsvorgange 
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nicht auszuschlieBen. SoIl die Wirkung der endokrinen Sekretion auf die Car­
cinomentstehung selbst einwandfrei gepriift werden, so bleibt nur der Weg, 
diesen EinfluB beim experimentell erzeugten Carcinom zu untersuchen. 

Leo Loeb hat bei seinen Erblichkeitsstudien beobachtet, daB fiir die Ent­
wicklung des Mammakrebses der Maus anscheinend das Ovarium von erheblicher 
Wichtigkeit ist. Exstirpation des Organs verhindert selbst in sehr carcinomreichen 
Familien der Tiere die Krebsentstehung. Damit steht im Einklang die Angabe 
von K yr Ie, daB durch Entfernung der Keimdriisen die Teerkre bsbildung bei 
der Maus mit Sicherheit verhiitet werden kann, wahrend Parodi diesen Ein­
flllB der Kastration leugnet. Allerdings spricht nach L. Loe b gegen die Be­
deutung der inneren Sekretion des Ovars andererseits die Tatsache, daB bei ka­
strierten Tieren (Pferden und Rindern) die Krebserkrankung ebenso haufig ist 
wie bei nicht kastrierten, daB Mausetumoren auf kastrierte Tiere ebenso leicht 
iibertragbar sind wie auf Normaltiere und daB endlich ein Mammacarcinom 
des Menschen durch die Kastration nicht oder doch nur vereinzelt geheilt werden 
kann, wie wir ja schon erwahnten. Der erste Einwand L. Loebs ist wohl be­
achtenswert. FUr die Frage der Beeinflussung der Krebsentstehung durch die 
endokrinen Driisen scheinen mir die beiden anderen von L. Loe b hervorgehobenen 
Bedenken aus den schon angegebenen Griinden weniger wichtig. Die Priifung 
dieser Frage hat lediglich beim experimentellen Krebs eine entscheidende Be­
deutung. !hre bisherigen sehr geringen Ergebnisse habe ich bereits beim 
experimentellen Teerkrebs erwahnt und dabei auch den EinfluB von Gra­
viditat und Laktation auf den Teerkrebs geschildert. Die Resistenz trach­
tiger Tiere gegen Krebsimpfungeu wird von verschiedenen Autoren, so von 
Uhlenhuth und Weidanz behauptet. Auch v. Graff hat gleiches gesehen, 
ebenso Maud Slye, welche beobachtete, daB Graviditat die Entwicklung 
von Spontantumoren hemmt, daB aber nach dem Aufhoren der Fortpflanzungs­
fahigkeit ein rapides Wachstum von neuem erfolgt. Die Hemmung des Ge­
schwulstwachstums durch die Graviditat beobachteten ferner Kok und neuer­
dings Kamekura, der auch das rapide Wachstum nach dem Werfen gesehen, hat. 
Kross meint, daB der Embryo dem Tumor Nahrungsstoffe entzieht, will also 
innere Beziehungen zwischen Graviditat und Tumorwachstum nicht anerkennen. 
L. Loeb und Lathorp haben andererseits sogar bei trachtigen Tieren eine hau­
figere Erkrankung an Brustkrebs gesehen als bei nicht graviden, und fiir den 
Menschen behauptet Lederer, daB Graviditat das Wachstum und die Meta­
stasenbildung auch bei Tumoren des Uterus fast immer begiinstigt, wahrend 
Peller auf Grund seiner statistischen Untersuchungen in der Schwangerschaft 
einen Schutzfaktor gegen die Krebsbildung in der Mamma sieht. Andererseits 
soIl aber auch nach Peller der Krebs der Genitalorgane durch die Schwanger­
schaft stark in seiner Entwicklung begiinstigt werden, was allerdings A. Mayer 
bestreitet. Auch Uhlenhuth meint, daB innere Beziehungen von Graviditat 
und Tumorwachstum nicht von der Hand zu weisen sind und zwar beeinfluBt 
die Graviditat die Entwicklung von Tumoren durch endokrine Storungen. 
Von groBem Interesse sind die Untersuchungen von Bagg iiber die Beeinflussung 
der Krebsb!Jdung durch mangelnde funktionelle Aktivierung der Mamma. Er 
nahm sofort nach dem Wurf von Mausen einer Zucht, in der Brustkrebs in 5% 
spontan auftrat, die Jungen .fort und lieB die Weibchen neu belegen, so daB 
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der Reifevorgang in der Mamma ausblieb. Das Alter der Tiere variierte er. Schon 
nach dem 9. Wurf sah er Krebsbildung. Nach Exstirpation des Tumors trat 
nach dem 10. Wurf und wieder nach dem II. Wurf Tumorbildung auf. Bei 
alteren Weibchen sah er die Mammatumorbildung sogar schon nach dem 4. Wurf. 
So konnte er schlieBlich bei einseitiger Ausschaltung der Funktion der Mamma 
durch Fortnahme der Jungen oder auch durch Unterbindung der Milchgange 
bei dem Stamm, der sonst nur 5% Mammakrebs zeigte, in 75% die Bildung 
von bosartigen Mammatumoren erreichen. 

Lauterborn, der die Rolle der endokrinen Driisen bei der Krebsentstehung 
sehr hoch einschatzt, weist darauf hin, daB bei den RehbOcken die Bildung des 
Periickengeweihs unter gleichzeitiger Atrophie des Hodens vor sich geht, die 
sich auch experimentell als Ursache der Wucherung nachweisen laBt. Er glaubt, 
daB bei den malignen Tumoren durch Storungen in der Produktion eines von den 
Geschlechtszellen ausgehenden Hormons, welches das normale Wachstum der 
Zellen reguliert, der EinfluB von wachstumsfordernden auBeren Reizen auf die 
Zellen iiberhand nimmt, da eine Regulierung des Wachstums nicht mehr 
erfolgt. Ffir diese Anschauung spricht das Experiment von Poll, der in 
Kreuzungsversuchen bei Hiihnern unter Atrophie der Hodenzellen die Ent­
wicklung eines Hodensarkoms beobachtete. Doch kann wohl kaum dieses 
einmal gegliickte Experiment ohne weiteres als vollgiiltiger Beweis ffir eine 
theoretische Annahme gelten. 1m iibrigen sind aile Angaben iiber die Beziehung~n 
von endokrinen Driisen zum Tumorwachstum so widerspruchsvoll, daB daraus 
bindende Schliisse keineswegs gezogen werden konnen. Hier werden weitere 
Experimente, namentlich bei Teercarcinomen, von wesentlicher Bedeutung sein. 

c) Die Altersdisposition. 
1m engsten Zusammenhange mit der Beeinflussung der Geschwulstentstehung 

durch die endokrinen Driisen steht die Frage der Altersdisposition. 
DaB der Krebs im allgemeinen eine Erkrankung des hoheren Alters ist, trifft 

wohl zu. Welche Faktoren hierbei mitsprechen, ist aber vollig ungekIart und aIle 
Erwagungen, welche dem Krebs als Alterserscheinung gelten, sind vorlaufig 
Theorien. H. Elsner betont, daB es das Ratsel zu lOsen gelte, warum der Korper 
durch die Vorgange des Alters jene Anderung seiner Reaktionsart erfahrt, die ihn 
befahigt, auf einen an irgendeiner Stelle einwirkenden Reiz leichter mit Zell­
wucherungen zu antworten als der jugendliche Organismus. Weil der Krebs un­
bestritten eine Alterserscheinung sei, weil also durch die Vorgange des Alterns 
eine erhohte Bereitschaft der Epithelzelle zur malignen Umwandlung geschaffen 
wurde, schlie13t er, daB diejenlgen Einfliisse, die das Altern der Gewebe iiberhaupt 
hervorrufen, auch fiir die Altersdisposition zum Krebs bestimmend sind: die 
Ursachen des Alterns miissen die Ursachen der Altersdisposition zum Krebs in 
sich schlieBen. Da er nun glaubt, daB die Driisen mit innerer Sekretion die aus­
schlaggebende Rolle ffir das Altern der Individuen spielen, so sieht er darin zugleich 
auch die Ursachen der Altersdisposition ffir den Krebs. Inwieweit wirklich das 
physiologische Altern mit Vorgangen im endokrinen System znsammenhangt, 
ist nun allerdings, wie .auch Elsner zugibt, noch keineswegs erwiesen. Aber 
ist es denn erwiesen, daB das Alter an sich die Vorbedingung fiir die Krebsent­
wicklung ist, ja daB iiberhaupt Altern und maligne Geschwulst in einem inneren 

Lewin, Geschwiilste. 9 
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Zusammenhange stehen und daB hier nicht andere, mehr auBerliche Zusammen­
hange bestehen ~ AIle Erfahrungen der experimentellen Krebsforschung sprechen 
dagegen, daB der Krebs durch das Altern an sich bedingt ist oder daB durch das 
Alter im besonders hohen Grade eine gesteigeJ'te Wucherungsfahigkeit von Zellen 
durch auBere Reize hervorgerufen wird. Wir haben bei Transplantationstumoren 
gesehen, daB der implantierte Tumor bei jugendlichen Tieren sich erheblich besser 
entwickelt als bei den alteren Versuchstieren und wir haben daraus geschlossen, 
daB der Krebs also im jungen OrganismlL.<J viel bessere Wachstumsbedingungen 
findet als ini erwachsenen Korper. Wir verweisen hier auf die Ubertragung 
von Tumoren auf neugeborene Tiere und sogar auf Embryonen, auf die selbst 
artfremde Geschwiilste transplantiert werden konnen (Buschke, Rous und 
Murphy usw.). Fibiger und Bang haben, und nach ihnen viele andere 
Autoren, nachgewiesen, daB sowohl der experimentelle Spiroptera- wie der 
Teerkrebs bei jungen Tieren nicht seltener entsteht als bei erwachsenen 
Tieren. Auch die Erfahrungen beim Anilinkrebs und Teerkrebs des Menschen sind 
ahnliche. Z. B. sah Percival Pott einen Skrotalkrebs beieinem 8jahrigen Rauch­
kehrerlehrling. Der jugendliche Ol'ganismus vel'halt sich zur primaren Geschwulst­
entwicklung, also zur malignen Entartung der Epithelzelle, an sich durchaus 
nicht anders wie der gealterte. Es muB demnach die Tatsache des Zusammen­
fallens von Krebsentstehung und hoherem Alter andere Zusammenhange haben 
als die einer direkten inneren Ursachlichkeit. Fibiger hat das Auftreten des 
Krebses im spateren Alter damit erklart, daB der Zeitpunkt des Beginnes des 
krankmachenden Reizes und die Zeitdauer seiner Einwirkung von Bedeutung 
ist ffir den Zeitpunkt des Entstehens des Krebses. Auch Bang betont, daB del' 
Krebs bei den Anilin- und Teerarbeitern oft erst 10 -20 Jahre nach der Schadigung 
auftritt. Es ist also lediglich eine lange Latenzzeit nach der Schadigung zu be­
obachten, die sich auch bei den Tiel'en findet, welche der Teerung unterworfen 
werden. Der Krebs entsteht also im hoheren Alter nicht, weil er eine Alters­
krankheit ist, sondern well die ihn hervorrufende Schadlichkeit eine lange Latenz­
zeit braucht. Leitch meint z. B., daB ffir den Paraffinkrebs, nach dem Verhalten 
bei der Maus, eine Latenzzeit von 10 Jahren zur Krebserzeugung beim Menschen 
notig ist. 

d) Art· und Rasseneinfliisse. 
Ganz evident ist jedoch der EinfluB del' Art und der Rasse. Fibigel' 

beobachtete die Entwicklung des Spiroptel'akrebses in 50-60% bei schwarz­
weiBen Ratten, bei Wandel'l'atten nur in etwa 33 %, bei Mausen aber nur 
bei 3 von 59 infizierten Tieren, obwohl die Parasiten bei allen Tieren dieselbe 
Entziindung, dieselbe Proliferation und dasselbe heterotope Tiefenwachstum 
des Epithels hervorrufen und obwohl die "pracancel'osen Vel'anderungen" bei 
allen Tieren ebenso stark und haufig noch mehr ausgesprochen sind als bei den 
zumeist an Krebs erkrankten bunten Ratten und obgleich schlieBlich Wander­
ratten, Hausratten und Mause mit der Infektion durch Spiroptera durchschnittlich 
langere Zeit leben konnen als die empfanglichen bunten Ratten. Auch der Teer­
krebs ist bisher in groBerer Zahlnur bei Kaninchen und Mausen hervorgerufen 
worden, bei Ratten sehr viel seltener, bei Meerschweinchen nur in Einzelfallen. 
Bei Hiihnern gelingt die Erzeugung einer malignen Geschwulst durch Teer fast 
nur nach gleichzeitiger Impfung von Embryonalbl'ei und zwar im Innern des 
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so hervorgerufenen Teratoids, nicht in den Zellen des erwachsenen Tieres selbst. 
Nur Choldin konnte durch Teerpinselung bei Hiihnern Krebsbildung hervor­
rufen. Nach YamagiwaundLeroux undSimard ist der Teerkrebs leichter zu 
erzeugen bei dunklen Kaninchen als bei hellen Tieren, nach Mar ia ni ist er nur bei 
weiBen, nicht bei bunten Mausen hervorzurufen. Andererseitskonnte J e nse n bei 
der Wiederholung der Experimente von B u llo c k und Curt is hei Ratten in Kopen­
hagen das Cysticercussarkom nicht hervorrufen und Deelman findet hollan­
dische Kaninchen refraktar gegen die Teerpinselung. Demnach erweist also das 
Experiment, daB neben del'individuellen auch eineArt- und Rassendis posi'­
tion ffir die Entstehung maligner Geschwiilste von Bedeutung ist. DaB bei 
der "Obertragung transplantabler Geschwiilste Rasseneigentiimlichkeiten sehr er~ 
hebliche Unterschiede in der Empfanglichkeit der Tiere bedingen, ist wiederholt 
beobachtet worden. So berichtet, wie schon erwahnt, Roffo iiber 28 Spontan­
tumoren, die er in einem bestimmten Rattenstamm innerhalb von 10 Jahren 
beobachtete. Sie lieBen sich innerhalb desselben Stammes mit 95-lO0% Aus­
beute transplantieren, auf andere Rattenstamme aber nur in 5%. Durch mehr­
fache Kreuzung beider Stamme stieg die Ausbeute bis 60%. Durch Kreuzung 
des empfanglichen Stammes mit zahmen weiBen Ratten erhielt er weWe Ratten 
mit einer Ausbeute von lOO%, gefleckte Tiere mit nur 65%, und schwarze, die 
vollkommen refraktar blieben. Nach der Ziichtung des Tumors a:uf l\fischlinge 
konnte er schlieBlich langsame Tumorbildung auch bei den zahmen Ratten, 
bei wilden Ratten bis 70% Ausbeute beobachten. Hier spielen a.ber wohl 
noch Vererbungsgesetze eine Rolle. 

Little beschreibt einen Tumor, del' in lOO% bei japanischen Tanzmausen, 
bei gewohnlichen Miiusen ill. .11-12%, bei Kreuzungen beider in 17,5% anging. 
Bei Kreuzungen waren altereWeibchen am empfangl'chsten, wahrend bei ge­
wohnlichen Mau!len junge Weibchen die hochste Impfbeute ergaben. 

Moyer S. Fleischer fiihrt iiberhaupt aIle Schwankungen der Impfausbeute, 
die sich nicht nur in verschiedenen Impfgenerationen, sondern au<ih in den 
verschiedenen Serien derselben Impfge.neration zeigen, auf Rasseneigentumlich­
keiten der Impftiere zuriick. Inwieweit hier erblich: Dispositionen oder durch 
diese beeinfluBbare V~rhaltnisse in Frage kommen, darauf 'ist an ent­
sprechendel' Stelle hiJ:J.gewiesen. DaB Rassenunterschiede in der Verbreitung der 
Krebskrankheit auch bei Menschen wesentlich sind, ist eine langst bekannte 
Tatsache. Insbesondere wissen wir aus allen Berichten del' Kolonial- und Missions­
arzte, daB bei den primitiven Volkern die Krebskrankheit sehr viel weniger haufig 
ist als bei den Kulturvolkern. Gegeniiber den Autoren, die das bestreiten, indem 
sie iiber Beobachtungen von malignen Tumoren bei solchen primitiven Volkern 
berichten, sei bemerkt, daB das Vorkommen der Krebskrankheit bei dicsen 
Volkern an si.ch niemals geleugnet worden ist. Nur ist sie gegeniiber den Kultur. 
volkern sehr erhel;>lich kleiner, wie auch Goebel und L6hlein neuerdings an­
geben. J. Levin hat bei.Indianern iiberhaupt keinen Fall von Krebs gesehen; 
Das hat Hoffmann erst jiingst wieder ausdriicklich bestatigt. Peller be. 
richtet, daB in den Vereinigten Staaten die Zahl der KrebstiJdesfalle be-j 
der weiBen Bevolkerung 8,5, dagegen bei der farbigen 5,4 betragt. Aber' 'auch 
unter den Kulturvolkern selbstsind sehr erhebliche Unterschiede irt der Krebs­
sterblichkeit zu finden. So betragt z. B. nach statistischen Berechnungen auf 

9* 
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10 000 Lebende in Italie n die Krebssterblichkeit 6,3, in Irland 7,9, in del' Schweiz 
abel' 12,5. Nun kann ja natiirlich eingewendet werden, daB hier sehr erhebliche 
Unterschiede in del' Art des Zustandekommens del' Zahlen zu Irrtiimern und Feh­
lern fiihren. Betrachten wir abel' die Statistiken des Volkergemischs von Amerika, 
so finden wir hier, wo doch iiberall nach einheitlichen Gesichtspunkten statistisch 
vorgegangen wird, die gleichen Angaben. O. Stra uB hat z. B. darauf hingewiesen, 
daB das Carcinom in Amerika ziffernmiWig am geringsten in den Familien auf­
tritt, in denen die Miitter Italienerinnen waren. Peller bestatigt das, indem er 
mitteilt, daB auf 10 000 Lebende 6,0 KrebstodesfiiIle bei den Einwohnern kommen, 
deren Miitter Italienerinnen sind, dagegen 12,4 bei irischen, 11,5 bei deut­
schen und 9,2 bei amerikanischen Miittern. Aus del' Rassenverschieden­
heit del' Bevolkerung erklart sich denn auch, wie O. StrauB hervorhebt, die 
Tatsache, daB in den verschiedenen Stadten del' Vereinigten Staaten so erheb­
liche Unterschiede in del' Kl'ebssterblichkeit vorkommen wie in Detroit 6,4, 
abel' in San Franziseo 15,2! 

e) Gewebe- und Zelldisposition. 
Abel' neben del' Disposition del' einzelnen Individuen odeI' del' Art und Rasse 

gibt es auch ein besonderes Verhalten del' einzelnen Gewebe und Organe, 
das fiir die Entstehung del' m a Ii g n en Geschwulst von Bedeutung ist. 

Es ist eine bekannte Erfahrung, daB von den Spontantumoren del' Mause 
die meisten epitheliale Gesehwiilste, nur wenige Sarkome, also Bindegewebs­
tumol'en, sind. Umgekehrt kommen bei Ratten meistens nul' sarkomatose, 
weniger haufig also epitheliale Tumoren VOl'. Daraus ware del' SehluB zu ziehen, 
daB bei Mausen das Epithelgewebe, bei Ratten das Bindegewebe am meisten 
auf den von auBen kommenden Reiz del' Geschwulstbildung reagiert. Wir sehen 
ferner, daB von den epithelialen Organ en del' Maus die Brustdriise die groBte 
Empfanglichkeit zur Tumorbildung aufweist, so daB fast aIle epithelialen Mause­
tumoren Mammacarcinome sind. Andererseits sind die meisten Rattensarkome 
im subcutanen Bindegewebe entstanden. Das lieBe sich vieIleicht so erklaren, 
daB gerade diese unter del' Raut gelegenen Gewebe am ehesten den von auBen 
kommenden Schadlichkeiten ausgesetzt sind. Tatsache ist abel', daB im Gegensatz 
zur Maus die Brustdriise del' Ratten sehr selten blastomatOs entartet, noch 
seltener die von Meerschweinchen und von Kaninchen, obwohl sich doch aIle diese 
Tierarten sehr nahe stehen und aIle den gleichen Schadlichkeiten ausgesetzt sind. 
Man muB also annchmen, daB dieselben auBeren Schadlichkeiten auf dieselben 
Gewebe bei den verschiedenen Tierarten durchaus verschieden wirken. Es ist 
nun von erheblichem Interesse, daB gewisse auBere Faktoren im Tierexperiment 
iiberhaupt nur auf bestimmte Organe odeI' Gewebe krebsbildend wirken. Die 
Spiroptera macht nul' Carcinome, del' Cysticercus nul' Sarkome. Wir haben 
sogar gesehen, daB gleichzeitige Impfung von beiden Parasiten Carcinom und 
Sarkom nebeneinander beim Versuchstier hervorrief. Auch aIle die geschil­
derten chemischen Schadigungen (Teer, Arsen, Anilin usw.) machen nur selten 
Sarkome, in del' iiberwiegenden Mehrzahl entstehen Carcinome. Auffallig ist ferner, 
daB im Tierexperiment mit diesen verschiedenen cancerogenen chemischen odeI' 
parasitaren Schadlichkeiten, soweit sie Carcinome hervorrufen, zum allergroBten 
Teile wieder nur eine ganz bestimmte Art des Epithelgewebes zur Krebsentwick-
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lung gebracht wird, namlich die Plattenepithelien. Mit Teer ist nur selten 
einmal ein echter Brustdriisenkrebs, als9 ein Zylinderzellencarcinom, hervor­
gerufen worden. Sonst entsteht durch Teer bei allen Tieren nur ein Platten­
epithelcarcinom, sow-ohl an der Raut, wie in einzelnen Fallen, wo es gelingt, an 
den inneren Organen. Noch mehr muB auffallen, daB auf die Spiroptera fast 
allein die Plattenepithelien des Vormagens mit Krebsbildung reagieren. Nur in 
wenigen Fallen entstand ein Zungenkrebs, niemals aber ein Oesophaguscarcinom 
bei der Spiropterafiitterung, obwohl doch, wie Fibiger hervorhebt, in der Speise­
rohre sich der Schadling massenhaft nachweisen laBt und hier das Epithel nicht 
die geringsten strukturellen Differenzen gegeniiber dem des Vormagens zeigt. 
Es sei daran erinnert, daB Menetrier durch perigastrale Injektionen von Teer 
die Entwicklung eines Teercarcinoms der Ratte an den Plattenepithelien des 
Vormagens, nicht aber an den Zylinderzellen des Magens selbst beobachtet hat. 
So reagieren also bestimmte Gewebe und dieselben Gewebe wieder in den ver­
schiedenen Organen und Organsystemen auf die gleiche Schadlichkeit, die ge­
schwulstbildend wirkt, in ganz verschiedener Weise. Wir wissen, daB der 
Anilinkrebs ausschlieBlich die Blase und die abfiihrenden Rarnwege be­
faIlt, wahrend die eingeatmeten Anilindampfe den ganzen Korper passieren, 
also aIle Zellen in gleicher Weise schadigen miiBten. Auch diese Erscheinung ist 
ein Beweis dafiir, daB es eine besondere Gewe bs- und Organspezifitiit fiir die 
Entwicklung oder das Ausbleiben spontaner Tumorbildung gibt, die obenein bei 
den verschiedenen Tierarten und bei den verschiedensten Schadlichkeiten seh~ 
beachtenswerte Differenzen ergibt. Auch auf die verschiedene Lokalisation 
des Berufskrebses beim Menschen sei hier hingewiesen (Kenna way). Auch 
fiir die Impftumoren zeigen ja die verschiedenen Organe oft sehr ver­
schiedene Empfanglichkeit. Es sei z. B. daran erinnert, daB Flexner­
Jobling und ebenso J. Levin den Flexner-Joblingschen Rattentumor 
nicht in den Roden weiterimpfen konnten, wahrend andere Tumoren sich 
in dieses Organ mit Leichtigkeit transplantieren lassen. Wir wissen ferner, daB 
bei allen transplantablen Tumoren der Maus das Peritoneum eine erhebIich 
geringere Impfausbeute zeigt als das subcutane Bindegewebe. Andererseits 
fanden Brown, Wade und Pearce, daB ein am Scrotum eines Kaninchens 
4 Jahre nach einer syphiIitischen Infektion entstandenes Rautcarcinom bei 
subcutaner oder intracutaner Impfung iiberhaupt nicht angeht. Es kommt hier 
zur Entwicklung eines machtigen Granulationsgewebes, welches die Tumorzellen 
offenbar vernichtet. Dagegen gelingt die "Oberimpfung immer in das Roden­
gewebe und meist in Gehirn, Muskulatur und vordere Augenkammer. Aus­
gesprochene Malignitat mit Metastasenbildung zeigte der Tumor nur bei Imp­
fungen in den Roden .und in das Gehirn. "Oberall sonst bIieb das Geschwulst­
wachstum lokal. Dieses Verhalten des Tumors entspricht den Erfahrungen 
iiber die verschiedene Raufigkeit von Metastasierungen in den einzelnen Organen. 
Es ist bekannt, daB z. B. die Milz nur sehr selten Metastasen aufweist, im Gegen­
satz z. B. zur Leber und zum Knochensystem, die relativ haufig befallen werden, 
obwohl in ca. 20% mikroskopische Geschwulstzellen in der Milz sich finden. 
J. Levin gibt an, daB sich die Affinitat der Tumormetastasen zu einzelnen 
Organen bei verschiedenen Tumoren ganz verschieden verhalt. Die gleiche Be­
obachtung hat auch Weil gemacht. So wissen wir auch beim Menschen, daB 
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z. B. das Prostatacarcinom besonders haufig Metastasen im Knochensystem 
blldet. Auch diese Erfahrungen weisen uns auf eine Disposition bzw. eine an­
geborene Immunitat in den verschiedenen Orgal1systemen hin, die sich sowohl 
beiTransplantierungen gegenuber den einzelnen Tumoren, wie bei den verschie­
denen zur spontanen Krebsblldung fiihrenden Schadigungen in ganz erheblichem 
Grade geltend machen. Dariiber werden wir noch bei den Immunitatserschei­
nungen zu sprechen habel1. 

f) EinfluB der Ernahrung auf die Krebsempfangliehkeit. 
Die Erfahrungen der menschlichen Pathologie lehren, daB es noch andere 

Faktoren der Geschwulstdisposition geben muB, die ihrerseits nicht unabanderlich 
sind. Es fallt schon auf, daB z. B. die Neger, die doch in ihrer Heimat sehr wenig 
vom Krebs befallen sind, in Amerika sehr viel haufiger der Krankheit anheim­
fallen. Hier ist also eine angeborene Rassenimmunitat durch die veranderte 
Lebensweise im neuen Milieu zum Tell uberwunden worden. Wir erinnern uns der 
Versuche von Haaland, der Frankfurter Mause in Norwegen mit einem von einer 
norwegischen Maus stammenden Tumor zunachst nicht impfen konnte, dem 
aber die Oberimpfung gelang, nachdem die Frankfurter Tiere liingere Zeit in 
Norwegen gelebthatten. Es istdemnach anzunehmen, daB auch die Ernahrung 
bzw. die Zusammensetzung der Nahrung eine Rolle spielt. Es muB sich nicht. 
gerade um die groben nachweisbaren Unterschiede der einzelnen Nahrungsmittel 
handeln. Viel wichtiger und einfluBreicher konnen feinere Differenzen der Nah. 
rung sein, die von der Bodenbeschaffenheit usw. mit abhangen ulld die wir im 
einzelnen vorlaufig gar nicht nachweisen konnen. 

Fibiger hat beim experimcntell erzeugtenKrebs den EinfluB der Ernahrung 
fiir ganz unwesentlich gehalten. Aber wir wissen schon lange, daB z. B. Unter­
ernahrung das Tumorwachstum hemmt (Moreschi, Apolant, Sweet, Corson­
White und Saxon, P. Rous, Suguira und Benedict). P. Rous fand eine 
Verzogerung des Wachstums nur im Beginn der Unterernahrung. Nach dem 
Angehen des Tumors hat die Herabsetzung der Ernahrung keinen EinfluB mehr 
auf das Tumorwachstum. S t a h r hat schon immer darauf hingewiesen, daB 
die Zusammensetzung der Ernahrung keineswegs gleichgiiltig ist. So haben 
wir gesehen, daB Cholesterin und Lanolinvetfutterung die Entstehung des Teer­
carcinoms wesentlich begunstigt (Borst) und Mandl und Stohr fiihren sogar 
die Verschiedenheiten der Versuchsergebnisse beim experimentellen Teerkrebs 
auf die Verschiedenheiten der Ernahrung zuriick. Wir kennen solche Ein­
£lusse von unseren Transplantationsversuchen. So fand Negre schon 1910 
eine fordernde Wirkung des Kaliums bei der Impfung von Tumoren. In 
Gemeinschaft mit Anderson habe ich zeigen konnen, daB kalireiche Nahrung 
das Angehen von Geschwiilsten bei der Impfung fordert, Calcium sie hemmt, 
eine Feststellung, die von Goldzieher und Rosenthal bestiitigt wird. Sie 
fanden auch nach Injektion von K-Salzen eine Forderung, nach Ca-Salzen eine 
Hemmung des Tumorwachstums, was ich mit Anderson ebenfalls schon mit­
geteilt habe. Das gleiche haben Maurice Wolf und Handel und Tadenuma 
gefunden, ebenso wie Heyse. Nach Troizier und Wolf verlangert CaC12 die 
Inkubationszeit und verringert die Ergebnisse der Impfung, wahrend KCl die 
.Latenzzeit verkiirzt und die Zahl der positiven Impfungen erhoht. Kalium soIl 
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zur Verdiinnung, Calcium zur Verdickung des Plasmas von Krebszellen fiihren. 
N ach The i s und Ben e d i c t ist der Kalkgehalt des Elutes von Tumortieren 
herabgesetzt, im iibrigen aber del' Salzgehalt unverandert. Kreh biel, Clowes, 
Bee be und Frisbie haben dehalb dem Kalium-Kalkgehalt des Elutes bei der 
Entstehung des Carcinoms eine wesentliche Bedeutung zugeschrieben. Auch 
Handel bestatigt den fordernden EinfluB des Kaliums auf die Impfausbeute. 
Renaud dagegen widerspricht del' Anschauung, daB die Disposition fiir den 
Krebs durch KaliiiberschuB und Kalkmangel des Organismus hervorgerufen sei. 

Kanematsu, Sugiura, Miller und Noges untersuchten den EinfluB 
verschiedener Salze auf das Angehen des Flexner-Joblingschen Rattencarcinoms. 
Sie fan den nach Kalksalzen eine sehr erhebliche Hemmung des Wachstums. 
Sano injizierte 3 Wochen vor del' Impfung Na und K-Salze. Alsdann zeigten die 
Kaliumtiere verminderte Lymphocyten und besseres Angehen der Geschwiilste 
als die Natriumtiere mit vermehrter Lymphocytose. Nach Mizutani hangt auch 
die Hemmung des Geschwulstwachstums durch Calcium mit einer Vermehrung 
der Lymphocyten zusammen, so wie Magnesiumsalze eine bessere Impfausbeute 
und vermehrtes Wachstum gleichzeitig mit einer Lymphocytenverminderung 
bewirken. Del' wachstumshemmende EinfluB der Kalksalze wird abel' durch 
gleichzeitige Magnesiumzufuhr nicht gestort. Nach Remond, Send rail und 
Lassalle verringert sich im Elute bei Beginn del' Krebsbildung del' Gehalt 
an Calcium, offensichtlich hemmt also Calcium die Tumorbildung. Welche 
Zusammenhange aIle solche Versuche mit der Frage der Immunitat haben 
konnen, wi I'd spateI' zu erortern sein. Sugiura und Benedict sahen na,ch 
Kupfersulfat, weniger nach Kaliumcarbonat und Calciumchlorid eine Hem­
mung des Tumorwachstums, dagegen nach Magnesiumcarbonat und -chlorid 
eine Beschleunigung des Wachstums beim Flexner-Joblingtumor. 

In neuerer Zeit ha,t namentlich Waterman auf die Bedeutung von Kalium 
und Calcium fUr die Krebsentstehung hingewiesen. Er hat gefunden, daB das 
Verhaltnis des Polarisationswertes zum Widerstand, wenu wir das Krebsgewebe 
in einer physiologischen Elektrolytlosung von einem sinusoidalen Wechselstrom 
durchflie13en lassen, gegeniiber normalen Geweben verkleinert ist. Durch Calcium­
zusatz wird das normale Verhaltnis wiedel' hergestellt. Durch mikrochemische 
Untersuchungen lie Ben sich auffalJende und charakte1'istische Anderungen von 
Kalium und Calcium im Epithel und Bindegewebe beim experimentellen Teer­
krebs na,chweisen. Das Tumorgewebe zeigt einen hohe1'en Alkaligehalt, del' 
Harn von Krebskranken niedrige Saurewe1'te und vermehrte NH3-Ausscheidung. 
Auch bei del' Teerkrebsbildung spielen K- und Ca-Gehalt del' Gewebe eine Rolle. 

DaB also die Elektrolyte und ih1'e Verteilung von wesentlicher Bedeutung 
fiir die Krebsentstehung sind, scheint danach wohl moglich. Wahrscheinlich 
verandern sie den Lymphocytengehalt und wirken auf das reticulo-endotheliale 
System, das, wie wir sehen werden, bei del' natiirlichen Abwehr gegen die Tu­
moren sowohl wie bei del' kiinstlich hervorgerufenen Tumorresistenz eine Rolle 
spielt. 

Suguira und Benedict sahen Hemmung des Tumorwachstums bei protein­
freier Nahrung. Akamatsu findet nach FettfUtterung eine Forderung del' An­
gangsziffer und des "\Vachstums von transplantablen Hiihnersarkomen. Wir 
verweisen auf die Versuche'von Borst u. a. iiber die Forderung del' Tumor-
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entstehung durch Teer bei Cholesterin- und Lanolinfiitterung. Nach Roffo 
bereitet das Cholesterin das Terrain fiir die Krebsbildung vor. Denn bei allen 
pracarcinomatosen Zustanden findet er Cholesterinamie. Ob die Kohlehydrate 
einen EinfluB ausiiben, ist noch nicht eindeutig entschieden. Centani gibt 
an, daB gemiisefreie Kost die Angangsziffer von Impftumoren herabsetzt und 
Danysz und Skoczynsky sahen nach vegetarischer Ernahrung eine Steige­
rung des Tumorwachstums bei Impfgeschwiilsten. v. Ness, v. Alstyne und 
Bee be behaupten, daB eine kohlehydratfreie Ernahrung vor der Impfung einen 
weitgehenden Schutz gegen das Angehen des Tumors gewahrleistet. Sie 
fiitterten die Versuchstiere 3-8 Wochen nur mit Kase und Speck und 
fanden bei dieser einseitig fettreichen Diat dann ein geringeres Angehen 
der Tumoren als bei den nur mit Brot gefiitterten Tieren. Wennl nun 
vor der Impfung auBer Kase und Speck noch Milchzucker zur Nahrung 
hinzugefiigt wurde, so wuchsen die Tumoren besser als bei den ohne 
Milchzuckerzusatz ernahrten Kontrolltieren. Die Fiitterung, ganz gleich wie 
sie zusammengesetzt ist, ist aber nach der Impfung auf die Entwick­
lung des Tumors ohne EinfluB. Auch nach Haaland, Joannovics, Handel 
und Tadenuma fordert einseitige Kohlehydratnahrung das Tumorwachstum. 
Bei Haferfiitterung wuchs nach J oannovics ein malignes Chondrom sehr 
viel starker als ein Carcinom und Sarkom und auch bei einseitiger Specknahrung 
zeigte dieses Chondrom starkeres Wachstum als ein Carcinom und Sarkom. 
Es gibt also bei einzelnen Tumoren doch Verschiedenheiten, die allgemeine 
SchluBfolgerungen, wie so oft in der experimentellen Krebsforschung, noch nicht 
zulassen. Eine starke Wachstumsbeschleunigung des Rattensarkoms sah Ron­
doni nach parenteraler Zuckerzufuhr. Bei geteerten Kaninchen traten eben­
falls aIle Veranderungen an der Haut auffallend friih auf und entwickelten sich 
schneller, wenn er den Tieren 2mal wochentlich 30% Glucose injizierte. Die 
Zusammenhange von Kohlehydratstoffwechsel und Tumorentwicklung ergeben 
sich im iibrigen besonders deutlich aus den Versuchen von O. Warburg und 
seinen Mitarbeitern, die ich noch ausfiihrlich besprechen werde. 

Handel und Tadenuma sahen, daB Zuckerzufuhr das Wachstum der 
Tumoren begiinstigt durch die Umwandlung des Zuckers in Milchsaure, welche 
einen Wachstumsreiz bedeutet, wie Rostock nachgewiesen hat. 

Fra nkel, Bie ne nfeld und Fiirer fanden aber weder bei einseitiger )l'ett-, 
EiweiB- lloch bei ausschlieBlicher Kohlehydratnahrung irgendeinen EinfluB 
auf den Tumor und sie lehnen daher die Annahme ab, daB der Ernahrungsfaktor 
eine Bedeutung hat. Nach Ga ud ucheau dagegen hat die Zusammensetzung 
der Nahrung auf das Krebswachstum eine sehr erhebliche Wirkung. Eine Diat, 
die reich an Blut und Hefe ist, steigert das Wachstum mehr als eine an lipoid­
lOslichen Vitaminen arme und aminosaurefreie Kost. 

Der EinfluB der akzessorischen Nahrstoffe, der Vi tam i n e , auf die Geschwulst­
bildung ist bei Impftumoren vielfach untersucht worden. Funk und Koth mann 
sprechen direkt von dem Krebs als Avitaminose. Sweet, Corson-White 
und Sa xo n haben gefunden, daB nach eincr Fiitterung mit Glutein und Gliadin 
(nach Mendel-Osborne) die Angangsziffer fiir ein Mausecarcinom sinkt. Sie 
sahen nur 19% Tumoren gegen 75% bei den Kontrollen. Gibt man diesen Tieren 
dann eine normale Kost, so wachsen die vorher nur langsam wuchernden Tumoren 
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schneller und es bekommen auch solche Tiere noch nachtraglich Tumoren, die 
wahrend del' Glutein-Gliadinfiitterung keine Geschwulstbildung zeigten. Rous 
.sah bei der gleichen Fiitterung, also bei alleiniger Verwendung von GIutein­
Gliadin als ausschlieBliche N-Quelle bei 2 Mausecarcinomen einen Riickgang del' 
Tumoren, wahrend del' Flexner Joblingsche Rattenkrebs ganz unbeeinfluBt blieb. 
Joannovics und Franke.I-Fiirer untersuchten den EinfluB der Fiitterung 
mit dem wachstumsfordernden Stoffe aus Reiskleie und Hefe auf das Wachstum 
von 1mpftumoren und fanden, daB diese Fiitterung volIkommen wirkungslos ist. 
Benedict und Rahe berichten dagegen, daB beim Rattensarkom das Fehlen 
del' Vitamine in del' Nahrung eine deutliche Wachstumshemmung hervorruft, 
wahrend andererseits Drumond yom Vitamin A und B keinen EinfluB auf die 
Krebsbildung sah. Auch nach Passe y und Woodhouse ist der fett16sliche 
Vitamin A Faktor ohne Bedeutung fiir das Tumorwachstum, ebensowenig 
nach Sugiura und Benedict das Vitamin B. F. Lud wig fiitterte Mause, 
die vorher mit Carcinom geimpft waren, mit vitaminfreier Nahrung und fand 
zunachst keine Wirkung. Wenn er abel' die Tiere schon ca. 12 Tage vor del' 
1mpfung mit der gleichen vitaminfreien Kost fiitterte und. diese Fiitterung auch 
nach der 1mpfung noch ebensolange durchfiihrte, dann ging bei keiner von 
60 Mausen das Carcinom an, wahrend bei den vorher nicht mit vitaminfreier Nah­
rung gefiitterten 60 Tieren 57 an Carcinom erkrankten und zugrunde gingen. Dem­
Bach gelingt es nach Ludwig nur dann die Krebsentwicklung zu hemmen, 
wenn im Moment der 1mpfung schon ein Mangel an akzessorischen 1mpfstoffen 
besteht. 1st das Carcinom aber angegangen, so ist die nachfolgende vitaminfreie 
Ernahrung nicht mehr imstande, das Wachstum des Carcinoms aufzuhalten. 
Die gleichen Versuche bei Rattensarkom ergaben bei 35,7% del'Versuchstiere 
ein negatives 1mpfresultat, bei den anderen 64,3% ging der Tumor zwar an, 
zeigte abel' eine verminderte Wachstumsenergie gegeniiber den normal ernahrten 
Versuchstieren. Ludwig glaubt, daB auch bei Unterernahrung del' Versuchs­
tiere dem Organismus zu wenig akzessorische Nahrungsstoffe zugefiihrt werden 
und erklart so die Tatsache, daB die Unterernahrung das Tumorwachstum hemmt, 
wie schon Moreschi berichtet hat. Auch Moreschi sah, daB Rattensarkome 
nach 1mpfung von vorher unterernahrten Tieren vicl weniger angehen als bei 
normal ernahrten Ratten. Wenn abel' schon geimpfte Tiere unterernahrt werden, 
so hat die nachfolgende Unterernahrung keinen EinfluB mehr. 

Rous und Lange exstirpierten spontan entstandene Mammacarcinomc von 
Mausen bis auf einen kleinen Rest und implantierten den Tumor bei denselben 
Tieren, die sie zum Teil normaler Fiitterung, zum Teil aber einer Unterernahrung 
unterwarfen. Die unterernahrten Tiere zeigten nur in 41 %, die Normaltiere aber 
in 83% eine erneute Tumorbildung. Rous und Lange setzten dieses Ergebnis 
abel' auf Rechnung lediglich del' Verminderung del' Nahrung an sich, nicht 
del' ZUEammensetzung del' Nahrung. Haaland gibt an, daB nach reichlicher Er­
nahrung mit Hanfsamen, Brot, Milch und Hafer die mit Rattensarkom geimpften 
Tiere eine groBere 1mpfausbeute zeigten als die nul' mit Brot und Hafer gefiitterten 
Tiere, wahrend Stahr gerade das Gegenteil berichtet, nach Hanfsamen und 
Milch geringeres Angehen eines Mausecarcinoms, nach Brot und Wasser starkeres 
Wachstum. F. Ludwig zieht aus seinen Versuchen und del' vorliegenden Lite­
ratur den SchluB, daB der auBere Reiz nur bei solchen Individuen die Entwick-
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lung eines malignen Tumors auslOst, bei denen im Organismus selbst Vorbedin­
gungen bestehen, die er mit einem gewissen Bestand von akzessorischen Nah­
rungsstofIen, die vielleicht die spezifischen Wachstumssto£fe der Tumoren sind,. 
in ZUfammenhang bringt. Es k6nnte sich also nur dann ein Tumor entwickeln, 
wenn der Organismus iiber einengewissenBestand von akzessorischenNahrungs­
stoffen verfiigt. Sind umgekehrt diese akzessorischen Nahrungssto£fe im K6rper 
nieht in geniigender Menge vorhanden, so ist eine auBere Reizwirkung, ja sogar 
eine direkte Verimpfung oder Transplantation nicht imstande, einen malignen 
Tumor zur Entwicklung zu bringen. Damit will er auch erklaren, warum die 
malignen Geschwiilste erst jm spateren Alter auftreten, weil ja die Wachstums­
stoffe zunachst fUr den wachsenden Organismus gebraucht werden und erst 
nach Beendigung des Wachstums in einem gewissen 'O'berschuB vorhanden sind 
und darum jetzt erst einer Geschwulstbildung zur Verfiigung stehen. Es scheinen 
mir aber diese Folgerungen keineswegs schliissig, da z. B. Sarkome im allgemeinen 
doch schon im jugendlichen Alter auftreten und auch der Krebs Jugendlicher 
immerhin so haufig ist, daB hier ein nicht zu lOsender Widersprueh mit den 
Annahmen von Lud:wig besteht. 1m iibrigen entsprechen die Anschauungen 
Ludwigs durchaus den Lehren von Ehrlich-Apolant, welche bekannt.lich die 
angeborene und auch die erworbene Immunitat oder Disposition gegeniiber 
den malignen Tumoren auf das Fehlen resp. Vorhandensein spezifischer Wuchs­
stoffe zuriiekfiihren. Der Tumor reiBt alle verfiigbaren Nahrsto£fe, nach Kot b· 
mann Vitamine, an sich und verbraucht sie. Auch nach Carrel beruht der 
Schutz des normalen Organismus gegen die Geschwulstbildung in dem Fehlen 
von Nahrmaterial im Blut zum Aufbau neuen Protoplasmas und dem Mangel 
an der Fahigkeit, aus K6rpersaften wuchsf6rdernde Substanzen freizumachen. 

Alle diese Versuche sind unternommen worden bei Tieren, denen Tumoren 
eingeimpft worden sind oder die durch kiinstliche auBere Reize (Teer) zur Tumor­
bildung veranlaBt wurden. Einen prinzipiell neuen Weg schlug Saiki ein. Er 
studierte die Frage, ob eine bestimmte Art der Ernahrung bei Tieren die Bildung 
spontaner Geschwiilste beeinfluBt. Auf seine Veranlassung fiitterte Fuj imaki 
Ratten mit einem Futter, das an Vitamin A reich war, abweehselnd mit. einer 
von Vitamin A freien Nahrung. Er fand im Vormagen solcher Tiere carcinoma­
tose Proliferationen und Hyperkeratosen aller Plattenepithelien, besonders am 
Vormagen und in der Blase. Bei einer Ratte zeigten sich auch Lungentumoren. 
Die proli£erativen Veranderungen beginnen immer mit Neigung zur Verhornung 
und epithelialen Wucherungen ohne Entziindung oder Ulcerationen. Parallel 
mit der Verhornung ging eine Rundzelleninfiltration der Sehleimhaut. Am 
Zylinderepithel fanden sieh aber solehe Veranderungen nieht. Saiki beobachtet 
also hier carcinomatoses Waehstum bei weiBen Ratten lediglich durch Um­
stimmung des Korpers durch eine bestimmte Diat ohne jede lokale auBere 
Reizwirkung. Diese Versuche von Saiki haben dann Rh. Erdmann, Haagen 
und Bornstein weitergefiihrt. Sie ernahrten Ratten abweehselnd vitaminarm 
(die Nahrung enthielt nur Vitamin B) und mit normaler reichlieher Nahrung 
und gaben ihnen destilliertes Wasser zu trinken. Die Tiere nahmen zuerst an 
Gewicht zu, dann trat ein Gewichtsstillstand, spater Abnahme des Korper­
gewichts ein. Nach 3 Monaten zeigte sich bei einer Ratte ein Adenoeareinom 
der Milchdriise, nach 5 Monaten ein maligner Tumor noch bei einem anderen 
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Tier. Beide Ratten waren noch nicht trachtig vor der Tumorbildung. Auch bei 
einer dritten Ratte entstand ein Tumor vom Typus der Flexner-J oblingschen 
Rattengeschwulst. Hier scheint also ein Weg beschritten, der sehr erheb­
lich aussichtsreicher ist fiir die Entscheidung der Frage, welchen EinfluB 
eine so oder so einseitige Emahrung auf die Tumorbildung hat. Die Rolle der 
Vitamine fiir die Krebsbildung wird besonders von Burrows und Haagen 
betont, auf deren Anschauungen wir noch zu sprechen kommen werden. Sollte 
sich in der Tat ergeben, daB die Art und Weise der Emahrung fiir die Entstehung 
maligner Tumoren von EinfluB ist, so blieben davon unsere Anschauungen 
iiber die Bedeutung des endogenen Faktors der Krebsbildung nicht unberiihrt. 

Wir hatten dann namlich zu folgem, daB die Konstitution oder Disposition 
des Korpers fiir das Carcinom nicht nur auf solchen Faktoren beruht, die in 
ihm selbst unabhangig von jedem auBeren EinfluB vorhanden sind, vielmehr 
miiBten ",ir schlieBen, daB die natiirlich vorhandene Empfanglichkeit des Orga­
nismus fUr die Wirkung krebsbildender Reize auch ihrerseits durch auBere 
Faktoren (Emahrung, Klima, Bodenbeschaffenheit usw.) beeinfluBt werden 
kann, so daB wir also auch die Moglichkeit hatten, die Disposition oder an­
geborene Immunitat beim Krebs durch solche rein auBerlichen Momente zu 
verandern. 

DafUr konnten auch Untersuchungen sprechen, welche Brown, Pearce und 
van Allen iiber den EinfluB des Sonnenlichts und im weiteren Sinne des Klimas 
auf die Krebsbildung angestellt haben. Sie berichten iiber Schwankungen in der 
Wachstumsintensitat und der Metastasenbildung bei ihrem schon ofters erwahnten 
nach Syphilisimpfung in den Hoden entstandenen Kanincbencarcinom durch 
Anderungen des Sonnenlichts und der Witterung. Das wechselnde Wetter im 
Friibjahr und Herbst erhObt, die gleichmaBige Warme des Sommers erniedrigt 
die Bosartigkeit des Tumors durch die Wirkung auf die Allgemeinreaktion des 
Organismus. De Coulon behauptet, daB das Licht die Entwicklung von trans­
plantierten Mausecarcinomen beeinfluBt. Er setzte Sarkom- und Carcinom­
mause in Kafige, die mit elektrischem Licht erleuchtet waren, das durch ver­
schiedene gefarbte Glaser gefiltert wurde. Bei Sarkomtieren sah er eine ver­
schiedene Beeinflussung des Tumors je nach der Wellenlange der Lichtstrahlen. 
Bei A 500, 550, 650 und 720 11ft trat eine Beschleunigung, bei 670, 600, 525 und 
470 aber eine Hemmung des Tumorwachstums (Sarkom) ein. Bei epithelialen 
Tumoren aber zeigt nur die Wellenlange von 650 eine hemmende Wirkung, 
aIle iibrigen Teile des Spektrums beschleunigen das Carcinomwachstum. Das 
sicbtbare Lichtspektrum muB also in bezug auf seine Wirkung auf das Tumor­
wachstum in einzelne Streifen geteilt werden, die teils hemmen, teils fordem, 
und zwar ungleich bei sarkomatosen und carcinomat6sen Tumoren. Schon friiher 
hat De Coulon behauptet, daB das Sonnenlicht die Entwicklung von trans­
plantierten Mausetumoren begiinstigt. Weitere Untersuchungen zeigten ihm, 
daB auch Spontantumoren in ihrer Entstehung von der Belichtung der Tiere 
abhangig sind. Er hielt die Tiere in Kafigen teils im Dunklen, teils in hellster 
Sonnenbeleuchtung (Zimmer gegen Siiden gelegen). In den stark belichteten 
Zimmem beobachtete er·19% Spontantumoren, aber nur 1,6% bei den dunkel­
gehaltenen Tieren. Wenn er die Kafige aber tauschte, so trat bei den friiher hell, 
jetzt aber dunkel gehaltenen Tieren nur noch in 4 % die Bildung von Spontan-
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tumoren ein, wahrend die friiher im Dunkeln gehaltenen, jetzt aber dem Sonnen­
licht ausgesetzten Tiere in 14% Spontantumoren bekamen. Es ist also das 
Sonnenlicht nach De Coulon ein wichtiger Faktor fiir die Entstehung des 
Carcinoms. 

Es laBt sich vorlaufig noch nicht sagen, welche Schliisse wir aus solchen 
Angaben ziehen sollen. Sie sind von besonderer Bedeutung, da wir bei den 
Tumoren vielfach Zusammenhange von Immunitatserscheinungen mit chemischen 
und physikaIischen kiinstlichen Eingriffen kennen gelernt haben, auf die wir 
noch zuriickkommen werden. Ich glaube jedenfalls, daB die Ernahrungs­
versuche von Saiki und Rh. Erdmann, Haagen-Bornstein wie die Be­
lichtungsversuche von De Coulon deswegen einen sehr erheblichen Wert be­
sitzen, weil sie schlieBlich die natiirlichsten Bedingungen der Tumorentstehung 
wiedergeben, namentlich aber die Bedeutung der Disposition und ihre Beein­
flussung durch willkiirliche Eingriffe eindeutig erkennen lassen. 

Schone hat eine groBe Reihe von chemischen Mitteln bei Mausen ver­
abreicht, um eine Beeinflussung des Tumorwachstums herbeizufiihren. Nach 
Jodkali und Sublimat sah er eine Verlangsamung des Tumorwachstums. Koch­
salz, Chlorkalium und Liquor Kal. arsenicosi zeigten manchmal Begiinstigung, 
manchmal gar keine Beeinflussung der Tumorentwicklung. Dm den Stoff­
wechsel der Tiere zu schadigen, injizierte er ferner Drin, Harnstoff, GlykokoIl, 
Albumosen, Pepton usw. Dabei sah er nach Drin- oder Peptoninjektionen 
haufig eine Schadigung des Geschwulstwachstums. J oannovics berichtet iiber 
das Verhalten von Tumoren in kiinstIich anamisch gemachten Mausen be­
merkenswerte Beobachtungen. Er impfte 3 Serien von Mausen mit einem Tumor 
von fast 100% Impfausbeute. Eine Gruppe wurde durch kleine Aderlasse am 
Schwanze anamisch gemacht, der zweiten wurde durch Vergiftung mit Toluylen­
diamin eine kiinstliche toxische Anamie beigebracht, die dritte Gruppe diente 
als Kontrolle. Von der mit Toluylendiamin vergifteten Serie blieben nur zwei 
am Leben, die am Ende des Versuchs gut um die Halfte kleinere Tumoren als 
die Kontrollen zeigten. 4 W ochen nach der Impfung totete er die Kontrollen 
und die durch Aderlasse kiinstlich anamischen Mause durch Verbluten. Die 
Tumoren jeder Gruppe wurden insgesamt zerkleinert, gewogen und mit der 
dreifachen Menge 95proz. Alkohols auf dem Warmbade extrahiert. Der Extrakt 
wurde abfiltriert, zu Sirupdicke eingeengt und nach dem Trocknen mehrere 
Tage mit Ather extrahiert. Alkoholisches und atherisches Extrakt wurden 
vereinigt, mit Aceton gefallt, um die Neutralfette und Fettsauren von den 
Lipoiden zu trennen und alsdann im Trockenriickstand Aschebestimmungen 
vorgenommen. Als Geamtresultat ergab sich, daB das Gesamtgewicht der 
Tumoren der anamisch gemachten Mause (8 Tiere) gegeniiber den Kontrollen 
(nur 7 Tiere!) weit zuriickblieb (22 g gegen 36 g). Auf die einzelne Maus be­
rechnet, war das Gewicht der Tumoren, in Prozenten des Korpergewichts be­
stimmt, fast um die Halfte kleiner als bei den Kontrolltieren. Die Tumoren 
der anamisch gemachten Mause zeigten ferner eine bedeutende Zunahme des 
Fettes auf Kosten der Trockensubstanz. Die Menge des Fettes betrug fast das 
Doppelt(;l gegeniiber den Konttolltumoren (3,07% gegen 1,41 %). In den Ge­
schwiilsten der anamisierten Tiere waren Nekrosen nur sparlich. Dieses Verhalten 
spricht ebenso wie das geringe Gewicht der Tumoren bei den Versuchstieren 
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fUr eine Retardierung und Hemmung des Geschwulstwachstums in anamisierten 
Tieren, womit nach J oannovics ~rwiesen ist, daB die Geschwiilste in ihrem 
Wachstum von Stoffwechselanderungen des Organismus beeinfluBt werden. 
Tadenuma konnte bei einem Huhnertumor (Myxosarkom), der nur selten 
Metastasen machte, durch ktinstlich herbeigefUhrte Anamie haufige Metastasen­
bildung, besonders im Magen, an den Stellen der Blutung, in Leber, Herz und 
Mediastinum herbeifuhren. Tadenuma und Okonogi fanden das gleiche bei 
einem Mausecarcinom. Nach Blutverlusten zeigten sich in 53 % Metastasen, 
bei den Kontrollen nur 21,3 %. Es wird also durch Blutverluste der Organismus 
geschwacht und es kommt dadurch zum Auswachsen von mikroskopischen 
Zellemboli, eine Anschauung, die ich wiederholt vertreten habe. Endlich ver­
zeichnen Daels und Deleuze die Beobachtung, daB durch todliche Dosen 
von Atoxyl eine Verhinderung des Geschwulstwachstums erreicht werden kann. 

Allen solchen Versuchen ist entgegenzuhalten, daB Vergiftungen und sonstige 
den Organismus mehr oder minder schwer alterierende Storungen auch auf 
die Ernahrung des Tieres nicht ohne EinfluB sein konnen. Es ist dann schwer 
zu entscheiden, was auf Rechnung des Eingriffs, was auf die herabgeminderte 
Ernahrung zu beziehen ist, die, wie wir schon erwahnt haben, das Wachstum 
des transplantierten Tumors erheblich beeinfluBt. 

g) Biochemische Grundlagen der Krebsdisposition. 
Biochemische Veranderungen ganz bestimmter Art ~nd wohl charakterisiert 

bilden nach E. Freund und G. Kaminer die Grundlage der Krebsdisposition. 
1hre zahlreichen Arbeiten tiber diesen Gegenstand fassen sie in ihrer Mono­
graphie "Biochemische Grundlagen del' Disposition ftir Carcinom" zusamrnen. 

1hre Anschauungen gehen aus von del' von ihnen gefundenen Tatsache, daB 
Aufschwemmungen von Krebszellen durch normales Serum, dagegen nicht durch 
Serum von Krebskranken aufgelOst werden. Carcinomserum schtitzt sogar die 
Krebszellen vor der Auflosung durch normales Serum. Diese Cytolyse der Krebs­
zellen durch normales Serum bildet nur scheinbar einen Gegensatz zu del' Abder­
haldenschen Reaktion, bei der gerade Krebssubstanz nur vom Serum Krebs­
kranker abgebaut, vom Serum Gesunder abel' nicht angegriffen wird. Freund 
und Kaminer erklaren diesen Gegensatz so, daB Abderhalden gekochtes 
Material, sie selbst aber Zellaufschwemmungen zur Reaktion verwenden. Wenll 
sie ihre Zellaufschwemmungen abkochen, so wird dieses Material ebenfalls nur 
von Krebsserum abgebaut, Normalserum laBt es intakt. Krebszellen und Sarkom­
zellen zeigen einige Unterschiede. Normalserum zerstort beide Arten von Tumor­
zellen. Krebsserum zerstort Sarkomzellen, dagegennicht Krebszellen. Carcinom­
zellen binden besonders Zucker, Lecithin und Nuclein, Sarkomzellen dagegen be­
sonders Nuclein und Pepton. Fre u nd und Ka mi ner haben dann die bei der Re­
aktion wirksamen Substanzen aus dem Serum und den Geweben isoliert. Die Tumor­
zellen zerstorende Substanz des N ormalserums ist eine in.Ather lOsliche zweibasische 
gesattigte Fettsaure, eine Dicarbonsaureverbindung von del' Formel C42H7S07' Sie 
ist also die Schutzsubstanz del' normalen Zellen gegen die Tumorerkrankung. Da­
gegen ist diejenige Substanz des Krebsserums und des Krebsgewebes, welche die 
Krebszellen VOl' del' Zerstorung schutzt, einNucleoglobulin mit speziellem Gehalt 
an Kohlehydraten und einer ungesattigten Fettsaure, das sich aus del' Euglobulin-
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fraktion durch kohlensaures Natrium isolieren laBt und sich durch eiuige Farb­
reaktionen vom normalen Euglobulin unterscheidet. Diese Substanz also ist die 
Sch utzsu bstanz der Carcinomzellen. Ihre Bildung bedeutet das, was wir 
als Allgemeindisposition fUr den Krebs bezeichnen, um so mehr, als sie sich 
auch nach der Radikaloperation eines Carcinoms selbst bei jahrelanger Rezidiv­
freiheit noch nachweisen laBt. Nunmehr suchten Freund und Kaminer die 
Ursache der lokalen Disposition der Krebskrankheit aufzuklaren. Es zeigte 
sich, daB Extrakte normaler Gewebe sich wie Normalserum verhalten, also Krebs­
zellen auflosen. Extrakte aus Krebsgewebe und aus Organen, in denen sich ein 
Krebs gebildet hat, zerstoren die Zellen aber nicht, schiitzen sie vielmehr vor der 
losenden Wirkung von Normalserum. In denjenigen Organen von Krebskranken, 
die noch nicht Metastasen zeigen, also im Friihstadium der Erkrankung, ist die 
krebszellenzerstorende Substanz noch nachweisbar, erst im Spatstadium der 
Krankheit ist sie erloschen. 

Nunmehr wurden diejenigen Organe untersucht, die nach klinischer Erfahrung 
Pradilektionsstellen fUr die Krebsentwicklung bilden, wie Ulcus cruris und 
Ulcus ventriculi. Diese Stellen und besonders ihre entziindete Umgebung haben 
ebenfalls das normale Vermogen der Krebszellenzerstorung verloren, unabhangig 
davon, ob sich ein Krebs in ihnen entwickelt oder nicht. Sie haben also eine Pra­
disposition fUr den Krebs erworben. Auch durch carcinogene Reize, wie starke 
Rontgenbehandlung und chronische Teerpinselung, Tabaksaft und RuB, laBt 
sich diese Veranderung' des normalen Gewebes herbeifiihren, also ebenfalls die 
Pradisposition fUr die Krebsentwicklung kiinstlich schaffen, wahrend die Sarkom~ 
zellenzerstorung erhalten bleibt. Diese Veranderungen bilden also das, was wir 
als die lokale Disposition fUr Krebs bezeichnen. Freund und Kaminer schlie Ben 
aus allen diesen Feststellungen, daB die normalen Gewebe und das normale Blut 
durch das Vorhandensein einer atherloslichen Fettsaure befahigt werden, Krebs­
zellen zu zerstoren. An Pradilektionsstellen des Kre bses oder nach carcinogenen 
Substanzen erlischt bei chronischer Reizung diese Fahigkeit durch zu starken 
Verbrauch der zellzerstorenden Fettsaure. Die Krebszellenzerstorung durch die 
normalen Korpersafte ist im Sauglingsblut 20-25mal, bei Kindem von 1 bis 
14 Jahren 4-16mal so groB als im Serum Erwachsener. Dagegen hat das Serum 
von Greisen von 60-70 Jahren eine sehr erheblich geringere Fahigkeit der Zell­
auflosung. Sie liegt an der unteren Grenze, das Serum darf iiberhaupt nicht 
mehr verdiinnt werden, ohne daB die Zellzerstorung leidet. So erklart sich die 
relative Immunitat des Kindesalters und die groBere Empfanglichkeit des hoheren 
Alters fur den Krebs. Altersdisposition und Krebszellenzerstorungsvermogen 
gehen parallel. Nach Nather und Orator lost das Serum von iiber 45 Jahre 
alten Nichtkrebskranken in 78% Krebszellen nicht auf, verhalt sich also wie 
das Serum von Krebskranken. Auch sie betrachten das cytolytische Vermogen 
des Blutserums als den Ausdruck einer Altersdisposition. Dieses Verhalten beruht 
auf den Produktionsverhaltnissen der Normalsaure, welche die Krebszellen 
zerstort. Sie hangt mit der Thymusdruse eng zusammen. Die verminderte 
Erzeugung der Normalsaure durch die Thymusdruse im hoheren Alter schafft 
erst die Altersdisposition. Hier· sei auf die friiheren Ausfiihrungen iiber die 
Bedeutung der Thymusdruse hingewiesen. Nach Freund und Morgenstern 
steigert die Injektion von Thymusextrakt die Normalsaurebildung im Orga-
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nismus. Am starksten 16sen die Extrakte von Thymusdrusen gesunder Menschen, 
wahrend Thymusextrakte von Krebskranken Krebszellen uberbaupt nicht 16sen. 
Auch bei jungen Runden zeigt sich nach Exstirpation der Thymusdruse ein 
herabgesetztes Losungsvermogen fUr Krebszellen. 

Weitere Untersuchungen von Freund und Kaminer gelten der Entstehung 
der Substanz, welche die Carcinomzelle vor der Zerstorung durch das Serum 
schutzt. Sie wird im Darm von Krebskranken gebildet und geht hier aus der-
8elben Substanz hervor, aus der sich bei gesunden Menschen die krebszellenzer­
storende Substanz des normalen Serums bildet. Das Filtrat des Darminhalts 
von Krebskranken aller Art, gleichgUltig wo der Tumor sitzt, gibt mit dem Extrakt 
der Geschwulst eine Triibung, wahrend die Filtrate gesunder Menschen diese 
Trubung vermissen lassen. Es entsteht im Darm von Individuen mit Krebs­
disposition im Gegensatz zu Normalen aus Palmitin nicht eine gesattigte Di­
carbonsaure, welche als Schutz gegen die krebsige Umwandlung normaler Korper­
zellen dient, sondern eine ungesattigte Fettsaure, welche in den Korpersaften sich 
mit Euglobulin- und Kohlehydraten zu der Nucleoglobulinsubstanz verbindet, 
welche die Carcinomzellen vor der Zerstorung durch das normale Serum schutzt 
und so die Ursache der Krebsbildung wird. 

Eine interessante Erganzung erfahren diese Experimente von Fre u nd und 
Kaminer durch Kulturversuche, welche ein Licht werfen auf die Entstehung 
von Krebs durch Rontgen- und Radiumstrahlen. Sie sind von J. C. Mottram 
mitgeteilt worden und beweisen nach diesem Autor, daB im Gewebe Erwachsener 
Stoffe vorhanden sind, die wachstumshemmende Eigenschaften baben. 

"Bei Kulturen von Nierenzellen und Zusatz von Nierenextrakt alter Tiere 
zeigte sich deutlich eine Wachstumshemmung auf die Nierenzellen, wahrend 
der Zusatz eines Extrakts des Flexner-Joblingschen Rattentumors ohne EinfluB 
blieb. Setzte er aber einen Nierenextrakt hinzu, der vorher im Eisschrank mit 
Radium bestrablt worden war, so trat lebhaftes Wachstum del' Nierenzellen ein, 
wahrend der unbestrahlte Extrakt die Kulturen hemmte. Also, so schlieBt 
Mottram, wird durch Bestrahlung mit Radium der wachstumshemmende 
Faktor normaler erwachsener Nierenextrakte zerstort. FUr das Krebsproblem 
folgert er daraus eine Zerstorung von wachstumshemmenden Faktoren normaler 
Gewebe und insbesondere fUr die durch Radium und Rontgen hervorgerufenen 
malignen Tumoren die Aufhebung des Gleichgewichts zwischen naturEcher 
Wachstumstendenz del' Zellen und den ihnen innewohnenden hemmenden 
Faktoren durch die Bestrablung. Die Beziehungen dieser Anschauungen uber 
das Zustandekommen der Krebsbildung zu den Arbeiten von Freund und 
Kaminer und zu den Ansichten von Burrows erscheinen sehr bedeu­
tungsvoll. Aber es ist auffallig, daB die so exakten und eindeutigen chemi­
schen Arbeiten von Freund und Kaminer bisher von keiner Seite nach­
gepriift worden sind. Wurden diese Nachpriifungen eine Bestatigung del' 
Arbeiten del' Wiener Autoren ergeben, so hatten wir allerdings in ihnen 
eine sehr beachtenswerte Erklarung fUr das zu sehen, was wir Disposition 
del' Krebskrankheit nennen. "Vir haben hier Beziehungen von Alters­
disposition zur endokrinen Storung (Thymusdruse), und auch Ernahrung und 
Stoffwechsel werden in diesen Komplex hineinbezogen (Darminhalt I). Eine 
WUrdigung der Arbeiten von Freund und Kaminer kann erst dann erfolgen, 
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wenn von anderer Seite insbesondere die chemischen Untersuchungen nach­
gepriift sind. 

Auch Grobly vertritt die Anschauung, daB rein chemische Vorgange die 
Grundlage der Geschwulstdisposition bilden, und zwar in erster Linie der 
Nucleoproteidstoffwechsel als Folge von Stoffwechselvorgangen der ZeIlkerne. 
Jeder Organismus und jedes Zell- und Organsystem baut Nucleoproteide auf. 
Dabei zeigen sich jedoch im einzelnen Unterschiede. Manner zeigen sich z. B. 
in dieser Fahigkeit gegeniiber Frauen iiberlegen, Lymphdriisen, Leber, Knochen, 
Uterus und Mamma verbrauchen mehr Bausteine fUr diesen Aufbau als andere 
Organe. Krebszellen und embryonale Zellen enthalten mehr Nucleoproteide als 
normale Zellen. Es ist also eine Krebsdisposition dort vorhanden, wo eine An­
haufung von Nucleoproteidsubstanzen vorliegt. Daher erkranken Manner 
haufiger a1... Frauen, abgesehen von den Genitalcarcinomen, und Metastasen 
wachsen viel eher in Organen mit groBer Fahigkeit zum Aufba,u von Nucleo 
proteideu. Mit zunehmendem Alter wird der Nucleoproteidstoffwechsel starker 
und diese Anreicherung des Organismus an Nucleoproteiden ist die Folge des 
Erloschens der Keimdriisentatigkeit. Sie iibt einen wachstumsauslosenden 
Reiz auf einzelne Zellgruppen aus, wobei noch lokale auBere Reize (exogene 
Faktoren) eine Rolle spielen. Den "Status nucleohyperplasticus" als kon­
stitutionelle Grundlage der malignen Tumoren folgert Grobly aus Unter­
suchungen iiber den Phosphorquotienten des Blutes, der im Verhaltnis von 

mg P 20 S in 10 ccm Blut b' E b .. b' 1 M h gege en 1st. r etragt el norma en ensc en 
Zahl der roten Blutkorperchen 
2,5--2,9, das ist sehr erheblich mehr als bei Krebskranken. Bei einem Phos­
phorquotient~n von mehr als 3,17 soli es sich immer um Tumorkranke handeln. 
Allerdings sind diese Angaben von Grobly bisher unbestatigt geblieben. 

Nach Hirschfeld und Klinger entstehen die malignen Tumoren aus neu 
aufgebautem EiweiB und es gelten fUr sie dieselben Gesetze, welche die EiweiB­
synthese auch sonst im Organismus beein£lussen. Mit zunehmendem Alter werden 
fiir den Aufbau von EiweiB besonders giinstige Bedingungen geschaffen. So nimmt 
im Alter die Membrandurchlassigkeit der Zellen ab, wodurch einerseits eine ver­
minderte Ausscheidung von EiweiBbauprodukten, anderen:eits eine Abnahme der 
Synthese in den meisten Korperzellen bedingt ist. Als Folge dieser Zustande 
ergiht sich ein mangelnder AbfluB der mit der Nahrung aufgenommenen ZeU­
bausteine. Hinzu kommt das Absinken der Tatigkeit der Driisen, welche den 
Stoffwechsel und besonders den EiweiBumsatz steigern. Es kommt also durch 
aile diese Momente zu einer Verlangsamung des EiweiBstoffwechsels und zu 
einer Art von Stauung von EiweiBspaltstiickchen im Blutplasma, die eine be­
sonderl'! reichliche Ernahrung solcher Zellen gewahrleistet, welche eine erhohte 
Wachstumsenergie zeigen, z. B. Zellen bei chronisch-entziindliehen Prozessen, 
die eine besonders intensive Teilung und Vermehrung aufweisen und dadureh 
zu besser permeablen Membranen gelangen. Es wurde nun zur PriHung dieser 
Ansehauungen von Hirschfeld und Klinger das proteolytische Abbauvermogen 
von Krebsserum und normalem Serum gepriift. Bei den sieher klinisch Krebs­
freien war es in 22% herabgesetzt. Bei den sieher Krebskranken hatten 68% 
ein starkes, 13% ein maBig herabgesetztes Abbauvermogen. 19% verhielten sich 
normal. Der Befund eines verminderten Abbauvermogens bel 1/5 von sieher krebs-
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freien Kranken beweist ihnen, daB diese Eigenschaft nicht Folge, sondern eine 
del' Ursachen del' Tumorentstehung ist und als Ausdruck del' Disposition fUr den 
Krebs angesehen werden dad. MerkwUrdig ist allerdings, daB jugendliche In­
dividuen eine sehr erhebliche Herabsetzung des Abbauvermogens haben. Hirsch­
feld und Klinger erinnern daran, daB Impftumoren bei jugendlichen Indivi­
duen besonders gut wachsen, also doch eine Art von Disposition hier vorhanden 
sein muB, auf deren Boden sich allerdings Spontantumoren nur selten entwickeln. 

In einer Herabsetzung del' OberfHichenspannung del' Gewebssaftesieht endlich 
E. Bauer das konstitutionelle Moment del' Krebsbildung. Sie fUhrt zu einer 
Isolation und Beschleunigung del' Zellteilung, welche die notwendige Be­
dingung del' Carcinomentwicklung ist. Auch F. Blumenthal weist auf die Be­
deutung diesel' Anschauungen von E. Ba uer hin und halt auch seinerseits die 
Erniedrigung del' Oberflachenspannung ffir die erste Bedingung del' Entwicklung 
und des Wachstums del' Tumoren. Nach Bauer und Lasnitzki ist sie a,uch fUr 
die Metastasenbildung von wesentlicher Bedeutung. FUr die atiologische Be­
deutung del' Oberflachenspannung bei del' Entstehung maligner Tumoren 
sprechen auch die Arbeiten von Waterman, Kargan und Salowiew. 
Arakawa fand in den Extrakten bosartiger Tumoren eine Herabsetzung del' 
Oberflachenspannung parallel dem Grade del' Malignitat. 

Neue Untersuchungen von Waterman kntipfen an die Freund-Kaminer­
schen Feststellungen an, welche im Serum des Normalen eine die Carcinomzellen 
zerstDrende Substanz festgestellt haben, die in dem Serum Krebskranker fehlt. 
Waterman bestatigt diese Angaben und halt ebenfalls das Verschwinden del' die 
Krebszellen lOsenden Substanz fUr den Ausdruck del' Disposition zur Krebs­
bildung. Er stellte weiter fest, daB die in del' normalen Mausehaut nachweis­
bare, die Krebszellen losende Substanz nach del' Teerpinselung geringer wird 
und nach Beginn del' Teerkrebsbildung ganz verschwindet. Del' cytolytischc 
Extrakt del' normalen Haut wird durch dosierte Bestrahlung in vitro zuerst 
vermindert, nach langerer Bestrahlung abel' wieder reaktiviert. Waterman 
gelang alsdann die Isolierung diesel' die Krebszellen lOsenden Substanz. Sie 
wird zum graBten Teil in den Lymphdrtisen gebildet, feruer in Milz und Thymus, 
so daB also Waterman zu dem SchluB kommt, daB diese cytolytische Sub­
stanz ein Produkt des reticulo-endothelialen Systems ist, eine Art von Hormon, 
welches die Gesetze del' Zellregeneration regelt. Seine Verminderung odeI' 
Zerstarung durch irgendwelche auBeren Faktoren schafft die Disposition fUr 
die Entstehung des Carcinoms. Wahrend abel' Freund -Kaminer den Ort 
del' Bildung dieser Substanz in den Darm verlegen, laBt Waterman sie in dem 
reticulo-endothelialen Zellsystem entstehen. Es wird sich zeigen mUssen, ob 
diese Angaben von Waterman del' Nachprtifung standhalten. DaB im Serum 
del' NormaJen eine die Krebszellen zerstorende Substanz vorhanden ist, ist 
auch nach Per a c chi a sic her. Ihr Verschwinden im Alter ist del' organische 
Ausdruck del' Geschwulstdisposition. Er beobachtet ihren Mangel im Serum 
auch nach Entfernung des Tumors und ihre Verstarkung durch kleine Rantgen­
dosen. 

Endlich seien die Anschauungen von Burrows und Yorstad tiber die bio­
chemischen Grundlagen der Krebsdisposition wiedergegeben. Burrows fand in 
Gewebskulturen zwei Subs~anzen, die von den Zellen gebildet werden. Die erste, 

Lewin, Geschwiiiste. 10 
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Ergusia genannt, ist ein Lipoid, das von den Zellen abgeschieden und von Fetten 
und Proteinen absorbiert wird. Dadurch kommt eine Herabsetzung der Ober£1achen­
spannung der Zelle zustande, die Zelle gewinnt die Fahigkeit, in groJ3ere Protein­
massen oder Fetttropfen hineinzuwandern. Wenn nun Teer z. B. in ein Gewebe 
injiziert wird, so lOst sich die Ergusia in ihm und zieht monocytare Zellen aus 
der intercellularen Substanz an. Dadurch bildet sich eine dichte Zellanhaufung 
im Teertropfen, und in dieser Zellanhaufung wird eine zweite Substanz gebildet, 
die Burrows Archusia nennt. Ebenso wie Teer wirken Rontgen- oder Radium­
strahlen, Bakterien und andere tierische Parasiten. Die Archusia wird in der 
Zelle aufgehauft und diffundiert leicht in das Plasma der Gewebskultur. Mit 
steigender Archusiakonzentration erlangt die Zelle zuerst aktive Fortbewegung, 
dann Wachstum und schlie13lich kommt es zur Autolyse. Die Archusia bildet 
sich nur bei Gegenwart von Sauerstoff aus noch unbekannten Nahrstoffen. Sie 
kann zur WachstumsfOrderung gespeichert werden nur in dichten Zellanhaufungen 
mit herabgesetzter Blutzirkulation, welche, wie schon erwahnt, durch die Tatig­
keit der Ergusia hervorgerufen werden. Wenn nun aIle Energien der Zelle ledig­
lich zum Wachstum verwendet werden, dann wird ihre Wachstumstendenz 
schlie13lich so groJ3, daJ3 sie aIle anderen Zellen schnell iiberwuchert und so 
schlie13lich zum schrankenlosen Wachstum (Krebszellen) fiihrt. Die Krebszelle 
zeigt also die Eigenschaft gesteigerter Vermehrung auf Kosten aller iibrigen 
Funktionen, und diese Aktivitat ist abhangig von der gesteigerten Archusia­
bildung. Die Archusia ist ein Vitamin B, die Ergusia ein Vitamin A. Das Ergusia­
vitamin ist ein Produkt der Wachstumsreaktion, die Archusia liefert die Energie 
zum Zustandekommen der Reaktion. Archusia findet sich am meisten im 
Hiihnerembryo in den 5 ersten Tagen, dann nimmt sie wieder an Menge abo 
Das Vitamin B verhalt sich gleich del' Archusia, wahrend mit der Abnahme 
des Vitamin B mit steigendem Alter des Embryo zugleich das Vitamin A (Ergusia) 
zunimmt. Krebsgewebe hat kein Vitamin A, aber groJ3e Mengen von Vitamin B. 
Es ist also nach Burrows der Krebs das Resultat eines gestorten Gleichgewichts 
von Vitamin A und Vitamin B infolge von Vorgangen, welche zu einer Ent­
fernung des Vitamin A und Vermehrung des Vitamin B fiihren. Haagen for­
muliert die Theorie von Burrows und Y orstad so: Eine aus ihrem normalen 
Gewebsverband gelOste Zellansammlung wird infolge ungeniigender GefaJ3-
versorgung mangelhaft ernahrt. Unter der Einwirkung carcinogener Substanzen 
(Teer, Tumorfiltrate usw.) verschwindet das wachstumshemmende Vitamin A, 
die Ergusia, wahrend das antagonistische wachstumsfordernde Vitamin B, die 
Archusia, die Oberhand gewinnt. Es laJ3t sich die Archusia im Experiment durch 
Vitamin B, die Ergusia durch Vitamin A ersetzen. Ob sie identisch sind, ist 
aber die Frage. Man sollte nach Haagen vorlaufig nur von "wachstums­
hemmenden" und "wachstumsfordernden" Vitaminen sprechen. So ware also 
das Carcinom eine Folge von Stoffwechselstorungen, besonders im Vitaminstoff­
wechsel. 

An dieser Stelle waren nun die Arbeiten von O. Warburg und seinen 
Schiilern zu besprechen, welche dem Kohlehydratstoffwechsel im Organismus die 
primare -und entscheidende Rolle bei der Entstehung des Carcinoms zuschreiben, 
wahrend Burrows und Yorstad glauben, daJ3 der Vitamin B-UberschuJ3 den 
Zellen - also erst sekundar - eine weitgehende Anderung ihres Stoffwechsels 
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aufzwingt (Haagen), welche ihren nachweisbaren und meBbaren Ausdruck in 
den Veranderungen von Atmung und Garung in den Zellen findet, die War­
burg entdeckt hat. Warburg faBt das Carcinomproblem iiberhaupt als zell­
physiologisches Problem im engeren Sinne auf und hat es experimentell auf 
dem Gebiete der energieliefernden Reaktionen angegriffen. Seine Experimente 
werden wir spater schildern~ 

Er findet, wie wir noch zeigen werden, daB die Garung des Carcinoms lOmal 
so stark ist als die Garung der Gewebe, aus denen sie entstehen. In diesen aber 
ist sie verdeckt durch die Sauerstoffatmung. Er lehnt es aber ab, daB die ver­
starkte Garung in den Krebszellen eine neu erworbene Eigenschaft ist, die 
vorher nicht vorhanden war, oder daB sich die Garung durch irgendwelche 
Einfliisse energieliefernder Reaktionen in so hohem -Grade beschleunigen lieBe. 
Es bleibt nur anzunehmen, daB die Zellen' der Ursprungsgewebe verschieden 
stark garen, einige sehr stark, die Hauptmenge aber- nur schwach. Experimentell 
lieB sich zeigen, daB junges wachsendes G{)webe starker gart als ruhende, 
nicht mehr wachsende Zellen, und die groBte 'Garung findet sich dort, wo 
wachsende Zellen in groBter Konzentration vorhanden sind, also im embryo­
nalen Gewebe. Hier ist sie unter anaeroben Bedingungen - also in der Er­
stickung - ebenso stark wie in Tumoren, besonders nach N egelein in den 
ersten Stadien der embryonalen Entwicklung. Der Carcinomstoffwechsel ist also 
quantitativ der Erstickungsstoffwechsel normaler wachsender Korperzellen, 
und die Tatsache, daB die Carcinomzellen von wachsenden, stark garenden 
Korperzellen sich ableiten lassen, erklart es, daB das Carcinom wachst und gart. 
Die Ubereinstimmung des Stoffwechsels wachsender Zellen und Carcinomzellen 
aber zeigt sich nur in der Erstickung, nicht aber, wenn die Zellen bei Sauerstoff 
atmen. Dann ist die Carcinomzelle nicht imstande, wie die normale Zelle die 
aus der Garung entstandene Milchsaure wieder durch Atmung zum Verschwinden 
zu bringen; sie ist also unfahig, die Garung zu verdecken, denn ihre Atmung 
ist geschadigt. Diese Schadigung der Atmung laBt sich elektiv im Experiment 
bei embryonalen Zellen hervorrufen, ohne daB gleichzeitig ihre Garung ge­
schadigt wird. Allgemein hat sich gezeigt, daB die Atmung von Zellen emp­
findlicher ist als ihre Garung. Es konnen also die allerverschiedensten Schadi­
gungen auch in vitro bei embryonalen Zellen eine Veranderung des Stoffwechsels 
im Sinne des Verhaltens von Carcinomzellen hervorrufen, und so lassen sich 
die Experimente von Carrel, A. Fischer usw. erklaren, welche durch Zusatz 
von mancherlei chemischen Substanzen (Arsen, Teer) stark garende embryo­
nale Zellen in Tumorzellen umwandelten. DaB im Korper wie in vitro nicht jede 
Schadigung Carcinom erzeugt, liegt nur daran, daB durch Schadigung der 
Atmung meist die Zelle abgetotet wird. 

Warburg, Posener und Negelein glauben also, daB unter den Zellen der 
erwachsenen Gewebe die Glykolyse ungleich verteilt ist. Einige Zellen besitzen 
die starke glykolytische Fahigkeit der embryonalen Zellen, den meisten Zellen 
aber fehlt jede glykolytische Wirksamkeit. Wenn nun infolge von Druck, 
GefaBsklerose, Bakterienwirkung usw. ein Sauerstoffmangel in einem Zell­
bezirk eintritt, dann gehen die zur Glykolyse unfahigen Zellen zugrunde, wahrend 
die glykolytisch wirksamen Zellen weiterleben. Diese weiterlebenden und auf 
Kosten der Spaltungsenergie wachsenden Zellen werden bei chronisch fort-

10* 



148 Die endogenen Faktoren der Geschwulstbildung. 

wirkendem Sauerstoffmangel zu Geweben, welche i:m glykolytischer Wirksamkeit 
den embryonalen Zellen gleichen. 1m Gegensatz zu diesen aber wachsen sie 
unter Sauerstoffmangel, d. h. also sie zeigen das Verhalten von Tumorzellen. 
Die TumQJ'en entstehen demnach nicht aus versprengten embryonalen Keimen, 
sondern a,us den differenzierten wachsenden Zellen, die einen integrierenden 
Bestandteil jedes lebenden Gewebes bilden und an· die Stelle des unbestimmten 
Begriffes "Reiz" riickt der bestimmte Begriff "Sauerstoffmangel". 

Warburg sieht also die Ursache des Carcinoms in der anaeroben Kom­
ponente des Stoffwechsels normaler wachsender Korperzellen sowie in dem 
Umstand, daB diese Komponente gegen Schadigungen widerstandsfahiger ist 
als die Atmung. Alle Schadigungen, welchen der Korper unterworfen ist, ziichten 
daher die anaerobe l\.omponente aus dem normalen Zustande heraus urid 
schaffen so Zellen von den Eigenschaften der Carcinomzellen. 

Inwieweit diese Anschauungen von o. Warburg experimentell gestiitzt 
werden, werden wir noch zu zeigen haben. 

Auch Carrel hat namentlich auf Grund seiner Studien an malignen Zellen 
im Kulturverfahren seine Anschauungen iiber die Entstehung der malignen 
Geschwiilste dahin zusammengefaBt, daB dazu zwei Faktoren notig sind, ein­
mal der lokale Reiz, dann aber auch bestimmte Lebensbedingungen der Safte 
und Gewebe. In vitro laBt sich nach Carrel durch Teer z. B. eine Umstimmung 
von normalen Zellen zu malignen nicht erreichen. Nur wenn wir den Teer 
Hiihnern einspritzen, konnen wir neben den ortlichen Reizwirkungen auf die 
Zellen die Veranderung des Blutplasmas hervorrufen, die beide zur Tumor­
bildung notig sind. Es ist nach Carrel nicht derselbe Faktor, der normale 
Zellen bosartig macht und derjenige, welcher unbegrenztes Wachstum bewirkt. 
Das Wachstum normaler Gewebe ist abhangig von der Zusammensetzung des 
Nahrbodens, und zwar vom Gehalt an wachstumsfordernden und hemmenden 
Substanzen. Erstere finden sich im Embryonalextrakt; sie wirken verjiingend 
auf Bindegewebe und Epithel, weshalb beide unbegrenzt weiterwachsen konnen. 
Hitze zerstort diese Substanzen, sie gehen nicht durch Chamberlandfilter, ver­
lieren bei Korpertemperatur rasch ihre Aktivitat und sind jenen Substanzen 
analog, die sich in Leukocyten, in manchen normalen und in Tumorzellen finden. 
Zum Unterschied von Hormonen regen sie nicht das Wachstum an, vielmehr 
liefern sie das Material zum Aufbau des Zelleibs. Serum, namentlich alterer 
Individuen, hemmt das Zellwachstum. Diese Eigenschaft wird hervorgerufen 
durch antagonistische Wirkung zweier Substanzgruppen, eines Globulinkomplexes, 
der das Wachstum fordert und von Albuminen, welche hitzebestandig sind und 
das Zellwachstum ausgesprochen hemmen. Das gilt auch fiir das Plasma Er: 
wachsener. Das abnorme Wachstum der Tumoren kommt also ab 1. von dem 
Fehlen des notigen Nahrmaterials fiir die Synthese des Protoplasmas von 
Epithel und Bindegewebe, 2. vom wachstumshemmenden Vermogen des Serums, 
3. von der Unbestandigkeit der wachstumsfordernden Substanzen in der Korper­
fliissigkeit. Wahrend die hemmenden Substanzen des Serums sehr bestandig 
sind und sich rasch regenerieren, werden die fordernden Substanzen in den 
Zellen gespeichert und verlieren, wenn sie in Freiheit gesetzt werden, schnell 
ihre Aktivitat auch bei Korpertemperatur in der Gewebsfliissigkeit. In dieser 
Weise schiitzt sich der Korper vor der Tumorbildung. Die Sarkomzelle ver-



Die ImmunitatHel'Hcheinungen bei malignell Geschwiilstell. i49 

mehrt sich auch im Serum Erwachsener. Sie enthalt Substanzen der Zell­
vermehrung analog den embryonalen "Trephonen", dringt in die Nachbar­
gewebe ein, zerstort sie und schopft aus ihnen neuen Nahrstoff zum Wachstum. 
Bei Kachexie und Allgemeininfektionen bilden sich im Serum auch wachstums­
hemmende Substanzen. 

Bei der Bedeutung, welche den Carrelschen Arbeiten zukommt, verdient 
auch diese Hypothese eine ausfiihrliche Wiedergabe. Inwieweit sie der Wirklich­
keit nahekommt, sei dahingestellt, zumal eine ihrer Voraussetzungen, daB nam­
lich Zellen in vitro duroh Teer nicht maligne gemacht werden konnen, nicht 
richtig ist, wie neuere Experimente beweisen. 

h) Die Immunitiitserscheinungen bei malignen GeschwiiIsten. 
Unsere klinischen und experimentellen Erfahrungen lehren uns, daB die 

iiberwiegende Zahl der Individuen nicht an bosartigen Geschwiilsten erkrankt. 
Sie zeigen also, wie wir uns in Analogie mit den aus der Klinik del' Infektionskrank­
heitenentnommenen Begriffen ausiliiicken, eine ange borene I mm unitat gegen 
maligne Geschwiilste. Nun hat J ense n schon in seinen ersten Arbeiten berichtet, 
daB Mause, Clie er mit einem Carcinom impfte, das nicht anging oder das sich wieder 
zuriickbildete, gegen eine 2.Impfung sich gewohnlich refraktar zeigen, daB es 
also auch eine erworbene Immunitat gegen den Krebs geben muB. Den 
Beweil'! fiir die Richtigkeit dieser Anschauung haben Ehrlich -A pola n t er­
bracht. Sie wiesen nach, daB nach der Impfung mit einem schwach virulenten 
Tumorstamm, der zu keiner Tumorentwicklung fiihrt, die darauf folgende Imp­
fung mit einem virulenten Carcinomstamm bei einer groBen Anzahl vorgeimpfter 
Tiere negativ bleibt, wahrend die nicht vorgeimpften Kontrolltiere bis zu 100% 
eine Geschwulstbildung erkennen lassen. Somit war also erwiesen, daB sich ei no 
erworbene Immunitat gegen maligne Geschwiilste kiinstlich her­
vorrufen IaBt. Diese Tatsache haben aIle spateren Arbeiten durchaus bestatigt 
(Bashford, v. Gierke, Lewin, Uhlenhuth usw.). Demgegeniiber stehen 
die Beobachtungen von Nather und Schnitzler, welche diese Immunitat 
verneinen, vereinzelt da. Wood hat die spontane Riickbildung von Tier­
und Menschengeschwiilsten nicht als Immunitatsvorgang deuten wollen. Sie 
sei et was ganz anderes als die Spontanheilung transplantierter Tumoren. W 0 g -
lorn bemerkt, daf3 die Spontanheilung von Impfturnoren in einer primaren 
Irnrnunitat der geimpften Tiere begriindet sei, da z. B. beirn Jensensarkorn 
auch eine zweite Impfung erfolglos bleibt. 

Es ist nun immer betont worden, daB angeborene und erworbene Turnor­
resistenz durchaus llicht gleichzusetzen sind. In der Tat laBt sich einwenden, daB, 
wenn nach del' Impfung von Turnorzellen auf ein gesundes Tier eine Geschwulst­
entwicklung ausbleibt, daraus noch nicht auf das Bestehen einer angeborenen 
Tumorimmunitat geschlossen werden darf. Es wird ja dabei Zellmaterial in 
einen Organismus gebracht, das hier zum Teil resorbiert ;vird und durch diese 
Resorption werden Reaktionen ausge16st, welche dasAnwachsen der nicht 1'e­
so1'bie1'ten Zellen verhindern und sie schlieBlich vernichten konnen. Es wird 
also eine Immunitat durch die Impfung selbst erworben, die in ihrem Wesen ganz 
ve1'schieden sein konnte von del' Immunitat, welche das Entstehen einer spon­
tanen Geschwulst verhindert. 
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Es gibt eine Reihe von Arbeiten, welche sich mit den gegenseitigen immuni. 
satorischen Beziehungen von Spontantumoren und transplantierten Geschwiilsten 
beschaftigen. Haaland hat z. B. untersucht, wie sich Tumoren verhalten, die 
er spontan erkrankten Tieren entfernte und Ihnen dann neuerdings wieder 
implantierte. Solche Versuche hat schon Leo Loe b angestellt. Er hat einen 
Rattentumor radikal operiert und ihn wieder demselben Tier implantiert. Der 
Tumor wuchs hier weiter, wahrend er nach der Uberpflanzung auf andere nor· 
male Ratten nicht zur Entwicklung kam. Auch ein Hundetumor zeigte ein 
gleiches Verhalten. Bashford, Murray und Cramer berichten, daB von 4 an 
Spontantumoren erkrankten Mausen 2 mit ihrem eigenen exstirpierten Tumor 
wieder geimpft werden konnten. Dagegen gelang es ihnen bei 6 anderen Mausen 
mit Spontantumoren nur einmal, bei 325 Normalmausen nur achtmal, damit 
einen positiven Impferfolg zu erzielen. Auch Apolant sah, daBnach 
Entfernung der Spontangeschwulst von 8 Mausen der Tumor bei 6 Tieren 
wieder implantiert werden konnte. Haaland konnte von 59 radikal 
operierten Spontantumoren 57 wieder auf die operierten Mause mit positivem 
Erfolge iibertragen. Freilich miissen die Resultate langere Zeit abgewartet 
werden, da der Erfolg der Impfung sich erst nach 5-7 Wochen einstellt. Die· 
selben Tumoren wurden nun auf Mause mit anderen Spontantumoren iiber· 
impft. Unter 58 Implantationen waren nur 5 von Erfolg. Von 73 Tumoren, 
die Haaland auf 5519 iiberlebende normale Mause impfte, wurden nur 307 posi. 
tive Impfungen, also nur 5,6 %, erzielt. Diese Experimente zu vergleichen, 
ist von groBem biologischen Interesse. Es zeigt sich zunachst, daB Zellen in 
dem Organismus, aus dem sie stammen, die besten Wachstumsbedingungen 
finden. Aber auch die Gefahren der Rezidivbildung und der Entstehung von 
Metastasen werden durch diese Experimente beleuchtet, wahrend zugleich die 
relative Ungefahrlichkeit der Tumorzellen fUr andere Individuen klar auf der 
Hand liegt. Ich mochte das besonders betonen gegeniiber dem heroischen Selbst­
versuch von Kurtzahn, der sich mit menschlichen Carcinomzellen impfte 
und aus dem negativen Ausfall des Versuchs weitgehende Schliisse zieht. 

Weitere Forschungen Haalands sollten die Frage entscheiden, ob Miiuse 
mit Spontantumoren in gleicher Weise auf die Impfung neuer Tumoren reagieren 
wie normale Tiere. Es hat sich dabei herausgestellt, daB Krebsmause implantierte 
Geschwiilste auf demselben Wege zur Absorption bringen konnen wie Normal­
mause. Miiuse mit Spontantumoren lassen sich auf aIle dieselben Methoden 
gegen neu implantierte Tumoren immunisieren, wie wir sie bei normalen Tieren 
kennen. Diese Methoden sind aber vollig unwirksam gegen die Reinokulation 
des Spontantumors. 

AIle solche Versuche zeigen also, daB die Immunitatsvorgange bei der Krebs­
krankheit ein sehr differentes Phanomen darstellen, das bei spontanen und 
iiberimpften Tumoren etwas anderes bedeuten konnte. 

Dafiir spricht auch die von Clunet, Bashford und Haaland beschriebene 
Beobachtung, daB hoch immunisierte Tiere, bei denen kein Tumor bei der 
kiinstlichen Impfung mehr angeht, doch noch spontan an einer bosartigen 
Geschwulst erkranken konnen (Apolant). Aber eine Trennung der er­
worbenen von der angeborenen Immunitat ist durchaus nicht notwendig. 
Es konnte sich sehr wohl um den gleichen Vorgang handeln, wenn wiT nam· 
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Iich annehmen, daB bei der Entstehung des spontanen Tumors zwei ganz 
verschiedene Prozesse sich abspielen. Einmal die Umwandlung normaler 
Korperzellen zu malignen Zellen, d. h. also zu Zellen, die biologische Eigen­
schaJ'ten gewinnen. welche den normalen Korperzellen fehIen. Damit werden 
sie zu Zellen, die fiir den Orgallismus fremd geworden sind und gegell die im 
Organismus infolgedessen dauernd Abwehrreaktionen ausgelOst werden mit 
dem ZieIe, diese "fremden" neuartigen Zellen zu vernichten, geradeso wie 
der Korper sich gegen andere fremdartige Zellindividuen (Bakterien, Protozoen) 
und gegen Fremdkorper tiberhaupt zur Wehr setzt. Es ist der Vorgang del' 
Zellumbildung zur malignen Zelle selbst noch nicht gleichbedeutend mit der 
Entstehung einer malignen Geschwulst. Vielmehr ist es sehr wahrscheinlich, 
daB dieser ProzeB der malignen Zellentartung dauernd und bei jedem In­
dividuum in gleicher Weise und in gleicher Haufigkeit sich abspieIt, hervor­
gerufen durch chronische Reizungsvorgange mannigfachster Art, sei es durch 
endogene, sei es durch exogene Reizfaktoren. 

Es kann sich dieser Vorgang auf wenige Zellen beschranken, so daB er tiber. 
haupt dem Nachweis sich entzieht, er kann aber auch schon groBere Zellgruppen 
betreffen; und die Tatsache, daB wir in zahlreichen Organen atypische EpitheI­
wucherungen mit infiltrativem Wachstum antreffen (Lubarsch, Robert 
Meyer u. a.) spricht sehr dafiir, daB solche Vorgange dauernd stattfinden 
und daB aile diese atypischen Zellwucherungen tatsaohlich schon die 
ersten morphologisch erkennbaren Anfange einer malignen Zellumwandlung 
sind, die nur als solche mit unseren bisherigen Methoden nicht nachge­
wiesen werden konnen und auch klinisch nicht in Erscheinung treten. Viel­
leicht werden neuere biochemische Untersuchungen (Waterman, War­
burg) die Moglichkeit der Krebserkennung schon in diesem frtihesten Stadium 
schaffen. Die meisten dieser dauernd sich bildenden Zellkomplexe mit 
neuen biologischen Eigenschaften werden durch die gegen sie gerichteten Ab­
wehrreaktionen des Korpers wieder vernichtet oder sie bleiben doch nur 
lokalisierte Vorgange von mehr oder minder groBer Ausdehnung, die klinisch 
nicht ausreichen, sie als Krebserkrankung zu bezeichnen. In der Beschran­
kung der Entwicklungsmoglichkeiten solcher primarer Zellherde 
oder in ihrer vollkommenen Vernichtung durch die von ihnen 
ausgelosten Abwehrreaktionen liegt das Wesen der angeborenen 
Krebsimmunitat. Sie unterscheidet sich dann also in nichts von der er­
worbenen Krebsimmunitat. Hier bringen wir fertige Krebszellen in einen 
gesunden Organismus. Dieser reagiert darauf mit Abwehrreaktionen, die ent­
weder ausreichend sind, den fremden Eindringling zu zerstoren odeI' wenn sie 
dazll nicht ausreichen, den . weiteren ProzeB der malignen Geschwlllst­
entwicklung mit allen ihren klinischen Folgen ungehindert sich entfalten 
lassen. Diese erworbene Immunitat kann sich natiirlich einmal erschopfen 
und dann kann es auch zu spontanen Tumorbildungen kommen, denen 
der Korper schutzlos gegentibersteht. Fiir die Richtigkeit dieser Vorstellungen 
spricht das Verhalten des Organismus nach der Verschleppung von malignen 
Zellen aus dem primaren Krankheitsherde in die verschiedenen Organe. Es 
ist nicht zweifelhaft, daB sich mikroskopische Metastasen bei den meisten Ge­
schwiilsten schon im allerersten Stadium finden. Sie werden offensichtlich durch 
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die Abwehrreaktionen des K6rpers wieder vernichtet, die zwar nicht aus­
reichen, den primaren Herd zu beseitigen, wohl aber noch imstande sind, die 
Bildung. neuer Geschwiilste aus den iiber den ganzen K6rper durch den Safte­
strom verschleppten kleinen und kleinsten malignen Zellgruppen zu verhindern. 
Erst wenn der Widerstand des K6rpers gebrochen ist, kommt es zur Ausbildung 
makroskopisch nachweisbarer metastatischer Tumoren. Nur so laBt sich die 
klinische Erfahrung deuten, daB nach der Exstirpation von malignen Tumoren 
im friihesten Stadium der Erkennung schon kurze Zeit nach der Operation 
massenhafte Metastasen in den Organen auftreten, wahrend an der Stelle der 
Operation selbst kein Rezidiv erscheint. Auch hier also gehen dieselben Abwehr­
reaktionen vor sich, die sich gegen transplantierte maligne Zellen im Organismus 
richten und die letzten Endes die gleichen sind, dIe in jedem Organismus aus­
ge16st werden, sobald sich in ihm primar maligne Zellen infolge von Reizvor­
gangen mannigfacher Art an dieser oder jener. Stelle gebildet haben. 

So au£ge£aBt waren angeborene und erworbene Immunitat letzten Endes 
gleichartige Prozesse, die in ihrem Wesen durchaus jenen Immunitatsvorgangen 
ahnlich sind, welche wir bei allen durch Mikroorganismen hervorgerufenen 
Krankheiten beobachten k6nnen. In der Tat hat ja auch Kuczynski fest­
gestellt, daB bei der Abwehr von Infektionsprozessen und bei dem Nichtangehen 
von Imp£tumoren gleiche anatomische Veranderungen sowohllokal an der Stelle 
der Impfung, wie vor allem auch in der Milz und im Blute sich abspielen. AIle 
diese Veranderungen sind mit den cytolytischen Leistungen des Organismus ver­
kniip£t, treten also bei allen Vorgangen im K6rper auf, die dem Schutz und der 
Abwebr des Organismus gegen Krankheitserreger dienen. Auch L u m s den 
glaubt, daB es zum Zustandekommen der angeborenen oder natiirlichen Resistenz 
geniigt, wenn nur einige wenige Tumorzellen zugrunde gehen und ibr auto­
lysierter Inhalt resorbiert wird. Dadurch wird der Organismus aktiv immunisiert 
und vermag nun den Tumor zu vernichten. 

Ob es zur Bildung einer malignen Geschwulst kommt, hangt zunachst ab von 
der Virulenz der Tumorzellen, so wie ja auch bei den Infektionskrankheiten 
die Virulenz der Erreger von Bedeutung ist. Diese Tumorzellenvirulenz ist ver­
schieden groB. Wir kennen Tumoren, z. B. die hamorrhagischen Mausecarcinome, 
die sich nur schlecht verimpfen lassen, wahrend andere maligne Geschwiilste 
ohne Schwierigkeit transplantabel sind. Wir miissen annehmen, daB (liese Diffe­
renzen der Zellvirulenz schon bei ihrem ersten Entstehen im K6rper von aus­
schlaggebender Bedeutung fiir ihr· weiteres Verhalten im Organismus sino. Wir 
kennen ja auch beim Menschen maligne Tumoren, die viele Jahre als lokales Leiden 
bestehen, auBerordentlich langsam wachsen und gar keine Metastasen oder 
Rezidive machen, wahrend andere von vornherein von erstaunlicher B6sartigkeit 
sind. In der Transplantabilitat der Tumoren der Tiere haben wir offenbar ein MaB 
des B6sartigkeitsgrades zu erblicken, dessen Beurteilung beim Menschen uns durch 
die klinische Entwicklung del' Krankheit erst erm6glicht wird. Nur die wenigsten 
Tiertumoren sind transplantabel. Es ist deshalb wohl auch fiir die menschlichen 
Tumoren das gleiche anzunehmen und es bedeutet daher das schon erwahnte 
Experiment von Kurtzahn fiir die Frage del' Obertragbarkeit des mensch­
lichem Catcinoms auf andere Individuen herzlich wenig. Ich wundere mich, daB 
Kurtzahn aus diesem Experiment so weitgehende Folgerungen zieht. Bei 
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Ubertragungen eines primaren Tumors auf sehr viele Tiere sehen wir doch oft 
nul' ganz einzelne Tiere erkranken, selbst wenn del' Tumor sich dabei an sich 
als transplantabel erweist. Es bediirfte, um beim Menschen Vergleiche zu er­
moglichen, del' Ubertragung von vielen Runderten von Tumoren auf zahlreiche 
gesunde Individuen, urn irgendwelche SchluBfolgerungen von allgemeiner Giiltig­
keit zuzulassen .. 

Bei den Ubertragungsversuchen von Tiertumoren konnen wir weiter fest­
stellen, daB die Virulenz del' Tumorzellen keine konstante GroBe ist. Sie laBt sich 
kiinstlich steigern odeI' schwachen. So hat sich gezeigt, daB durch Tierpassage 
die Virulenz del' Tumorzellen groBer wird, eine Tatsache, die jeder kennt, del' mit 
Tiertumoren gea,rbeitet, hat. 

Corson White und Leo Loeb fanden, daB Wachstumsenergie, Latenz­
zeit und Zahl del' sich zuriickbildenden Tumoren sich proportional zur Er­
warmung del' geimpften Zellen verhalt. Nach 55 Minuten langem Erwarmen 
treten tiefgreifende Veranderungen in den Zellen auf, durch welche die eben 
erwahnten Eigenschaften des Tumorwachstums in gleicher Weise beeinfluBt 
werden. Wahrend abel' die Transplantationsfahigkeit del' Tumorzellen nul' 
durch sehr starke Schadigungen verringert wird, ist die Wachstumsenergie 
und Latenzzeit, die bis zur Entwicklung des Tumors besteht, schon durch viel 
kleinere Eingriffe zu schadigen. Die geschadigten Tumorzellen konnen sich, 
wenn die Schadigung nicht ein gewisses Maximum erreicht hat, wieder erholen. 
Die Erholung wird durch eine Transplantation bedeutend gefordert. Es zeigt 
somit die Tumorzelle eine erhebliche Elastizitat gegen Schiidigungen, und diese 
Elastizitat macht die Zelle fahig, sich von auBeren Schadlichkeiten wieder zu 
erholen. Das ist eine neu beobachtete biologische Eigenschaft del' Tumorzelle. 
Sie macht es verstandlich, daB die Vererbung des Effekts del' Schiidigung nul' 
auf wenige Generationen beschrankt bleibt. Die Tumorzellen zeigen keine 
Summierung ,von schiidlichen auBeren Einfliissen und sie gewohnen sich auch 
nicht an maBige Grade del' Erwarmung. 

Weitere Untersuchungen von Corson White und Leo Loeb berichten 
iiber das Verhalten von Tumoren, welche durch Schadigungen auBerer Art 
odeI' durch irgendwelche Vorgange im Tumortier odeI' im Tumor nach anfang­
lichem Wachstum zum Wachstumsstillstand odeI' zur Riickbildung kommen. 
Die Abkommlinge solcher Tumoren zeigen bei del' Transplantation eine geringere 
Wachstumsenergie als die Abkommlinge gut wachsender Geschwiilste. Mause­
carcinome zeigen dabei bessere Ergebnisse del' Transplantation wie Runde­
sarkome. Von Wichtigkeit ist auch del' Zeitpunkt del' Ubertragung, ob man 
also den Tumor zu Beginn odeI' im letzten Stadium del' Rftckbildung trans­
plantiert. Fortgesetzte Transplantation solcher sich zuriickbildenden Tumoren 
kann ihre Virulenz und Ausgangsziffer wieder steigern. Geschwiilste mit ab­
geschwachter Proliferationskraft enthalten immer eine Anzahl von Zellen, die 
in ihrem Wachstum durch mechanische Reize ahnlich wie bei den normalen 
Regenerationsvorgangen angeregt werden. White und Loeb bemerken, daB 
die Virulenzsteigerung del' Zellen dann besonders groB ist, wenn del' Tumor in 
den allerersten Stadien seiner Entwicklung schnell weitergeimpft wird. Diese 
Beobachtung ist nach meinen eigenen Erfahrungen wohl allgemein als zu­
treffelld anzusehen. Ebeling, del' im AnschluB an Untersuchungen von 
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Uhlenhuth und Weidanz Impfungen von Tumoren in das Gehirn vornahm, 
berichtet, daB er dabei eine Virulenzsteigerung der Geschwulst von 7,3% An­
gangsziffer bis auf 100% beobachten konnte. Uhlenh uth und Seiffert nehmen 
an, daB die Virulenzsteigerung solcher in das Gehirn geimpfter Tumoren eben so 
wie der im ersten Stadium ihrer Entwicklung weitergeimpften Tumoren 
dadurch bedingt ist, daB sie vor der Ausbildung der allgemeinen Abwehr­
ieaktionen des Organismus und ihrer Einwirkung auf die Tumorzellen trans­
plantiert werden. 

Auf der anderen Seite gibt es eine Reihe von Experimenten, welche die Tat­
sache einer kiinstlichen Virulenzverringerung der Tumorzellen durch chemische 
oder physikalische Eingriffe erweisen. In neuerer Zeit haben das besonders Ver­
suche von Cas pari, Ascoli, Chambers, Scott und Russ u. a. dargetan. 

Endlich sei erwahnt, daB die Virulenz der Tumoren auch je nach der Art der 
Impfung, ob subcutan, intraperitoneal oder intravenos, und auch bei der Trans­
plantation in die verschiedenen Organe sehr groBen Schwankungen unterworfen 
ist. Wir haben darauf schon wiederholt hingewiesen. Es kommen dabei ersicht­
lich noch ortliche Verschiedenheiten der Organ- und Gewebsresistenz in Frage, die 
neben den allgemeinen Immunitatsreaktionen im Korper von Bedeutung sind. 

FUr die Immunitatserscheinungen, welche wir bei der Uberimpfung von 
Tiergeschwiilsten auf gesunde Tiere beobachten, will Apolant die an­
geborene Immunitat streng scheiden von der durch Vor­
impfung mit normalen oder krebsigen Geweben kiinstlich er­
zeugten Resistenz. AIle Erscheinungen der natiirlichen Immunitat erklart 
er einheitlich unter dem Gesichtspunkte der Atrepsie, d. h. des Fehlens 
eines del' Tumorzelle zu ihrer Entwicklung notwendigen spezifischen Nahrstoffes, 
dessen sie wie jede Zelle noch neben del' allgemeinen Nahrung bedarf. Die 
natiirliche Immunitat scheidet Apolant in drei Gruppen. Erstens die natiir­
liche Immunitat gegen die fremde Tierspezies, zweitens gegen fremde Rassen 
derselben Spezies und endlich die individuelle Immunitat innerhalb derselben 
Rasse. 

Die Immunitat der fremden Tierspezies zeigt sich darin, daB es 
mit wenigen Ausnahmen nicht gelingt, einen Tumor auf ein Tier anderer Art 
zu iiberimpfen. Wohl kann del' Tumor anfanglich Wachstum zeigen - es sei 
an Ehrlichs bekannte Zickzackimpfungen von Maus auf Ratte - Ratte -
Maus erinnert. - Endlich aber geht doch das geimpfte Material aus Mangel an 
spezifischem Nahrstoff im fremden Organismus zugrunde. Wir haben die Frage 
der Uberimpfbarkeit von malignen Geschwiilsten auf artfremde Individuen 
bereits eingehend dargestellt und wir haben gesehen, daB nur unter gewissen 
Umstanden diese Ubertragung moglich ist. Es ist sichel', daB abgesehen von 
der Impfung in das Gehirn, vereinzelt auch in den Hoden, eine Ubertragung 
lediglich auf embryonale Individuen fremder Rassen zu beobachten ist. DaB 
die fremde Tierart - abgesehen von diesen Ausnahmen - gegen einen ge. 
impften Tumor einer anderen Spezies im allgemeinen immun ist, erscheint 
sicher. Aber die Deutung dieses Vorgangs als atreptische Immunitat erfahrt 
doch, obw~hl sie an sich sehrplausibel erscheint, mancherlei Widerspruch. 
Dieser Widerspruch muB sich verstarken angesichts der Beobachtung, daB 
Tumorzellen von ~'lausen, Ratten und Hiihnern bei der kiinstlichen Ziichtung 
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auch im Blutplasma artfremder Tierarten und auch im menschIichen Plasma 
ausgezeichnete Ernahrungsbedingungen finden. 

v. Dungern hebt hervor, daB die Immunitat der fremden Tierarl auch 
durch AntiktirperbiIdung hervorgerufen sein kann. Man ktinne die Zickzack­
impfungen EhrIichs so erklaren, daB Amboceptor der Ratte und Komplement 
nicht zu gleicher Zeit, sondern daB zunachst nur der Amboceptor gebunden wird. 
Im Mauseorganismus kann der Amboceptor nichts ausrichten, weiI das Mause­
komplement auf ihn nicht paBt. Wenn man dagegen den Tumor auf die zweite 
Ratte impft, so kommt hier die mit dem Amboceptor beladene ZelIe mit passendem 
Komplement in Beriihrung. Apolant wendet dagegen ein, daB nicht einzusehen 
ist, warum die Beriihrung von Amboceptor und Komplement zeitIich so different 
sein solI. Dann ware es auch unverstandIich, daB das Komplement in der zweiten 
Ratte schnelIer an den Amboceptor herantreten solI als in der ersten Ratte, 
da ja doch in der ersten der Tumor vascularisiert ist, in der zweiten aber zunachst 
als Depot unter der Raut ohne Verbindung mit GefaBen ist. 

Bashford und Russel haben experimentelI die Frage zu entscheiden ge­
sucht, ob AntiktirperbiIdung oder atreptische Immunitat die Ursache der Im­
munitat der fremden Rasse ist. Nach der Injektion von 0,2 ccm eines Mause­
carcinoms auf die Ratte sahen sie in 8-10 Tagen einen Tumor von 2-3 cm 
Lange und 0,5-0,75 cm Breite wachsen. Die histologische Untersuchung zeigte, 
daB dieser Tumor grtiBtenteils aus Granulationsgewebe mit dem nekrotischen 
Tumorgewebe in der Mitte besteht. Untersucht man innerhalb 5-6 Tagen, so 
sieht man kleine Carcinomnester in einem sehr zelIreichen Stroma, so daB man 
fast an das Bild des Carcinomsarkoms erinnerl wird. Impft man zu dieser Zeit 
den Tumor auf Mause zuriick, so wachst er zwar weiter. Aber die Virulenz ist 
verringert, die positiven Impfungen rund um ein Drittel gegenuber den vorher­
gehenden zuruckgegangen. Ein weiteres Experiment war folgendes. 3 Serien von 
Ratten bekamen dieselbe Menge von Mausetumor in IntervalIen von 3 Tagen. 
3 Tage nach der Impfung der letzten Serie wurden aIle gleichzeitig mit einem 
andern Mausecarcinom geimpft und zur selben Zeit als KontrolIe 12 normale 
Ratten. Das Material der zweiten Inokulation wurde 1, 2 und 3 Tage nach der 
Impfung wieder entfernt und mikroskopisch untersucht. Es fand sich, daB die 
Tumoren der Kontrollen und derjenigen Versuchstiere, bei denen 3 resp. 6 Tage 
vorher eine erste Impfung erfolgt war, ein gleiches mikroskopisches Bild aufwiesen. 
Die Tumorzellen waren im Stadium der Proliferation mit Mitosen, das Stroma 
war am dritten Tage zugrunde gegangen und aus dem Rattengewebe sproBte 
ein neues Stroma. Ganz anders aber waren die Erscheinungen bei den .Tieren, 
bei welchen die erste Impfung 9 Tage vorher erfolgt war. Rier war schon nach 
24 Stunden das zweitgeimpfte Tumormaterial zum grtiBten Teil zugrunde ge­
gangen. Mitosen fehIten ganz, nach 72 Stunden waren aIle Tumorelemente 
vernichtet und das Rattenbindegewebe zeigte eine starke Reaktion. Aus diesen 
Untersuchungen folgern Bashford und Russel, daB die Immunitat der fremden 
Spezies die Folge einer aktiven Immunisierung ist. Es handelt sich um eine 
Immunitat gegen Mausegewebe uberhaupt und nicht gegen den Tumor speziell. 
Diese aktive Immunitat trennen sie grundsatzlich von derjenigen, die sich bei 
Verimpfungen auf dieselbe Spezies zeigt. Guido Izar hat nach subcutaner 
Injektion von Rattensarkom bei Meerschweinchen das Auftreten einer spezifischen 
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Meiostagminreaktion, also einer Antikorperreaktion, beobachtet. Mit dem 
Zuriickgehen der Knotchen und der Resorption des Tumors verschwanden auch 
die Reaktionskorper. Auch das spricht fUr eine aktive Immunitat im fremden 
Tier durch Bildung von Antikorpern. 

Fiir diese Auffassung sind auch Versuche von J. Levin zu verwerten. 
Injizierte er normale Milz und Raut von Mausen bei Ratten und impfte alsdann 
einen Mausetumor, so zeigte sich in manchen Fallen eine Verhinderung des 
Tumorwachstums. Die angegangenen Tumoren lieBen sich auf Mause nicht 
zUrUckimpfen, sondern gingen auch hier ein. Gegen eine atreptische Immunitat 
laBt sich auch die Tatsache verwerten, daB Tumorzellen in artfremdem Serum 
monatelang unter bestimmten Bedingungen lebensfahig erhalten werden konnen. 
Ihre nicht ausdifferenzierten Enzyme befahigen sie, nach Alb. Fischer, ihr 
Protoplasma auch aus artfremden EiweiBarten aufzubauen. Murphy konnte 
bekanntlich zuerst nachweisen, daB sich maligne Tumoren in das Gehirn er­
wachsener fremdartiger Tiere und auf Embryonen fremder Rassen iibertragen 
lassen. Auch wenn er erwachsene Individuen fremder Tierarten vorher mit 
Rontgenstrahlen behandelte, lieB sich erheblich langere Zeit als bei Kontroll­
tieren ein Wachstum artfremder Tumoren beobachten. Fiir die Annahme von 
Antikorperreaktionen spricht die Tatsache, daB Embryonen zur Antikorper­
bildung unfahig sind, daB also der Tumor deswegen im artfremden Embryo 
wachsen kann. Aber das Wachstum des artfremden Tumors im Gehirn, wo 
doch etwaige Antikorper zirkulieren miiBten, spricht gegen diese Antikorper­
theorie. Murphy bezweifelt auch, daB die Immunitat der fremden Tierart 
durch ein Fehlen der zum Wachstum des Tumors notwendigen Stromareaktion 
bzw. durch mangelnde Bildung von crnahrenden BlutgefaBen zustandekommt. 
Das Schicksal artfremder Gewebe im Organismus hangt von cellularen Reak­
tionen ab, die im geimpften Korper vor sich gehen. Ein Wall von Lympho­
cyten vernichtet gewohnIich das artfremde Implantat. Beim Embryo, im Gehirn 
und durch Bestrahlung mit Rontgen bleibt diese Lymphocytenreaktion aus, 
daher kann unter diesen Bedingungen der fremde Tumor wachsen. So laBt 
sich dieses Wachstum auch kiinstlich verhindern, wenn gleichzeitig mit dem 
fremden Tumor Lymphgewebe auf den Embryo oder in das Gehirn der fremden 
Tierart mit iiberimpft wird. Impfte er den Tumor so in das Gehirn, daB er in 
den Ventrikel hineinwachst, so ist die Uberimpfung negativ, weil dann eben 
die cellulare Gegenreaktion einsctzt, die sonst im Gehirn ausbleibt. Lediglich 
das Eintreten der Lymphocytenreaktion bedeutet also die Immunitat der fremden 
Tierart. Lumsden beobachtete, daB nach der intraperitonealen Impfung von 
Mausekrebs auf Ratten im Serum der Ratte Stoffe sich bilden, welche das 
Wachstum der ZelIen des der Maus entnommenen gleichen Carcinoms in der'ZeIl­
kultur hemmen, so daB sie nicht mehr transplantabel sind, wahrend sie die 
voriibergehend im Rattenkorper selbst wachsenden gleichen Mausekrebszellen 
in der KuItur nicht beeinflussen, Diese sind also gegen das Rattenserum ge­
schiitzt. Die Antikorperbildung gegen die Mausekrebszellen tritt schon 4 Tage 
nach der Impfung auf und behalt ca. 3 Monate lang ihre Wirksamkeit. Die 
Antikorper wirken' also nur auf die in der Maus gewachsenen MausekrebszeIlen, 
aber nicht auf die in der Ratte implantierten gleichen Mausekrebszellen. Aber 
auch die Zellen des J ensenschen Rattensarkoms werden durch das Serum von 
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Ratten, die gegen diesen Tumor immun sind, in ihrem Wachstum in vitro 
nicht gehemmt. Es mussen also unter allen Umstanden Antikorper im Ratten­
organismus gegen Mausekrebs gebildet werden, nur die Art ihrer Wirksamkeit 
erscheint nicht klar. 

Die Verschiedenheiten, welche .sich bei der Empfanglichkeit von Tieren 
gegen die Tumoren anderer Rassen de r s e 1 ben S p e z i e s zeigen, will A P 0-

lant ebenfalls auf atreptische Immunitat zuruckfuhren. Die Tatsache, daB 
es haufig nur unter groBen Schwierigkeiten oder uberhaupt nicht gelingt, 
einen spontanen Tumor auf Tjere derselben Art, aber von anderer Herkunft 
zu ubertragen, haben wir bereits erwahnt. Apolant setzt diese Verhaltnisse 
in Parallele mit den von Ehrlich bei Trypanosomen angestellten Beobach­
tungen. Ehrlich hat nachgewiesen, daB nach der Vernichtung eines Try­
panosomenstammes durch Arsen oder andere Chemikalien das erkrankte Tier 
wohl Antikorper gegen die Infektion mit demselben Trypanosomenstamm, 
nicht aber gegen andere Stamme hat, so daB es wieder an Trypanosomiasis 
erkranken kann. Heilt man es von der neuen Erkrankung, so kann es wieder 
mit einem andern Stamm infiziert werden, und so konnte Ehrlich zehn ver­
schiedene Rezidivstamme von Trypanosomen zuchten, die sich aile biologisch 
unterscheiden. Das deutet Ehr Hch so, daB die Trypanosomen bestimmte Rezep­
toren zu ihrer Ernahrung haben, Nutriceptoren genannt. Wenn die Zellen nur 
Nutriceptoren einer Art enthielten, so konnten die Trypanosomen unter keinen 
Umstanden am Leben bleiben, wenn diese Nutriceptoren durch Antikorper 
vernichtet werden. Wenn sich ein Rezidiv bilden kann, so ist das nur so zu 
erklaren, daB eben neben dem ausgebildeten Nutriceptor noch potentielle An­
lagen fur andere Nutriceptoren vorhanden sind, die sich evtl. nach dem Ver­
lust des ersten Nutriceptors wieder ausbilden konnen, so daB das Tier, welches 
sich vorher mit dem Nutriceptor A ernahrt hat, sich jetzt mit dem 
Nutriceptor B ernahrt. Auch die Nachkommen dieser Trypanosomen mit dem 
neu ausgebildeten Nutriceptor B enthalten denselbell Nutriceptor, so daB es 
sich also um vererbbare Eigenschaften handelt. 

Diese Anschauungen ubertragt nun Ehrlich auf die Krebszellen. Diese 
haben ebenfalls ausgebildete Nutriceptoren und potentielle Anlagen. Wenn 
sie unter Ernahrungsbedingungen kommen, die fUr die alten Nutriceptoren­
arten nicht passen, so muB die Zelle entweder sterben, wenn sie nicht imstande 
ist, etwa vorhandene potentielle Anlagen zu neuen Nutriceptoren auszubilden, 
oder sie bringt diese zur Entwicklung, und dann ist sie biologisch verandert. 
Wenn sie nun biologisch verandert ist, so ist sie in diesem Falle adaptiert auf die 
fremde Rasse, da die biologische Veranderung vererbbar ist. Auf diese Weise 
erklart Apolant auch die bekannten Beobachtungen Haalands, daB ein 
Sarkom nicht mehr auf Frankfurter Mause, die langere Zeit in Norwegen gelebt 
hatten, ubertragen werden konnte, obwohl der Tumor fruher fUr diese Mause 
sehr virulent war. Die Zellen haben eben eine durchgreifende' biologische Ver­
anderung erfahren. Nun existieren aber eine Reihe von Beobachtungen, wonach 
die Unempfanglichkeit der fremden Rasse derselben Spezies durchaus nicht 
immer vorhanden ist .. Bei den Ratten habe ich sie z. B. stets vermiBt. Bei 
Mausen haben Hertwig und Poll und ebenso ich selbst ebenfalls solche Rassen­
verschiedenheiten nicht konstatieren konnen, und A polant erwahnt seinerseits 
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eine gleichartige Beobachtung bei einem seiner Carcinomstamme. Ehrlich 
erklart nun diese Ausnahmen so, daB manche Krebszellen nicht elnen einzigen, 
sondern verschiedene ausgebildete Nutriceptoren haben. Sie sind damit schon 
eo ipso auf fremde Rassen adaptiert. Man muB diese Adaption von der Virulenz 
streng trennen. Eine Zelle kann sehr virulent sein, d. h. sie kann viele Nutri­
ceptoren haben. Wenn diese aber aIle einer Art sind, so ist die Zelle doch nicht 
an andere Rassen adaptiert. Umgekehrt braucht eine an fremde Spezies adap­
tierte Zelle nicht besonders virulent zu sein. Sie kann aber verschiedene Nutri­
ceptoren, wenn auch nicht viele von jeder Art haben, so daB sie sich doch auf 
fremde Rassen adaptieren kann, obwohl sie nicht sehr virulent ist. 

Das atreptische Prinzip will A polant auch fUr die Erklarung der individuellen 
Immunitat innerhalb derselben Rasse anwenden, und auch die Bedeutung heredi­
tarer Einfliisse erklart er gegeniiber Cuenot und Mercier auf dieselbe Weise. 
Er meint, daB sich die Tiere durch eine quantitative Produktion von Stoffen 
der inneren Sekretion unterscheiden, welche zum Tumorwachstum notig sind. 
Solche Differenzen konnen vererblich sein und Apolant stellt sich nun vor, 
daB sich verschiedene Tumoren dadurch unterscheiden, daB der eine Stamm 
sehr viel von diesen Stoffen gebraucht, der andere virulente sehr wenig, daB 
infolgedessen, wenn eine Anzahl Mause, die hinsichtlich der Quantitat der 
produzierten spezifischen Stoffe sehr differieren, mit einem virulenten Stamm 
geimpft werden, dieser bei allen Tieren angeht, daB dagegen die Differenz in 
der Produktion dieser Stoffe zutage tritt, wenn man immer weniger und weniger 
virulente Stamme anwendet. 

Somit handelt es sich nach Apolant bei der Immunitat fremder Tierrassen 
um das Fehlen notwendiger Nahrstoffe, die nicht ersetzt werden konnen. Bei 
der Immunitat der fremden Rasse innerhalb derselben Spezies ist die Ursache 
eine Nichtadaption der Rezeptoren auf die in der fremden Rasse gegebenen 
Nahrstoffe. Durch Produktion anders gearteter Nutriceptoren aus vorhandenen 
potentiellen Anlagen kann diese Immullitat durchbrochell werden. Bei der 
Immullitat innerhalb derselbell Rasse ist als Ursache endlich eine geringere 
Virulenz der Rezeptoren bzw. Zellen fUr die vorhandenen Nahrstoffe anzu­
nehmen. Diese kann iiberwunden werden, indem entweder neue Rezeptoren 
gebildet werden oder die schon vorhandenen Rezeptoren in ihrer Virulenz ge­
steigert werden konnen. 

Allen drei Formen der angeborenen Unempfanglichkeit ist also das Prinzip 
del' atreptischen Immunitat gemeinsam. 

Den Begriff der atreptischen Immunitat hat Ehrlich bekanntlich auf Grund 
von zwei Reihen von Experimenten geschaffen. Zunachst die schon erwahnten 
Zickzackimpfungen von Maus-Ratte-Maus-Ratte, deren Deutung durch 
Bashford und Russel sowie von Murphy bestritten wird. Ais die eigentliche 
Grundlage seiner Lehre von der atreptischen Immunitat sieht Ehrlich aber 
das Verhalten einer zweiten Impfung bei Bestehen einer bereits gewachsenen 
Geschwulst an. Er ging dabei von der Beobachtung aus, daB spontane Tumoren 
relativ haufig makroskopische Metastasen aufwiesen, dagegen Impftumoren 
auBerordentlich selten, obwohl sich in den Lungen der Tumortiere mikroskopisch 
haufig Emboli von Geschwulstzellen finden, welche aber nicht zur Entwicklung 
von Tumoren fiihren. Ehrlich hat das so erklart, daB infolge der ungeheuren 
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Virulenz des transplantierten Tumors aIle verfugbaren spezifischen Substanzen 
fur sein Wachstum verbraucht werden, so daB fur die Entwicklung eines zweiten 
Tumors keine genugenden Ernahrungsbedingungen mehr vorhanden sind. Ex­
perimentell hat alsdann Ehrlich diese Verhaltnisse nachgeahmt, indem er 
zunachst einen maximal virulenten Tumor impfte und nach seiner Ausbildung 
eine zweite lmpfung vornahm. Die zweite lmpfung blieb alsdann negativ. 
Apolant hebt hervor, daB die atreptische lmmunitat fur die Verhaltnisse 
am Menschen kaum Geltung haben kann, da wir es bei Tieren mit Tumoren 
zu tun haben, die eine Wachstumsenergie besitzen, die wir beim Menschen 
nicht kennen. Aber wie wir noch sehen werden, gibt es auch beim Menschen 
Beobachtungen, die bezuglich der Metastasenbildung an atreptische lmmunitat 
denken lassen. Fur die Metastasenbildung bei den Tiertumoren sollte das Ver­
halten der Doppelimpfungen jedenfalls in den meisten Fallen die Erklarung geben. 

Clunet hat Beobachtungen mitgeteilt, welche im Sinne der Ehrlichschen 
Anschauungen zu deuten sind. Unter 145 geimpften Mausen eines Carcinom­
stammes fand sich keine einzige Metastase, wahrend unter 11 operierten Tieren 
5 Metastasen sich fanden, nachdem der primare Tumor exstirpiert worden war. 
Bei einem zweiten Stamme fanden sich unter 230 geimpften Tieren nur 2, 
unter 24 operierten jedoch 9mal Metastasen. Das kann nach Clunet nur 
durch atreptische Einflusse im Sinne Ehrlichs erkart werden. 

lch habe bereits des ofteren betont, daB ich selbst in meinen Experimenten 
auch mit sehr virulenten Tumoren keine Verhinderung der zweiten lmpfung 
gesehen habe, ebensowenig Bashford, Borrel, Gierke u. a. Auch Friede­
mann meint, daB er gerade bei rapid wachsenden Tumoren ein viel besseres 
Angehen eines zweiten lmpftumors gesehen habe. Jobling teilt mit, daB eine 
zweite und dritte Impfung nur dann Erfolg hat, wenn der erste Tumor wachst. 
Steht das Wachstum des ersten Tumors still oder geht die Geschwulst zuruck, 
dann gelingt es auch meist, weitere Tumoren mit Erfolg zu impfen. Sugiura 
und Benedict haben fur den Flexner-Joblingtumor zeigen konnen, daB fUr 
das Verhalten von Doppelimpfungen das Zeitintervall der beiden lmpfungen 
von groBter Bedeutung ist. Gleichzeitige lmpfung an verschiedenen Stellen 
ist ohne EinfluB. Wird der 2. Tumor nach einem Tage geimpft, so wachsen 
beide Tumoren schlecht. Geschieht die zweite Impfung am 5. Tage, so geht 
der zweite Tumor uberhaupt nicht an und auch der erste Tumor geht zUrUck. 
Mir erscheint nicht nur das Zeitintervall von Bedeutung, sondern auch 
individuelle Verschiedenheiten der Tumoren, die ja auch sonst in der experi­
mentellen Krebsforschung eine groBe Rolle spielen, sind die Ursache der viel­
fach abweichenden Resultate der verschiedenen Untersucher. Ich habe z. B. 
einen spontanen Tumor transplantiert, der auBerordentlich langsam wuchs und 
in mehreren Monaten kaum BohnengroBe erreichte. Dieser Tumor zeigte groBe 
Metastasen in Lunge und Leber. Nach der Verimpfung in die zweite Generation 
fand sich dasselbe Bild. Wieder langsames Wachstum, also ganz geringe Virulenz 
des primaren Tumors, dabei aber lebhafte Metastasenbildung in die inneren 
Organe. In der dritten lmpfgeneration stieg die Impfausbeute auf 50%, in der 
vierten Impfgeneration sogar auf 100%, wobei sich gleichzeitig die Bildung 
sarkomatoser Tumoren einstellte. Seitdem aber habe ich Metastasen nicht mehr 
gesehen. Sie blieben ganz aus. 
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Solange also del' Tumor klein ist, langsam wachst, so lange seine Virulenz, 
die sich in del' Proliferationskraft, Wachstumsgeschwindigkeit und Uberimpfungs­
ziffer auBert, sehr gering ist, kann es zur Ausbildung von Metastasen kommen. 
Ja, es laBt sich sogar die Frage aufwerfen, ob nicht das geringe Wachstum des 
primaren Tumors durch die Wucherung del' metastatischen Tumoren mit veran­
laBt worden ist. In dem Augenblicke jedoch, wo die Virulenz des Tumors steigt, 
wo er schnell zu erheblicher GroBe heranwachst, bleibt die Metastasenbildung 
aus, weil fUr den zweiten Tumor das spezifische Nahrmaterial nicht ausreicht. 
Die Malignitat eines Tumors setzt sich zusammen aus vier Faktoren: Angangs­
ziffer bei del' Uberimpfung, Proliferationskraft, Wachstumsschnelligkeit und 
Metastasenbildung. AIle vier Faktoren sind voneinander unabhangig, jeder 
einzelne kann fehlen. Es ware sehr wohl denkbar, daB das Zusammentreffen 
aller vier Faktoren del' Malignitat odeI' das Fehlen des einen odeI' des anderen 
von ihnen aus den Gesetzen del' atreptischen Immunitat im Sinne von Ehrlich 
gedeutet werden kann. Kitain fand bei Untersuchungen menschlicher Tumoren, 
daB zwischen Bau und GroBe des Primartumors und del' Haufigkeit del' Meta­
stasen Beziehungen im Sinne del' atreptischen Immunitat bestehen. Je kleiner 
del' primare Tumor, desto groBer ist die Metastasenbildung. Sie ist unbedeutend, 
wenn del' Primartumor von besonderer GroBe und Ausdehnung ist. Auch 
Moutier sah bei sehr groBen Magencarcinomen in 60 Fallen nur 16mal Leber­
metastasen. Nul' wenn das primare Carcinom klein ist, kommt es zu Metastasen­
bildung. Nach NatheI' und Schnitzler hangt die Metastasenbildung beim 
Mausekrebs allerdings lediglich von del' Menge des geimpften Materials abo 
Bei einmaliger Injektion groBer Mengen von Zellen kommt es zur Metastasen­
bildung, nicht abel' nach Einschwemmung weniger ZelIen, auch nicht nach 
Wiederholung del' Injektion diesel' ungeniigenden Zahl von Zellen in kiirzeren 
odeI' langeren Intervallen. Ich glaube allerdings, daB diese Anschauung den Er­
fahrungen del' meisten Autoren nicht entsprechen wird. Levin und M. J. Sitten­
field wollen die Metastasenbildung lediglich durch spezifische Affinitat zwischen 
Tumorzellen und manchen Organen erklaren. Sie solI von den Transportwegen 
del' Tumoremboli (Blut- odeI' Lymphgefa13e) durchaus unabhangig sein. Wir 
haben auf diese Verhaltnisse schon bei del' Erorterung del' Organdisposition 
hingewiesen. 

V olIkommen im Widerspruch mit der Lehre von der atreptischen Immunitat 
steht jedoch eine Reihe von anderen Experimenten. So haben Kraus, Ranzi 
und Ehrlich gefunden, daB die subcutane Entwicklung eines Tumors nur 
eine zweite subcutane Impfung verhindert, nicht aber das Wachstum eines in 
die inneren Organe implantierten zweiten Tumors. Nul' eine intraperitoneale 
Tumorentwicklung verhindel't das Wachstum eines zweiten Tumors iiberhaupt. 

Uhlenhuth, Handel und Steffenhagen haben Vel'suche mitgeteilt, 
wonach bei Ratten, den en ihr ausgewachsener ca. 3 Wochen alter Tumor so 
volIkommen exstirpiert wird, daB ein Rezidiv ausbleibt, gegen Nachimpfungen 
mit demselben odeI' einem anderen Tumor an anderen Korperstellen eine vollige 
Immunitat beobachtet wird. 1st abel' die Operation willkiiHich odeI' unwiIlkiirlich 
nicht radikal ausgefiihrt worden, kommt es also zu einel' Rezidivbildung, dann 
geht del' zweite geimpfte Tumor stets an. Diese Angaben Uhlenhuths und 
seiner Mital'beiter, die von Bindseil bestatigt wurden, stehen im Gegensatz 
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zu der Lehre von der Atrepsie. Denn dann diirfte nach der radikalen Ent­
fernung der ersten Geschwulst eine Immunitat gegen folgende Impfungen nicht 
mehr bestehen. Und andererseits ist es mit der Atrepsie nicht vereinbar, daB 
trotz des lebhaften Wachstums des rezidivierenden Tumors doch ein neugeimpfter 
Tumor zur Entwicklung kommt. 

Diesen Versuchen von Uhlenhuth, Handel und Steffenhagen gegen­
iiber bemerkt Apolant, daB sie durchaus nicht gegen die Atrepsie sprechen. 
Das lebhafte Wachstum der Rezidive konnte im Sinne der atreptischen Immunitat 
so erklart werden, daB die zuriickgebliebenen Zellen nach der Entfernung der 
Hauptmasse der Geschwulst relativ groBe Mengen spezifischer Nahrstoffe zur 
Verfiigung haben. Daher geht dann auch eine zweite Impfung an, selbst wenn 
noch geringe Reste des ersten Tumors vorhanden sind. 1m iibrigen aber bestreitet 
Apolant auf Grund eigener zahlreicher Experimente die GesetzmaBigkeit der 
von Uhlenhuth und seinen Mitarbeitern erhobenen Befunde. Er stellte viel­
mehr im Gegensatz dazu fest, daB zwischen Ausfall der Operation und Angehen 
des sekundaren Tumors gar keine Beziehungen bestehen. In fast 50 % seiner 
rezidivfrei operierten Tiere war ein zweiter Tumor gewachsen, in einem Versuche 
unter 5 radikal operierten Tieren sogar viermal. Er glaubt, daB die Tiere Uhlen­
huths vielleicht schon an und fiir sich immun waren, daB also der erste Tumor 
einer von jenen ware, die auch spontan zuriickgehen konnen. Andererseits 
halt er die Operation fiir eine schwere Schadigung des Tieres, besonders wenn 
die Wunde zur Verhiitung des Rezidivs ausgebrannt wurde, wie in den Ver­
suchen von Uhlenhuth. Deshalb glaubt Apolant, daB seine mit moglichster 
Schonung des Tieres vorgenommene radikale Operation die Tiere geradezu 
empfanglich macht fiir die Impfung, und das spricht fiir Atrepsie. Immun 
wiirden die Tiere nur, wenn eine Gelegenheit zur Resorption eines vom ersten 
Tumor zuriickbleibenden Restes da ist, was namentlich dann stattfinden kann, 
wenn durch starke Hautspannung als Folge ausgedehnter Eingriffe zuriick­
gebliebene Tumorreste, wie im FaIle Uhlenhuths, von der Zirkulation ab­
geschnitten werden. 

Meidner hat, um die Differenz zu erklaren, seinerseits die gleichen Versuche 
vorgenommen. Er kommt zu einer vollkommenen Bestatigung der Angaben 
von Uhlenhuth, Handel und Steffenhagen. Wo Rezidive ausblieben, sah 
er Tumorentwicklung bei der Nachimpfung in 18,8%; wo Rezidive auftraten, 
dagegen in 64,3 % aller operierten Tiere. Ja, wenn er nur die bleibenden Rezidive 
- zuweilen verschwanden sie wieder - rechnet, so bleibt sogar in 100% aller 
rezidivierenden Tumoren eine zweite Impfung positiv. 1m ganzen erwiesen sich 
radikal operierte Tiere in 93,75%, Rezidivtiere in 42,9% immun gegen Nach­
impfungen. 

Andererseits hat, wie schon erwahnt, Silberstein unter meiner Leitung 
gefunden, daB traumatische Eingriffe aller Art das Geschwulstwachstum im 
allgemeinen begiinstigen. Auch dieser Einwand Apolants findet also eine 
Widerlegung und die von Uhlenhuth, Handel und Steffenhagen erhobenen 
Befunde sind anscheinend als sichere Ergebnisse anzusehen. Somit ist die 
Verwertung des Verhaltens der Tumoren bel Doppelimpfungen fiir die Lehre 
von der Atrepsie durchaus zweifelhaft. Nach Simols besteht auch bei der 
Doppelimpfunp: ein deutlicher EinfluB des ZeitintervaHs. Wenn sofort nach 
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der Entfernung des ersten Tumors neu geimpft wird, so geht diese Neuimpfung 
in 20 % an, nach einem Monat in 54 %, nach 2 Monaten aber in 83 % . 

R. A. Lambert hat auf einem anderen Wege die Lehre von der atreptischen 
Immunitat zu stiitzen gesucht. Vereinigte er Ratten und Mause durch Parabiose 
und impfte aIsdann die Ratten mit Mausecarcinom, so wuchs der Tumor hier 
besser als auf den' einzelnen Ratten. Ebenso zeigte sich bei den mit Mause­
tumor geimpften Ratten nach ihrer parabiotischen Vereinigung mit Mausen 
ein regeres Wachstum des Mausetumors. Der Safteaustausch zwischen Ratte 
und Maus und der bessere Zustrom der spezifischen Wuchsstoffe von Maus auf 
Ratte soIl diese interessanten Ergebnisse erklaren. 

Die angeborene atreptische Immunitat scheidet aber auch Apolant streng 
von derjenigen Imm uni tat, welche wir bei den Tieren nach der Vor­
impfung mit avirulentem Gesch wulst- oder normalem Zell­
material beobachten. DaB eine solche erworbene Immunitat hervorgerufen 
werden kann, gehort zu den gesicherten Tatsachen der experimentellen Ge­
schwulstforschung und wird auch in allen Arbeiten mit den verschiedensten 
Tumoren immer wieder bestatigt. Ebenso wie die Vorimpfung mit normalen 
oder blastomatosen Zellen scheint aucn die Parabiose auf die Tiere zu wirken, 
da sie nach Albrecht und Hecht eine hemmende Wirkung auf das Tumor­
wachstum zeigt. Jobling hat fiir das von ihm gemeinsam mit Flexner be­
schriebene Rattencarcinom feststellen konnen, daB die Immunitat, welche nach 
der Resorption eines Tumors auf tritt, nur wenige Monate anhalt. Dann gelingt 
es wieder, das Tier positiv mit einem Tumor zu impfen. 

Die schon von Jensen und Ehrlich-Apolant beschriebene Immunitat 
nach einer Impfung mit avirulenten Tumorzellen ist in ihrer Intensitat groBen 
Schwankungen unterworfen. Es ist wohl darauf zurUckzufiihren, daB z. B. 
N ather sie ganz' ablehnt. Bei diesen Verschiedenheiten spielen zweifellos eine 
groBe Reihe von Faktoren, insbesondere die Biologie der verschiedenen Tumoren, 
eine erhebliche Rolle. So hat z. B. W oglom an dem groBen, fum zur Ver­
fiigung stehenden Tumormaterial in demselben Laboratorium so verschiedene 
Ergebnisse feststellen konnen wie andere Forscher in verschiedenen Labo­
ratorien gefunden haben (Caspari). Das veranlaBt Caspari, von einer 
a bsol uten Immunitat zu sprechen, wenn die Abwehrkrlifte des Korpers nach der 
ersten Impfung ausreichen, das Angehen des 2. Tumors ganzlich zu verhindern. 
Dagegen liegt nur eine relative Immunitat vor, wenn sie dazu nicht ausreicht. 
Dann kann das Wachstum der Tumoren gehemmt sein oder die Tumoren bleiben 
klein und werden friih nekrotisch. Oder es kann wohl auch die Zahl der positiven 
Impfungen verringert, aber nichtv6llig gleichNullsein, wie ich erganzen mochte. 
In anderen Fallen wachst, wie Cas pari weiter ausfiihrt, der Tumor zunachst sehr 
langsam, dann aber erreicht er die gleiche Wachstumsintensitat wie die Kontroll­
tumoren. Aber das Tier ertragt dieses Wachstum sehr viel langer als unter 
gewohnlichen Umstanden, und so erreicht die Geschwulst oft cine ganz enorme 
GroBe. Ich habe diese Formen del' relativen Immunitat ebeufalls beobachtet 
und ich stimme auch der Deutung des zuletzt beschriebenen Vorgangs aIs einer 
Hypersensibilitlit durchaus beL Sie tritt zuweilen ein nach Vorbehandlung mit 
Substanzen, dieeigentlichimmunisierensollten. Bashford, Murrayund Haa­
land haben z. B. nach Vorimpfung von artfremden Tumorzellen, die nach 
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Moreschi, Apolant und C. Lewin immunisieren konnen, im Gegenteil eine 
Hypersensibilitat, also eine Verminderung der Tumorimmuniat gesehen. Wir 
wissen aber heute, daB "Oberempfindlichkeit auch eine Immunitatsreaktion ist, 
und ich habe gerade fUr die Tumorimmunitat schon 1911 auf diese Zusammen­
hange von Immunitat und tJberempfindlichkeit hingewiesen (Zeitschr. f. 
Krebsf. 9, S. 354). So haben v. Gier ke und ich auch nach schnell hinter­
einander erfolgten mehrfachen Impfungen eine Begiinstigung des Tumorwachs­
tums gesehen und Flexner und Jobling beschrieben eine Wachstums­
begiinstigung auch durch Vorimpfung von Tumorzellen, die auf 56 0 erhitzt 
waren, also ein kiinstlich geschwachtes Zellmaterial, das eher immunisieren, 
d. h. vor der 2.Impfung schiitzen sollte. Fiir die Vorimpfung von artfremden 
Tumormaterial ist nach Moreschi eine Immunitat oder eine Begiinstigung der 
nachfolgenden Impfung zweifellos von dem Zeitintervull beider Impfungcn 
abhangig und so erklart sich das abweichende Resultat von Bashford und 
seinen Mitarbeitern. Ich habe ebenfalls die Abhangigkeit der Impfresultate 
von dem Zeitintervall bei Vorimpfung von artfremden Tumoren beobachtet, 
wie ja iiberhaupt bei allen Doppelimpfungen das Zeitintervall von Bedeutung 
ist. Liegen nur wenige Tage zwischen Vorimpfung artfremder Tumorzellen 
und nachheriger Transplantation eines arteigenen Tumors (4-6 Tage), dann 
tritt eine Beschleunigung, bei 14-16 Tagen Zeitintervall aber eine hemmende 
Wirkullg des artfremdell Tumors ein. Es scheint,; daB auch hier mancherlei 
Differenzell durch die verschiedene Biologie der" zur Impfung verwendeten 
Tumoren bedingt sind. 

Neben dieser Uberempfindlichkeit, die sich in einem verstarkten Angehen 
der nachfolgenden Tumorimpfung auBert, habe ich auch wiederholt echte 
anaphylaktische Erscheinungen nach der Injektion des artfremden Tumorgewebes 
beobachtet. 

Es zeigte sich namlich dabei sehr haufig eine todliche Wirkung der Injektion, 
die schon im Verlaufe von 24 Stunden zum Tode fast aller Versuchstiere fiihrte. 
Die in solchem FaIle iiberlebenden Tiere vertrugen eine nach 4-6 Tagen vor­
genommene zweite Injektion mit demselben Tumor meistenteils nicht mehr 
und gingen dann samtlich ein, wahrend derselbe Tumor bei der eigenen Tierart 
injiziert, keine Wirkung zeigte. In sehr vielen Fallen wurde diese zweite Injektion 
aber auch dann nicht vertragen, wenn nicht ein artfremder, sondern ein arteigener 
Tumor verwendet wurde. So konnte ich besonders bei Mausen, welche die erste 
Injektion des Rattentumors gut vertragen hatten, eine in 24-48 Stunden zum 
Tode fiihrende Wirkung einer nach wenigen Tagen vorgenommenen Impfung 
mit Mausecarcinom konstatieren, wahrend die Impfung dieses selben Mause­
carcinoms bei den Kontrollmausen irgendeine giftige Wirkung nicht hatte. Eine 
Erklarung fiir die Giftigkeit der ersten Injektion z. B. von Rattensarkom bei 
Mausen scheinen mir Angaben von Daels zu geben. Daels fand namlich, daB 
nekrotisches Gewebe von Rattensarkomen stark toxische Eigenschaften hat 
und zwar sowohl fiir refraktare wie fiir empfangliche Tiere. 

Wenn wir uns nun erinnern, daB nach Biedl und Kraus aIle Erscheinungen 
der Anaphylaxie durch die einmalige Injektionvon Witte-Pepton hervorgerufen 
werden konnen, so ware eine Erklarung der schon nach einer einmaligen Injektion 
von Tumorgewebe erfolgten tOdlichen Wirkung insofern gegeben, als man an-
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nehmen kann, daB wir Substanzen injiziert haben, welche peptonithnlichen 
Charakter haben. Das ware ja bei den autolytischen Vorgangen, die im Spiele 
sind, verstandlich. 1st die Bildung dieses dem anaphylaktischen Gift, dem 
Anaphylatoxin, ahnlichen peptonartigen Korpers in mehr oder minderem Grade 
weit erfolgt, so kommt es zur anaphylaktischen Giftwirkung schon nach der 
ersten oder erst nach der zweiten Injektion. Wenn die Giftwirkung auch dann 
eintritt, wenn wir zur ersten 1njektion einen artfremden, zur zweiten jedoch 
den arteigenen Tumor verwenden, so ware zu folgern, daB also auch hier die 
Vorbehandlung mit artfremdem Tumorgewebe 1mmunitatsreaktionen gegen art­
eigene Tumoren auslosen kann. Denn auch die Anaphylaxiephanomene sind 
ja 1mmunitatserscheinungen. 

FUr die Frage des Wesens der Geschwulstimmunitat sind. gerade diese 
Beobachtungen vonerheblicherBedeutung. Man hat zunachstangenommen, daB 
es sich bei der Geschwulstimmunitat um streng spezifische 1mmunitatsvorgange 
handeIt, die !:Iich nur gegen eine besondere Art von Korperzellen, eben die Tumor­
zellen, richten. Zu dieser Anschauungtrug insbesondere die Arbeit von v.D unger n 
bei, in der er uber die Herstellung cines spezifischen, gegen Flimmerzellen gerich­
teten Serums berichtete. Diese Arbeit von v. Dungern ist die Grundlage ge o 

worden fUr die Versuche, spezifische .Sera gegen Krebszellen herzustellen oder 
durch aktive 1mmunisierung die Tumorzellen im Korper zu vernichten durch 
Vorbehandlung mit mehr oder weniger verandertem Tumorzellenmaterial, z. B. 
autolysierten Tumoren (F. Blumenthal, Fichera, C. Lewin, Keysser, 
Lunckenbein, Pflaumer, Stammler u. a.). Auch ich habe zunachst an 
spezifische 1mmunitatsvorgange gedacht, wenn ich nach Injektion von Ascites 
oder Pleuraexsudat deutliche HeiIungseffekte bei malignen Tumoren von Menschen 
beschrieb. Auffallig war mir allerdings schon die 1mmunitat nach artfremdem 
Tumormaterial bei Tieren erschienen, die ich zuerst beschrieb, und ich habe in 
der schon zitierten Arbeit, lange bevor wir von unspezifischer 1mmunitat zu 
sprechen gewohnt waren, gemeint: "Wir konnten uns sehr wohl vorstellen, 
daB die durch Injektion von fremden Tumorzellen sich biIdenden Antikorper 
auch gegen arteigene Tumorzellen wirksam werden, daB also auch 1socytolysine 
gegen die Zellen des arteigenen Tumors sich biIden." 

Wenn nicht damals vor der Begrundung der Lehre von der unspezifischen 
1mmunitat besonders durch Weichard t unser Blick volIkommen befangen ge­
wesen ware in der Vorstellung lediglich spezifischer 1mmunitatsreaktionen, so 
hatte uns eigentlich auffallen mussen, daB Ehrlich-Apolant schon in ihren 
ersten Arbeiten das Bestehen unspezifischer 1mmunitatsvorgange bei den 
malignen Geschwiilsten nachgewiesen haben. Sie nannten es eine Panimmunitat, 
daB sie Immunitatsbeziehungen von Carcinom, Sarkom und Chondrom, drei in 
ihrem Wesen ganz verschiedene Tumoren, beobachteten. A p ola n t hebt ausdriick­
lichhervor, daB die Krebsimmunitatnach Vorimpfungvon Sarkom und Chondrom 
und vice versa "nicht streng spezifisch" ist. Wir haben dann gesehen, daB diese 
"nicht spezifische Panimmunitat" noch viel weitere Grenzen hat. Es wurde 
festgestellt, daB durch 1njektion von Blutkorperchen (Bashford, C. Lewin) 
von Embryonaizellen (Schone, C. Lewin) von MHz (Bridre, Borrel, Lewin, 
Biach-Weltmann), von Leber, von lactierendem Mammagewebe (Moreschi), 
kurz mit allen normalen Gewe ben und Korperzellen eine 1mmunitat gegen samtliche 
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maligne Tumoren in gleicher Weise sich schaffen lliBt. Itani hat neue Unter­
suchungen iiber Immunisierung durch embryonale Gewebe angestellt. Er impfte 
Mause mit Carcinom und 2-4 Wochen spater injizierte er Embryonenhaut. 
Nach weiteren 10 Tagen erneuerte er die Tumorimpfung. Diese ging dann 
nicht an. Entfernte er aber den ersten Tumor, dann lieB sich bei demselben 
Versuch keine. Immunitat gegen den zweiten Tumor erzielen. Die Immunitat 
der Embryonalzellen schiitzt vor allem gegen intravenose Impfungen, weniger 
gegen subcutane. Die Organe der 3 verschiedenen embryonalen Keimblatter 
haben differente Schutzkraft gegen die Tumorimpfung. Yom Ektoderm schiitzt 
Mamma und Raut, aber nicht Linse und Gehirn. Yom Mesoderm schiitzten 
Milz, Blut, Roden, Lymphknoten, Thymus, Niere, aber nicht Knorpel, Knochen, 
Muskel und Uterus. Yom Ektoderm immunisiert Leber und Lunge, aber nicht 
Thyreoidea. Gewaschene rote Blutkorperchen immunisieren nicht, von den 
weiBen Blutkorperchen sind Lymphocyten wirksamer als Leukocyten. Orth 
hat in einer Diskussionsbemerkung zu einem Vortrage von mir in der Berl. med. 
Gesellschaft 1907 gemeint, daB alle Immunitatserscheinungen bei malignen 
Geschwiilsten nichts Spezifisches an sich haben, daB vielmehr die immuni­
sierende Fahigkeit allen Korperzellen untereinander zukommt. DaB auch durch 
Vorimpfung von artfremden Tumoren Immunitatsvorgange gegen die nach­
folgende Transplantation einer arteigenen Geschwulst auftreten konnen, habe 
ich bereits erwahnt. Auch Caspari hat sie beobachtet. lch kann also 
Uhlenhuth-Seiffert nicht beitreten, wenn sie die Artspezifizitat der vor­
geimpften Tumorzellen als wesentlich fiir das Zustandekommen von 1m· 
munitatsreaktionen hinstellen. DaB der Grad der Immunitat infolge der 
Artverschiedenheit der vorgeimpften Zellen geringer ist als bei artgleichen 
Zellen, mag wohl zutreffen, andert aber nichts an der prinzipiellen Wertung 
der Vorgange. Die geringere immunisatorische Fahigkeit artfremder Tumoren 
lieBe sich auch dadurch erklaren, daB diese artfremden Tumoren fiir die 
geimpften Tiere nicht virulent, d. h. nicht transplantabel sind. Es scheint nach 
Cas pari namlich die immunisierende Fahigkeit eines ergebnislos iiberimpften 
Tumors um so groBer zu sein, je groBer die Virulenz des Tumors fiir das betreffende 
Tier ist. Diese Anschauung wird auch von Uhlenhuth und Seiffert vertreten. 
Sie stiitzen ihre Meinung auf Versuche von Fleischer, Corson-White und 
Loeb, von Nather u.a., welche beobachteten, daB ein virulenter Tumor das 
Angehen eines nachgeimpften, schwacher virulenten Tumors verhindert, nicht 
aber umgekehrt. Nun sind freilich die ersten grundlegenden Versuche von 
Ehrlich und Apolant mit der Vorimpfung eines von Natur sehr wenig viru­
lenten Tumormaterials angestellt worden und es ist dabei mit dem hamorrhagischen 
Mausecarcinom eine fast absolute Immunitat erreicht worden, die auch Bash­
ford und v. Gierke bestatigten. Cas pari, der diese Versuche von Ehrlich­
Apolant wiederholte, fand aber ein sehr viel schlechteres Resultat der Im­
munisierung mit dem hamorrhagischen Mausekrebs, und er schlieBt daraus, 
daB dabei die Virulenz auch des nachgeimpften Tumors von wesentlicher Be­
deutung ist. Je virulenter der nachgeimpfte Tumor ist, der z. B. in den Ver­
suchen Casparis durcli 430 Tierpassagen gegangen ist, um so weniger groB 
wird dann offen bar del' Grad der Immunisierung durch den vorgeimpften 
Tumor. Jedenfalls sind die Angaben von Ehrlich-Apolant nicht so absolut 
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zu bewuten wie es zuerst erschien, so daB etwa dadurch die Beweiskraft 
del' Angaben neuerer Untersucher angezweifelt werden konnte, die die Viru­
lenz des vorgeimpften Tumors fUr den Grad der damit zu erzielenden 
Immunitat als sehr wesentlich hinstellen. So hat sich z. B. gezeigt, daB die 
Immunisierung mit kiinstlich abgeschwachten Tumorzellen schlechtere Resul­
tate gibt als die mit vollvirulenten malignen Zellen. Ich habe in fruheren 
Versuchen feststellen konnen, daB durch Erhitzung von Tumorzellen ihre 
immunisatorische Kraft erlischt, und auch durch autolysierte Zellen laBt sich 
eine Immunitat nicht erzielen, wenn die Injektion des Materials VOl' der 
Impfung mit virulenten Tumorzellen erfolgt. Da~selbe hat auch schon Haa­
land gefunden. 

J. Levin berichtet aber, daB er auch mit autolysiertem Zellmaterial (Leber) 
noch immunisieren konnte. Ko nigsfeld gibt an, daB er mit getroclmetem 
Tumorpulver weitgehend Immunisierung erzielte, und Cas pari schlieBt daraus, 
daB zur Immunisierung also nicht notwendig lebende Zellen verwendet werden 
mussen. Es brauchen nur chemische Substanzen im Korper zu wirken, welche 
bei der Nekrose von ZeIlen entstehen und dadurch direkt oder indirekt Abwehr­
leistungen des Kurpers hervorrufen. Er selbst konnte mit nekrotischem Material, 
das er I-P/4 Stunde auf 56--59° erhitzte, noch deutliche Immunitatserschei­
nungen hervorrufen. Allerdings blieb die Immunitiit hinter der mit lebenden 
Zellen erzielten Schutzwirkung erheblich zuruck. Ke pinow hat sogar mit ge­
kochten Tumorzellen gegen das Jensensarkom noch deutliche Immunitat er­
zielen konnen. Uhle nh u th, Handel und Steffe nhage n haben ebenso wie 
Caspari und schon fruher Daels mit nekrotischem Tumormaterial immuni. 
sieren konnen. Aber Uhle nh u th und Seiffert schlie Ben aus diesen wie aus 
Casparis Versuchen, daB das nekrotische ZeIlmaterial immer noch lebende 
Zellen enthalten haben kann und daB also die Hervorrufung einer Immunitat 
doch nul' eine Funktion lebender ZeIlen ist. Auch die Versuche von Konigsfeld 
feien kein ausreichender Beweis gegen diese Anschauung. Konigsfeld zer­
quetschte sein Tumormaterial auf einer Glasplatte und trocknete es teils bei 
Zimmertemperatur, teils im Vacuum einen Tag lang. Uhlenh uth und Seiffert 
auBel'll Zweifel, ob wirklich aIle lebenden ZeIlen in diesem Pulver abgetotet 
gewesen sind. Die Angaben von Ke pinow bewerten sie als cine einzig dastehende 
Beobachtung nicht sehr hoch. Rondoni z. B. betont, daB erhitztes Tumor­
materialnicht mehr immunisiert. Es ist in del' Tat sehr schwer, die Anwesenheit 
von lebenden Zellcn in dem nekrotischen, erhitzten oder gekochten Tumormaterial 
mit Sicherheit aUE'zuschlieBen. Hat doch Cas pari selbst durch Erhitzung von 
TumorzeIlen eine Viertelstunde bei 59° und auch nach dem Kochen von 3 Minuten 
Dauer die Transplantationsbhigkeit von GeschwulstzeIlen nicht vernichten 
konnen. Er verweist selbst auf die Tatsache, daB auch nach Erhitzen 1 Stunde 
lang bei 50° ChondromzeIlen nach Ehrlich noch transplantationsfahig sind 
und daB also del' Grad del' Hitzeempfindlichkeit bei den verschiedenen Tumoren 
auBerordentlich schwanken kann. Aber andererseits heben Cas par i und S c h war z 
hervor, daB es sehr schwer verstandlich ist, daB Konigsfeld niemals eine Ge­
schwulstoildung beobachtete, wenn in seinem nekrotischen Materialnoch lebende 
TumorzeIlen gewesen sind. Auch del' hohe Grad und die Haufigkeit del' Immuni­
sierung spricht gegen diese Annahme. 
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Wenn aber auch nur wenige Zellen im nekrotischen Tumormaterial am 
Le ben sind, so miiBten sie nach dem, was ich bereits ausgefiihrt habe, voll­
kommen ausreichen, urn Abwehrreaktionen im Organismus auszulOsen. Es 
erscheint mir also in der Tat notwendig, noch weitere Versuche anzustellen, urn 
dariiber Klarheit zu schaffen, ob absolut zellfreies nekrotisches Gewebe von Tu­
moren Immunitatserscheinungen hervorruft. Sicher ist, daB kiinstliche Abschwa­
chung der Virulenz von Tumorzellen durch Bestrahlung mit Rontgen oder Radium 
zwar noch deutliche Immunitatseffekte erkennen laBt, daB aber doch der Grad 
dieser Immunitat vermiudert erscheint. Solche Versuche haben Chambers, 
Scott und RuB mit Rontgenbestrahlung, Wedd, Morson und Russ mit Ra­
dium angestellt. Die letzteren Autoren geben nun ausdriicklich an, daB durch 
zu starke Radiumbestrahlung abgetotete Zellen die Fahigkeit zu immunisieren 
vollkommen einbiiBen. Auch Wood hat den Verlust der Immunisierungsfahig­
keit von Tumorzellen durch eine vorangegangene Bestrahlung beobachtet. 
Dennoch aber ist die Frage damit nicht entschieden. Denn ganz zweifels­
ohne gibt es eine Reihe von Beobachtungen, die iiber Immunitatsreaktionen 
nach Injektion von absolut zellfreiem Material berichten. So hat Naka­
hara durch intraperitoneale Injektion von Olivenol eine deutliche 
Immunisierung gegen Tumorimpfungen bei Mausen erzielen konnen. Auch 
durch Olsaure war der gleiche Effekt moglich. Wenn ein Tumor sich trotz­
dem entwickelt hat,so zeigte sich nach operativer Entfernung der Geschwulst 
gegeniiber nicht behandelten Tieren eine Vermiuderung der Zahl der Rezidive, 
eine Herabsetzung der Bildung primarer Tumoren an anderen Korperstellen 
sowie eine Beschrankung der Metastasenbildung. Nach intraperitonealer In­
jektion von Olsauren lieBen sich die Tumoren so behandelter Tiere sehr er­
heblich viel schlechter auf andere Korperstellen verimpfen als bei den nicht 
behandelten Tumortieren. Lecloux sah nach lokaler Anwendung von 
Fettsaureverbindungen (olsaures Natron, Stearin - Oleinsaure, olsaures und 
stearinsaures Eisen oder Kobalt) eine Verhinderung der Teerkrebsentstehung, 
auch wenn diese Substanzen intraperitoneal vorher injiziert wurden. Ich 
selbst habe Immunisierungsversuche mit verschiedenen chemischen Sub­
stanzen beschrieben, bei denen ich Caseosan, Yatren, Yatrencasein, Silacid 
(ein kolloidales Siliciumpraparat) und endlich nucleinsaures Natrium in­
jizierte. 

Ieh ging dabei gewohnlich so vor, daB ieh in einer Versuchsserie 8-14 Tage 
vor der Impfung mit Injektionen von Caseosan, Yatrencasein, Yatren, Silacid und 
zuletzt von nucleinsaurem Natrium begann und dann den Tumor impfte. In einer 
2. Versuchsreihe impfte ich den Tumor und injizierte gleichzeitig 1-2 Wochen 
lang eines der erwahnten MitteL 

Bei dieser Versuehsanorduung gelang es mir, einen unzweifelhaften Schutz 
gegen die Tumorimpfung herbeizufiihren, am meisten mit nucleinsaurem Natron, 
dann mit Caseosan und Yatreneasein, weniger, aber immerhin noeh deutlich, 
mit Yatren und Silacid. 

Die gewohnliche Dosis, die ich injizierte, war von Caseosan bei Mausen 
0,1-0,2, bei Ratten,die doppelte Dosis, von Yatrencasein 0,2-0,4 der starken 
Losung, von Yatren von 0,5-1,0 einer 10 proz. Losung, von Silaeid 0,2-0.4 ccm. 
Von nucleinsaurem Natron 1/2-1 ccm einer 2proz. Losung. 
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.Aus den zahlreichen Versuchen mochte ich nur folgende anfiihren: 
I. Versuch. Vorbehandlung mit Caseosan. Tumor F. 

Ergebnis: Nach 3 Wochen unter 20 lebenden Versuchstieren 2 Tumoren = 10%. 
Unter den Kontrolltieren l1' Tumoren unter 22 Tieren = 771/ 3%. 

II. Versuch. Nachbehandlung mit Caseosan. Tumor F. 
Unter 22 lebenden Tieren des Versuchs 5 Tumoren = 221/,%-. 
Nach 3 Wochen: Unter 22 lebenden Tieren des Versuchs 5 Tumoren = 223/,%. 

" 24" der Kontrolle 13 = 54%. 

III. Versuch. Vorbehandlung mit Yatrencasein. 
Nach 3 Wochen: 18 Versuchstiere mit 4 Tumoren = 231/3%' 

20 Kontrolltiere ,,12 " = 60%. 

IV. Versuch. Nachbehandlung mit Yatrencasein. 
Nach 3 Wochen: 16 Versuchstiere mit 3 Tumoren = 183/,%. 

22 .Kontrolltiere " 10 = 45,5%. 

Endlich gebe ich noch die mit nucleinsaurem Natron bei einem Rattencarcinom und einem 
Mausesarkom erzielten Ergebnisse. 

V. Versuch. Vorbehandlung mit Nucleinsaure (Rattencarcinom). 
Nach 4 Wochen: Von 15 Versuchstieren 3 Tumoren = 331/3%' 

" 23 Kontrolltieren 19 " = 83%. 

VI. Versuch. Mausesar~om. Nachbehandlung. 
Nach 3 Wochen: Versuch 19 Tiere, davon 5 Tumoren = 261/ 3%. 

Kontrolle 18" " 10 " = 55,5%. 

Endlich mochte ich noch einen besonders bemerkenswel'ten Versuch hervor­
heben. 

Es wurden 25 Mause mit Nucleinsaure in iibIichel' Weise vorbehandelt und 
dann geimpft. 

3 Woehen naeh del' Impfung zeigten 21 Kontrolltiere ein auBerordentIich 
starkes Wachstum der Tumoren. Von 21 Tieren waren nur 4 refraktar. 

Bei den geimpften Tieren hatten sich gleich 8 Tage nach del' Impfung weiche 
Strange unter der Haut nachweisen lassen, die allmahIich immer mehr zuriick­
gingen und zuletzt samtIich verschwanden. 4 Wochen nach del' Impfung war bei 
20 Tieren kein einziger Tumor mehr nachweisbar. Die weichen Strange zeigten 
sich mikroskopisch zusammengesetzt aus Detritusmassen, massenhaften Lympho­
cyten, umgeben von einer bindegewebigen Wucherung als Kapsel. Es war also 
eine Immunitat von 100% alIer vorbehandelten Tiere erzielt worden. 

Hier konnte die Einwanderung von massenhaften Lyn:i.phocyten in den 
mit Tumormaterial gefiillten Stichkanal del' Impfung nachgewiesen werden, 
wodurch es zum Untergang der Tumorzellen kam, wahrend die Tumoren del' 
Kontrolltiere in iibIicher Weise und in del' bekannten Form sich entwickelten. 

Damit war also del' Beweis gegliickt, daB es geIingt, mit unspezifischen 
zellfreien Substanzen eine Unterdriickung bzw. Hemmung der Tumorentwicklung 
herbeizufiihren, in besonders hohem Grade dann, wenn die Injektion VOl' del' 
Impfung erfolgte, in weniger ausgepragter Weise aber auch im unmittelbaren 
AnschluB an die Impfung. 

Nach diesen Beobachtungen ware es durchaus moglich, daB durch zellfreies 
Material, also auch durch nekrotische Tumormassen, ein immunisatorischer Effekt 
erzielt werden kann. Die Zusammenhange zwischen allen diesen sO sehr diffe­
rierenden Beobachtungen, von denen die einen die Anwesenheit lebender Zellen 
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als Voraussetzung der Immunisierung betrachten, die andern aber auch nicht­
belebte Substanzen ohne lebende Zellen als wirksam erkennen lassen, ergeben sich 
von se1bst, wenn wir sehen, daB auch durch rein physikalische Einwirkungen 
die gleichen Immunitatsvorgange gegen maligne Geschwiilste hervorgerufen 
werden konnen. 

Von Murphy und seinenMitarbeitern Maisin, Sturm, Taylor, Morton, 
Russey, Nakahara, von Chambers, Scott, Russ, dann auch von Caspari, 
Ko k und V orla nder sind namlich eine Reihe von Arbeiten erschienen, welche 
zeigen, daB Tiere, die mit kleinen Dosen von Rontgenstrahlen vorbehandelt 
werden, gegen eine nachfolgende Tumorimpfung weitgehend immunisiert 
werden konnen. Murphy hat aIle diese Arbeiten in einer soeben erschienenen 
Monographie. ausfiihrlich dargestellt. 

Er und seine Mitarbeiter fanden, wenn sie eine Rautstelle mit 1 Erythem­
dosis bestrahlten und hier ein Carcinom implantierten, daB der Tumor in 
71 % nicht anging, wahrend an den unbestrahlten Stellen 83 % erfolgreich 
geimpft werden konnten. Bestrahlten sie den an der nichtbestrahlten Stelle 
gewachsenen Tumor, nachdem er eine gewisse GroBe erreicht hatte, in vivo, 
so gingen die Tumoren in 76% zuriick. Exstirpierten sie aber den Tumor und 
bestrahlten ihn in vitro mit der gleichen Rontgendosis, so lieB er sich doch in 
96% wieder erfolgreich implantieren und wuchs ungestort. Betrahlten sie den 
Tumor mit der umgebenden Raut in vivo, so gingen die Tumoren in 76% zuriick. 
Bestrahlten sie den gleichen Tumor mit gleicher Dosis nach 'der Exstirpation 
in vitro und impften ihn dann weiter, so geht er in 96% an. 

Auch bei Spontantumoren zeigte sich dasselbe Bild. Implantierten sie den 
exstirpierten Tumor in die Schenkelbeuge einer Seite, die vorber bestrahlt worden 
war, so ging er hier in 28,6% an, dagegen wuchs er, auf die nichtbestrahlte Raut 
des anderen Schenkels implantiert, in 83,6% ungestort. Der gleiche Versuch mit 
Impftumoren ergab in der vorher bestrahlten Leistenbeuge bei intracutaner 
Impfung 8 Tage nach der Bestrahlung nur geringes Wachstum des Tumors 
und eine Angangsziffer von 33-44%, wahrend die Tumoren der unbestrahlten 
Seite in 90-100% angingen. Dabei ist das Zeitintervall zwischen Bestrablung 
und Impfung von groBer Bedeutung. Die sofort nach der Bestrahlung ausgefiihrte 
Impfung zeigt meist nur geringe Storung des Wachstums, erst 7 Tage nach der 
Bestrahlung macht sich eine groBere Widerstandskraft des Organism us gegen 
die Impfung geltend. Auch nach Bestrahlung des Riickens zeigte eine Impfung 
in die linke Leistenbeuge eine groBere Immunitat, bis zu 75%, gegeniiber den 
nichtbestrahlten Kontrolltieren (nur bis 40%). Cas pari bestrahlte Mause in toto 
bei 180 Kilovolt Spannung, 2,5 Milliampere Stromstarke, 30 cm Fokalabstand 
und Filterung 0,5 Cu + 1,0 Alum., also mit der Dosierung, wie sie die moderne 
Rontgentiefentherapie mit harter Strahlung anwendet. Die Dauer dieser Be­
strahlung war nur 15 Sekunden. Bei Impfung nach mehreren Wochen zeigt sich 
bei diesen Tieren eine ausgesprochene Immunitat. In keinem einzigen FaIle 
wurden Immunisierungserscheinungen vermiBt. Murphy und Morton ex­
stirpierten Spontantumoren von Mausen und bestrahlten dann das ganze Tier 
mit einer Rontgenreizdosis. Von 52 bestrahlten Tieren waren 26 gegen die 
Reinokulation ihres Tumors immun, von 29 nichtbestrahlten Tieren aber nur ein 
einziges. Russ, Chambers, Scott und Mottram fanden nach wiederholter 
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Totalbestrahlung von 12 Sekunden Dauer mit ungefilterten Rontgenstrahlen 
bei Ratten eine Immunitat gegen das Jensensarkom. Sie war nur gering bei 
Impfungen 11 Tage nach del' Bestrahlung, am groBten 40 Tage nach del' Vor­
bestrahlung. Cas pari setzte Mause in Kammern, deren Luft per Liter mit 
200-500 Macheeinheiten Radiumemanation gesattigt wurde. Die Mause blieben 
taglich 1-2 Stunden in diesem Emanatorium und wurden dann mit einem viru­
lenten Tumor geimpft. Wurden die geimpften Tiere nieht mehr weiter del' 
Radiumwirkung ausgesetzt, so zeigten sie gegeniiber den Kontrolltieren eine 
zwar nicht sehr ausgepragte, abel' doeh durehaus deutliche relative Immunitat. 
Wurden abel' die vorbehandelten Tiere auch naeh del' Impfung noch in das 
Emanatorium gesetzt, so zeigte sich ein sehr schlechtes Waehstum del' Tumoren. 
Tiere, die nicht vorbehandelt waren und nach del' Impfung die Radillmemanation 
einatmeten, zeigten eher eine Waehstumsbeschleunigung del' Geschwiilste. Zur 
Erzeugung del' Immunitat erwies sieh nach Murphy, Nakahara und Sturm 
auch trockene Hitze, langere Zeit hindurch VOl' del' Impfung angewendet, von 
erheblicher Wirkung. Durch Anbringen elektriseher Lampen in Kafigen und 
Erwarmung der Luft auf 55 -63 0 taglich 5 Minuten la,ng konnten sie bei Tieren, 
die unmittelbar nachher geimpft wurden, in 30-40% eine deutliche Immunitat 
nachweisen, nach 7 Tagen war die Immunitat 55 -60%, sehr viel ausgesprochener 
als selbst im gleichen Zeitraum nach einer Bestrahlung, wo sie nur 10 -50% betrug. 

Die Immunisierung mit Rontgen, Radium odeI' Hitze gleicht del' Immuni­
sierung durch Zellmaterial insofern, als sie, wie Ko k und VOl' lander sowie 
Caspal'i in Ubereinstimmung mit Murphy und seinen Mitarbeitern zeigen, 
nach einer gewissen Latenzzeit auftritt, dann einen Hohepunkt erreicht und 
schlieBlich wieder mehr odeI' mindel' rasch verschwindet. Kok und Vor-
1 ander legen Gewicht noch auf die allgemeine Bestrahlung, ebenso wie 
Cas pari, wahrend die amerikanischen Autoren lokale Rontgenapplikation im 
allgemeinen vorziehen, obwohl auch sie, wie wir gesehen habcn, durch allgemeine 
Einwirkungen (Bestrahlung des Riickens und nachherige Impfung in die Leisten­
beuge, Erhitzung del' Atemluft usw.) Immunitatserscheinungen erzielt haben. 
Bei diesen immunisatorilwhen physikalischen MaBnahmen hat besonders 
Cas pari gezeigt, daB die mikroskopischen Bilder fast vollkommen iiberein­
stimmen mit den Veranderungen, die Bashford, Murray und Cramer bei 
del' Spontanheilung von Tumoren beschrieben haben: Gewaltige Bindegewebs­
ziige sind in die Tumoren hineingewuchert, haben die einzelnen Zellnester aus­
einandergesprengt, junge Fibroblasten dringen in die einzelnen Krebsnester, die 
Krebszellen selbst sind blaB, zeigen Karyorrhexie, Vakuolisierung, an manchen 
Stellen Kernpyknose, ein Bild, das wir auch als die Folgen direkter TumOI'­
bestrahlung mit starken Rontgen- odeI' Radiumdosen kennen, und sie schlie Ben 
daraus, daB die bei den therapeutischen Rontgenbestrahlungen beobachteten 
ZerstOrungen des Krebsgewebes nicht durch ortliche Einwirkungen, sondern 
durch allgemeine Abwehrleistungen des Gesamtorgamsmus (Bindegewebswuche­
rungen usw.) hervorgerufen werden. Diese Frage steht ja zur Zeit im Brenn­
punkt del' Erorterungen iiber die Strahlenwirkung (namentlich M. Frankel, 
Opitz, Heimann vertreten sic). Murphy hebt hervor. daB die biologische 
Immunisierung, insbesondere die durch arteigene Gewebe, auch in den anato­
mischen Veranderungen, die sie bewirkt, absolut denjenigen gleicht, die durch 
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physikalische Methoden erzielt werden. Bei beiden ist die Immunitat nach 
einer mehrtagigen Latenzzeit am ausgepragtesten zwischen dem 7. und lO. Tage. 
Es ist also biologische und physikalische Immunisierung letzten Endes der 
gleiche Vorga,ng. Das suchen Murphy und seine Mitarbeiter durch weitere Ver­
suche zu erweisen. Sie konnten Mause durch Vorimpfung mit Rattenblut gegen 
eine nachfolgende Impfung von Tumor + Rattenblut immunisieren. Die Ge. 
schwulst ging dann nur in 40-60% an, wahrend bei der Impfung des Tumors 
allein ohne Blutzusatz 90--100% positive Impfung sich erzielen laBt. Uhlen· 
huth und Seiffert betonen, daB also der Organismus durch die parenterale 
Zufuhr zellhaltigen Materials in die Lage versetzt wird, auf die abermalige Zu!uhr 
von Zellen gleicher Artspezifizitat mit einer kra.ftigen Abwehrreaktion zu ant· 
worten, welche ihrerseits die gleichzeitig eingefiihrten Tumorzellen zerst6ren. 
Dieselben Krafte, welche die mit Rattenblut vorbehandelte Maus gegen Ratten. 
blutzellen aufbringt, urn sie zu zersti:iren, sind dann auch imstande, die gleich· 
zeitig eingeimpften Tumorzellen zu vernichten, also Immunitatsreaktionen gegen 
maligne Tumorzellen auszul6sen. D'Agata zeigte im iibrigen, daB auch durch 
Sporotrichoseimpfung ins Peritoneum die Tiere gegen eine nachherige Carcinom· 
impfung immunisiert werden k6nnen, wie ja auch schon Daels und Deleuze 
iiber ahnliche Versuche mit Spirillen berichtet haben. Sie beobachteten, daB 
nach der Impfung mit Spirillen die Immunitat gegen eine nachfolgende Krebs­
impfung dann besonders stark in die Erscheinung tritt, wenn im Blute Abwehr. 
stoffe gegen die Spirilleninfektion neisen, was ungefahr zwischen dem 9. und 
25. Tage nach der Spirilleninfektion del' Fall ist. Hier werden also durch die 
von Mikroorganismen hervorgerufenen Immunitatsreaktionen auch gegen Tumor· 
zellen gerichtete Leistungen des K6rpers ausgel6st. So kommen wir zum Kern. 
punkt des Problems der Erklarung des Wesens der Tumorimmunitat. 

Wir haben darauf hingewiesen, daB angeborene und erworbene Immuni· 
tat von den meisten Autoren als verschiedene Vorgange angesehen worden sind. 
Die Lehre von der atreptischen Immunitat, welche von Ehrlich.Apolant 
zur Erklarung der angeborenen Immunitat aufgestellt wurde, ist, wie wir schon 
ausgefiihrt haben, bisher nicht ausreichend begrundet. Bashford und Russel 
zeigten, daB nach der Impfung eines Mausetumors auf die Ratte, be· 
kanntlich ein grundlegendes Experiment fUr die Lehre von der Atrepsie, eine 
nach dem Verschwinden des geimpften Tumors vorgenommene erne ute Impfung 
uberhaupt nicht angeht, obwohl doch, wie Uhlenh uth und Seiffert zutreffend 
bemerken, auch der 2. Tumor seine spezifischen Nahrstoffe von der Maus ebenso· 
gut mitbringt wie der erste. Hier miissen also andere Immunitatsvorgange wirk· 
sam sein. Cue not und Mer c i e r immunisierten Mause gegen ein Carcinom, impften 
dann mit einem virulenten Tumor und transplantierten diesen nachgeimpften 
Tumor am 4. Tage auf normale Manse. Der Tumor ging hier nicht an, war 
also im immnnisierten Tiere in seiner Virulenz geschadigt worden. Aschoff, 
Hirschfeld, Lubarsch u. a. haben durch Quetschung, Massage usw. Tumoren 
vollkommen ZUm Verschwinden gebracht. Man hatte eher glauben miissen, daB 
durch Verkleinerung des Tumors der zuruckbleibende Teil mehr spezifische Nahr· 
stoffe zur VerfUgung haben muBte. Endlich ist die von Uhlenh uth, Handel und 
Steffenhagen nachgewiesene Operationsimmunitat, dieMeidner, J. Levin u.a. 
gegenuberApolant bestatigt haben, einBeweiR gegen die atreptischelmmunitat 
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und fiir die Ausbildung eines andersgearteten Immunitatszustandes. Auch spontan 
entstandene Tumoren (Teercarcinome) zeigen, wie namentlich von Mandl und 
Stohr beobachtet wurde, nach dem Anoperieren ein verstarktes Wachstum 
und Tadenuma beschreibt nach Anoperieren eines Tumors verstarkte Meta­
stasenbildung. Uhlenhuth und Seiffert vergleichen diese Verstarkung des 
Tumorwachstums mit der Beobachtung von -Lipschiitz und Pentimalli, die 
im Granulationsgewebe eine besonders giinstige Entwicklung von Teergeschwiil­
sten beschrieben haben, wobei freilich hervorgehoben werden muB, daB auch 
entgegengesetzte Beobachtungen vorliegen. So findet Kubo, daB kiinstlich 
geschaffene entziindliche Vorgange die Entwicklung eines Huhnertumors hemmen. 
Ja dort, wo der Tumor lebhaft wachst, geht sogar die Entziindung zuriick. 
Uhlenhuth, Steffenhagen und Handel haben aIle Erscheinungen der 
Geschwulstimmunitat auf die Bildung von Antikorpern zuriickgefiihrt. Es 
kommt zur Bildung von Schutzstoffen, die zu einer antagonistischen Wirkung 
zwischen ihnen und den Tumorzellen fiihren. War die Entwicklung der Ab­
wehrstoffe besonders stark, so wird schon durch die erste Impfung die Ge­
schwulstentwicklung unterdriickt. 1st sie schwacher, so kommt es zum Wachs­
tum des Tumors. Aber die Abwehrstoffe konnen noch, wahrend der Tumor 
wachst, die "Uberhand gewinnen und alsdann Riickbildung und volligen Schwund 
des Tumors bewirken. 

DaB bei der erworbenen Immunitat nach dem Riickgang des Tumors Anti­
korper im Blute sich bilden, dafiir sprechen vereinzelte Beobachtungen. Ich 
habe selbst nach Injektionen von Serum von Nullerratten, wie schon friiher 
Baeslack und Clowes, 14 Tage nach dem Verschwinden des Tumors bei 
Ratten groBe Tumoren wieder zuriickgehen sehen, und auch das Serum von 
Kranken, bei denen der Tumor durch Bestrahlung entfernt worden war, zeigte 
wiederholt eine eindrucksvolle therapeutische Wirksamkeit, wenn ich es bei 
Tumorkranken injizierte. Sokoloff berichtet, daB das Serum von Kaninchen 
nach der Injektion des Blutes radiumbehandelter Krebskranker carcinolytische 
Eigenschaften gewinnt. Ransohoff injizierte Meerschweinchen das Serum von 
krebskranken Menschen, die Kontrolltiere erhielten normales Serum eingespritzt. 
Wenn er nun nachher beiden Serien 5 ccm Serum von Krebskranken ins Perito­
neum spritzte, so zeigten die mit normalem Serum vorbehandelten Tiere eine 
deutliche Anaphylaxie, nicht aber die Tiere, die mit dem Krebsserum vorbehandelt 
waren. Injizierte er aber beiden Serien normales Serum, dann wurden beide 
anaphylaktisch. Auch die Injektion von Krebsgeschwulstmassen macht den 
gleichen Effekt. Also, so schlieBt Ransohoff, sind im Serum von Krebskrankeu 
besondere, vonderKrebsgeschwulststammende spezifische Gifte. Wei! berichtet, 
daB Ratten nach intravenoser Injektion von Sarkomzellen multiple Lungen­
tumoren bekommen, auch wenn sie schon subcutan erfolgreich geimpft waren. 
Wenn aber der subcutane Tumor sich zuriickgebildet hat, dann gelingt es nicht, 
durch intravenose Impfung Lungentumoren hervorzurufen. AIle solche Beobach­
tungen konnten fiir das Vorhandensein von Antikorpern im Serum sprechen. 
Aber niemals ist es gegliickt, im Serum von immunen Tieren spezifische Anti­
korper einwandfrei nachzuweisen. Kross fand sogar nach der parabiotischen Ver­
einigung von resistenten und empfanglichen Tieren keinen Obergang der 1m. 
munitat auf das empfangliche Tier, was eigentlich mit alier Sicherheit gegen die 
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Anwesenheit von spezifischen Immunkorpern im Elute spricht, wahrend allerdings 
R 0 u s beim gleichen Versuch zu einem entgegengesetzten Resultat kommt. Jeden­
falls ist die Bildung von Antikorpern bei der Tumorimmunitat nie einwandfrei 
bewiesen, und nur sehr vereinzelte Beobachtungen lassen sich in diesem Sinne 
verwerten. Lumsden fand, daB im Serum von Ratten mit sehr erheblicher 
kiinstlicher Immunitat gegen das Jensensarkom die Sarkomzellen in der Ge­
webskultur ungehindert wachsen. Rier konnen also keine Antikorper vorhanden 
sein und es spricht das auch gegen eine Safte- oder Gewebsimmunitat. Wenn er 
aber Ratten ins Peritoneum impfte, so trat nach Zusatz des Peritonealexsudats 
zum Serum dieser Tiere eine abtotende Wirkung auf die Tumorzellen der Ge­
webskultur ein. Der die Tumorzellenkultur schadigende EinfluB ist aber nicht 
auf die Exsudatzellen beschrankt, auch der Zusatz zellfreier Peritonealfliissig­
keit totet die Tumorzellen. Der wesentliche Faktor der Immunitat ist ein 
Leukocytensekret, das von Leukocyten abgesondert wird und in der Bauch­
hOhlenfliissigkeit gelost ist. Dieses Leukocytensekret tritt aber nicht in die 
Blutbahn iiber. 

Alle solche einander widersprechenden Experimente uber das We sen der 
Tumorimmunitat innerhalb einer Tierart lassen sich am besten einheitlich er­
klaren durch gleiche unspezifische Vorgange, welche durch die vel'­
schiedenen Immunisierungsmethoden hervorgerufen werden. 

Nach unseren friiheren Ausfuhrungen halten wir ebenso wie auch Uhlen­
h uth und Seiffert natiirliche und erworbene Immunitat fiir wesensgleiche 
Vorgange. Beide sind Folgen von Reaktionen, die sich im Blute und im reticulo­
endothelialen System abspielen. DaB der Milz eine groBe Aufgabe bei der Tumor­
immunitatzukommt, hat schon die Tatsache gezeigt, daB nach Borre 1, Bridre, 
Apolant und C. Lewin gerade Milzzellen besonders stark Immunitat gegen 
Tumoren erzeugen. Braunstein hat zuerst experimentell die Rolle der Milz 
bei der Tumorimmunitat studiert, indem er Ratten- und Meerschweinchen die 
Milz exstirpierte und> sie unmittelbar darauf mit Mause- und Menschenkrebs 
impfte. Wahrend normale Ratten und Meerschweinchen am Leben bleiben, 
ebenso wie nachgeimpfte entmilzte Tiere, gehen splenektomierte Tiere nach der 
Krebsimpfung zugrunde. Daraus schloB er, daB die Milz die Bildungsstatte 
der gegen die Tumorzellen gerichteten Schutzstoffe des Organismus ist. In­
jizierte er nun Tumoren 2 -3 mal intraperitoneal Tumorzellen,' entfernte dann die 
Milz und injizierte diese bei Krebsmausen, so fand er Ruckgang groBer Carcinome 
bei den so behandelten Tieren. C. Lewin und Meidner konnten diese Beobach­
tungen weitgehend bestatigen, und auch Biach und Weltmann, Pribram 
und Osler u. a. sind zu ahnlichen Ergebnissen gelangt. Das Serum dieser Tiere 
abel' zeigt nach Lewin und Meidner keine Reilwirkung. Wir nahmen daher 
seinerzeit an, daB durch die zerfallenden Tumorzellen die Milz des Tieres zu einer 
Antikorperbildung angeregt wird, uber deren Natur wir uns damals freilich keine 
klaren V orstellungen machen konnten. 

Murphy und seine Mitarbeiter beschrieben eine Zunahme del' Lympho­
cyten des Elutes und eine Hyperplasie des lymphoiden Gewebes in del' Milz 
und in den Lymphknoten nach der Impfung von Carcinom bei Tieren, welche 
sich als immun erweisen. Die natiirliche Immunitat junger Tiere laBt sich andereI'­
seits nach Murphy und Taylor durch Rontgenbestrahlung, die zum Untergang 
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der weiBen Blutkorperchen fiihrt, beseitigen. Auch die kiinstlich herbeigefiihrte 
Immunitat der Tiere laBt sich wieder durch Rontgenbehandlung, wenn sie zu 
Aleukie fiihrt, aufheben. Cas pari hat die Immunitat der Nullertiere in zahl­
reichen Fallen e benfalls durch Rontgen beseitigen konnen. Die En t s t e hun g 
der Immunitat beruht also nach diesen Arbeiten auf der Ver­
mehrung der weiBen Blutkorperchen, besonders der Lympho­
cyten, welche durch allegeschilderten biologischen odeI' 
physikalischen Immunisierungsmethoden hervorgerufen wird. 
So habe ich ja auch durch nucleinsaures Natron, das bekanntlich Hyperleuko­
cytose macht, bei Mausen in 100% Immunitat erzeugen konnen. Nach Ya­
ma uchi besteht zwischen neutrophilen Leukocyten und Immunitat kein Zu­
sammenhang. Wenn er sie kiinstlich durch Thorium X aus dem Blute vollig aus­
merzte, so blieb die Immunitat doch erhalten. Caspari spricht von der enormen 
Hyperleukocytose und insbesondere von der Lymphocytose, welche er bei 
kiinstlich mit Rontgenstrahlen immunisierten Mausen beobachtet hat. Aller­
dings behauptet andererseits Prime, daB, wenn bei Tieren mit Ront­
genstrahlen eine starke Verminderung der Lymphocyten auf tritt, die natiir­
liche Immunitat dieser Tiere nicht beeintrachtigt wird und Kellert weist 
darauf hin, daB die intraperitoneale Impfung mit Leichtigkeit bei allen Tieren 
genngt, obwohl die Peritonealfliissigkeit doch besonders reich an Lymphocyten 
iat. Es ist daher wohl anzunehmen, daB weniger die Lymphocyten des Blutes 
als das gesamte reticulo-endotheliale System bei der Erzeugung der Tumor­
immunitat von ausschlaggebender Bedeutung ist, was neuerdings besonders 
von Vorlander betont wird. 

Bei Caspari fanden wir die Beschreibung gewaltiger bindegewebiger Wuche­
rungen in den Tumoren nach der Immunisierung. Auch Vorlander betont ihre 
Bedeutung und weist namentlich auf die zahlreichen Histiocyten hin, welchen bei 
der Vernichtung des Tumors eine wesentliche Aufgabe zukommt. Murphy und 
Nakahara beschrieben ungefahr die gleichen histologischen Vorgange, wenn sie 
auch, wie Uhlenh uth und Seiffert meinen, Lymphocyten und Histiocyten 
nicht streng auseinanderhalten. 

Ini. iibrigen haben Bashford und Da Fano bereits friiher die Stroma­
reaktion histologisch geschildert, d. h. also die einzelnen cytologischen Vor­
gange, welche beim Anwachsen oder bei der Riickbildung von Tumoren sich 
abspielen. Sie schlossen daraus allerdings, daB 'es sich hier um rein lokale Vor­
gange handelt. 

Apolant wendet sich gegen diese Anschauung von Bashford, der in der 
Tumorimmunitat lediglich einen lokalen Vorgang sieht, die durch das Aus­
bleiben der zum Anwachsen des Tumors notwendigen Stromareaktion bedingt 
sei. Das ist nach Apolant eine Verlegung des Problems, nicht aber eine Losung. 
Die Geschwulstimmunitat beruht nach Bashford auf einer aktiv erworbenen 
Veranderung der chemotaktischen Eigenschaften der Zellen, die nunmehr das 
zur Ernahrung des Tumors notwendige Stroma nicht mehr bilden, so daB die 
Tumorzelle den gewohnlichen gegen Fremdkorper wirksamen Schutzvorrichtungen 
des Korpers erliegt. Auch Rousfindet auf Grund von Beobachtungen bei der 
Impfung embryonaler Gewebe die Abhangigkeit der Impfung von der Stroma­
reaktion. Da Fano hat eine cellulare Analyse dieser von Bashford angegebenen 
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Erscheinungen versucht. Er fand, daB zuerst die polymorphkernigen Leukocyten 
an der Impfstelle erscheinen, die alsdann wieder vollkommen verschwinden. Sie 
bereiten nur den Boden fUr die Tatigkeit der eigentlich wirksamen Zellen vor. 
Die Lymphocyten und Plasmazellen, welche bei der Spontanheilung sowie nach 
Impfungen mit nicht anwachsenden Carcinomen oder anderen Geweben auf­
treten, bleiben bei den Immuntieren oder bei den mit zerriebenen Zellmassen 
vorbehandelten Tieren vollkommen weg. Eine zweite Impfung ist aber nicht 
mehr imstande, die zur Erzielung des Wachstums notwendige Tatigkeit der 
lymphocytaren und Plasmazellen hervorzurufen. Da Fano schlieBt daraus, 
daB die Carcinomzellen in irgendeiner Weise die Lymphocyten bzw. Plasma­
zellen spezifisch beeinflussen konnen und daB die so beeinfluBten Lymphocyten 
und Plasmazellen die Immunitat im Tierkorper verbreiten. 

E. Goldmann konnte die anatomischen Befunde von Russel uber das 
Ausbleiben der Stromareaktion bei immunisierten Tieren durchaus nicht be­
statigen, fand vielmehr diese Stromareaktion sowohl bei immunisierten wie bei 
nichtimmunisierten Tieren vollkommen in gleicher Weise ausgebildet. Er wendet 
sich aber auch gegen die Deutungen Da Fanos und dessen Anschauungen von 
den Ansammlungen der Plasmazellen als dem cellularen Ursprurig der Immuni­
tatsreaktionen, die er bestreitet. Es kann also die Immunitat bei den Tumoren 
nicht eine lokale sein, sondern sie kann nur eine allgemein-konstitutionelle Ur­
sache haben. Dafiir spricht schon die von Kraus, Ranzi und Ehrlich be­
obachtete Tatsache, daB Tiere, die nach subcutaner Impfung immun sind, diese 
Immunitat bei Impfungen in die inneren Organe ebenfalls zeigen. Ebenso hat 
Woglom gefunden, daB bei den Immuntieren auch die in die inneren Organe 
verimpften Tumoren geringeres Wachstum zeigen als die Kontrollen. 

J. Levin hat ebenfalls die Frage zu entscheiden versucht, ob zum Zustande­
kommen der Entwicklung einer Geschwulst lokale oder allgemein-konstitutionelle 
Bedingungen vorhanden sein mussen. Wenn die bosartige Geschwulst als ein 
lokal entstandener ProzeB aufgefaBt wird, so muE man auch in den einzelnell 
Organen einen hemmenden oder begunstigellden EinfluB auf die Entwicklung 
von Tumoren nachweisen konnen. In friiheren Untersuchungen hat er nun 
gefunden, daB Impfungen in die inneren Organe jede Stromreaktion vermissen 
lassen, daB also die Tumoren die von Bashford behauptete spezifische Stroma­
reaktion nicht durchaus notwendig zu entwickeln brauchen. Bei der Einimpfung 
von Tumoren in die verschiedensten Organe lieB sich im allgemeinen feststellen, 
daB die Tumoren, wie ja auch von anderen Seiten bestatigt wird, uberall 
gut wachsell. Nun haben aber Flexner und J 0 bling gefunden, daB ihr 
Rattentumor in den Hoden implantiert nicht wachst, wahrend bei anderen 
Ratten- und Mausegeschwiilsten auch der Hoden fUr die Impfung empfanglich 
ist. Das konnte auch J. Levin bestatigen. Von 40 Ratten wies nur eine 
einzige Tumorentwicklung im Hoden auf, wahrend bei 32 Tieren eine subcutane 
Impfung erfolgreich war. Nunmehr ging er dazu uber, experimentell das Hoden­
gewebe in Beziehung auf die Tumorempfanglichkeit zu verandern. Er injizierte 
daher zunachst Scharlach R in den Hoden und impfte 6 Tage spater den Tumor 
ein. Jetzt beobachtete er unter 32 Ratten 9mal ein Wachstum des Tumors im 
Hoden. Es zeigte sich mikroskopisch eine auBerordentlich heftige Entzundung 
des Bindegewebe61 zwischen den Tubuli, zugleich bestand eine Degeneration 
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der Parenchymzellen. Die Degeneration war bei den 9 positiv geimpften Ratten 
am ausgedehntesten. Noch starker war die Impfausbeute nach der Inoculation 
des Tumors in den Hoden, wenn der Impfung eine Injektion von Ather voran­
ging. Bei 20 Ratten entwickelte sich 13mal ein Hodentumor. Die Bindegewebs­
wucherung und die Degeneration der Parenchymzellen des Organs war hier am 
ausgebreitetsten. Es ist also das mangelnde Wachstum der Tumoren vom Typus 
Flexner- J 0 bling nach ihrer Impfung in den Hoden von Ratten lediglich 
die Folge eines lokalen Widerstandes der Parenchymzellen. Dieser Widerstand 
ist zu uberwinden, wenn man die Zellen schadigt und experimentell also das 
schafft, was man das "pracancerase Stadium" nennt. Das bei der Injektion 
von Scharlach Roder Ather neugebildete Bindegewebe bildet nicht allein 
die Ursache, wenn der Hoden nunmehr fur die Impfung empfanglich wird. 
Der Tumor wachst nur dann, wenn gleichzeitig auch die Organzellen degenerieren 
und so die Widerstandsfahigkeit gegen die Tumorzellen vermindert wird. Diese 
ist also der wichtigste Faktor fur das Zustandekommen der Impfung, wahrend 
die Bindegewebswucherung nur von sekundarer Bedeutung ist. 

Die Widerstandsfahigkeit von Organen gegen eingeimpfte Tumoren und 
ebenso ihre Herabsetzung oder Steigerung muB also die Folge der Einwirkung 
allgemein-konstitutioneller Bedingungen sein. J. Levin sieht daher die Im­
munitat gegen Tumoren nicht als einen cellularen Vorgang, sondern als die 
Wirkung von hemmenden, im Blute kreisenden Substanzen an. v. Dungern 
fand in Gemeinschaft mit Coca bei Immuntieren nach der zweiten Impfung 
viel starkere Gewebsreaktionen gegen den zweiten eingepflanzten Tumor mit 
heftigen Entzundungserscheinungen und Auftreten von Odemen. Makrophagen 
treten in groBer Zahl auf, verstopfen die GefaBe und vernichten die Geschwulst­
zellen wie Phagocyten, die Bakterien aufzehren. So kommt es zum Untergang 
der Tumoren. 

AIle diese Vorgange der lokalen Gewebsreaktionen aber sind nach dem, 
was uns die Arbeiten von Murphy, Caspari usw. gelehrt haben, nur 
Teilerscheinungen einer allgemeinen Mobilisierung aIler Elemente des reticulo­
endothelialen Systems, welche durch die immunisierenden MaBnahmen be­
wirkt werden. Die Mannigfaltigkeit der zur Immunitat fuhrenden Eingriffe 
laBt es uns nicht zweifelhaft erscheinen, daB es sich in allen Fallen urn nich t 
spezifische Vorgange handelt. Murphy kommt auf Grund aller seiner 
zahlreichen Arbeiten zu dem SchluB, daB bei der Immunitat gegen transplantierte 
wie gegen spontane Tumoren die Rolle des lymphoiden Gewebes eine ausschlag­
gebende ist und daB die lymphoiden Elemente das wichtigste Glied in der Kette 
der gegen den Krebs gerichteten Abwehrvorrichtungen des Karpers sind. Cas­
pari vertritt die Anschauung, daB aIle Immunitatsvorgange ausgelOst werden 
durch das Zugrundegehen von zeIlhaltigem Material, welches zur Immunisierung 
verwendet wird. Die dabei sich bildenden "Nekrohormone" sind der Anreiz fur 
den Organismus zu Abwehrleistungen, die den in den Karper eingedrungenen 
Feind, die TumorzeIlen, vernichten. So erkIart sich die bunte Mannigfaltig­
keit der Immunisierungsmaglichkeiten. Entweder die Nekrohormone bilden 
sich direk.t aus den zur Hervorbdngung der Immunitat in den Karper gebrachten 
Zellen verschiedenster Art, oder die Substanzen, die zellfrei sind, regen ebenso 
wie die Rantgen-Radiumstrahlen oder die Hitze die Produktion VOll massenhaften 
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Lymphocyten an, durch deren Zerfall dann also die Nekrohormone ge bildet werden, 
welche zur Immunisierung fiihren. Ich habe mich dieser Deutung von Ca s -
pari angeschlossen auf Grund eigener experimenteller Erfahrungen, clie ich ge­
schildert habe. So lie Ben sich also alle die verschiedenen zur Immullisierung 
fiihrenden Prozeduren auf eine einheitliche Form bringen. Auch H. Sach 
steht dieser Auffassung nahe. Chambers und Scott fanden wachstums­
hemmende Stoffe nach Bestrahlung, Autolysieren oder Formalilleinwirkung auf 
die Tumorzellen. Dagegen auBern Uhlenh u th und Seiffert Bedenken. ob­
wohl sie die Moglichkeit des Zustandekommens der Immunitat durch Zellzerfall 
(Nekrohormone) keineswegs bestreiten. Casp.ari stiitzt seine Anschauungen 
auch auf eine Beobachtung von Kolle und Caan, wonach ein intravenos ge­
impftes Sarkom der Maus niemals zum Angehen gebracht werden kann. Cas pari 
schlieBt daraus, daB die Sarkomzellen zugrunde gehen und dadurch Nekrohormone 
entstehen, welchelmmunitaterzeugen. Uhlenh uth und Seiffert wenden dagegen 
ein, daB kein Beweis vorliegt, daB einzelne Sarkomzellen nicht doch irgendwo 
haftenge bliebensind und ortliche Gewebsreaktionenhervorgerufen haben, denen sie 
erliegen. Caspari und Schwarz betonen demgegeniiber, daB wenn nur ver­
einzelte Zellen am Leben geblieben seien, das erst recht gegen die Ansicht von 
Uhlenhuth und Seiffert sprache, daB die Virulenz des eingebrachten Ma­
terials fUr die Immunitat maBgeblich ist. Es kann nicht zweifelhaft sein, daB 
die Immunitat in erster Linie durch die groBe Zahl der zugrunde gegangenen 
nicht angegangenen Geschwulstzellen ausgelost wird. 

Wenn Uhlenh uth und Seiffert die Entstehung der Immunitat ledig­
lich von der Vitalitat der lebenden Zellen abhangig machen wollen, die zur 
Immunisierung benutzt worden sind, so stehen clieser Anschauung alle die 
Beobachtungen entgegen, wo Immunitatserscheinungen erheblichen Grades 
nach Zellinjektionen der verschiedensten Art entstehen, von vollig aviru­
lenten Tumoren, von artfremden Tumoren, die ja fiir den Organismus iiber­
haupt nicht virulent sind, von embryonalen und normalen Organzellen, 
Blutkorperchen usw. Noch mehr widerspricht aber diesel' Anschauung die 
Tatsache, daB sich auch durch chemische und physikalische MaBnahmen, 
bei den en Zellen iiberhaupt nicht in den Korper gelangen, Immunitats­
erscheinungen hervorrufen lassen. Caspari und Schwarz lehnen auf Grund 
weiterer Experimente den unmittelbaren Zusammenhang zwischen der Tu­
morvirulenz und del' durch den Tumor hervorgerufenen Resistenzsteigerung 
abo Diesel' Zusammenhang ist nur ein indirekter, beruhend auf del' del' Pro­
liferationsenergie des Tumors parallelgehenden Nekrotisierung des Tumor­
gewebes, dessen Abbauprodukte (Nekrohormone) in den Kreislauf gelangen 
und im Wirtsorganismus Immunitatsreaktionen hervorrufen. Uhlenhuth 
und Seiffert deuten vollig zutreffend den Vorgang del' Immunitatserscheinungen 
so, daB del' Apparat, del' im Organismus bei del' Tumorabwehr in Bewegung 
gesetztwird, immerderselbe ist. Die Differenzender Immunisierungserscheinungen 
abel' sind, wie sie annehmen, dadurch zu erklaren, daB del' Organismus auf 
alle die zur Immunisierung injizierten Zellen in verschieden starkem Grade 
antwortet, daB er bei dE;lr Bewaltigung del' durch die Vorbehandlung ihm zuge­
fiihrten Substrate also verschieden groBe Arbeit leisten muG. Diese Abwehr­
leistung wird nach Uhlenh uth und Seiffert durch parenteral eingefiIhrtes 
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Zellmaterial mobilisiert und zwar um so energischer, je lebensfahiger das Zell­
material ist. Schnell zerfallendes Gewebe, me Leber, Hoden usw. immunisiert 
nur schwach, resistente Zellen, wie Blutkorperchen, schon besser, embryonale 
Gewebe am starksten. Nach Uhlenhuth-Seiffert laBt sich auch bei schon 
bestehendem' Tumor durch Zufuhr eines Materials von noch starkerer Reiz­
auslosung eine gegen den Tumor gerichtete Abwehrleistung hervorrufen, wie 
wir sie z. B. bei der Autolysattherapie odeI' bei anderen therapeutischen MaB­
nahmen (Asciteseinspritzung, C. Lewin) zuweilen beobachten. Uhlenh uth und 
Seiffert wollen so auch dle geringe Wirksamkeit aller solcher therapeutischer 
MaBnahmen erklaren, weil eben. die durch sie angeregte Abwehrleistung nicht 
stark genug ist, den Tumor zu beseitigen. Sie fiihren aber doch die Tumorimmuni­
tat gleich Cas pari und mir auf eine aktive Reaktion des Organismus zuriick. 
Sie gleicht der Reaktion, durch welche ein Tumor, der zur Immunisierung ver­
wandt wird, selbst zugrunde geht, ebenso der Heilung von spontanen Tumoren, 
die sich, wie schon geschildert, durch Anhaufung von Histiocyten bzw. durch die 
"Bindegewe bsreaktion" vollzieht. 

Ob nicht auch noch spezifische Abwehrleistungen neben den un­
spezifischen Immunitatsvorgangen sich abspielen, ist fraglich. Ich habe bei der 
experimentell durchgefiihrten Autolysattherapie beobachtet, daB immer das 
Autolysat am besten wirkt, welches aus dem gleichen Tumor hergestellt 
ist, welcher behandelt wird. Jedenfalls wirkt es besser als Autolysate von 
anderen Tumoren. Das habe ich so gedeutet, daB wohl auch eine spezifische 
Komponente bei den Immunitatsvorgangen in Frage kommt. Caspari. hat 
beobachtet, daB nach der Vorbehandlung eines Kaninchens mit Mausesarkom 
das Serum des· Tieres fiir normale Mause und Carcinommause starker 
giftig wird als fiir Sarkommause, und glaubt, daB im Serum des Kanin­
chens Abbauprodukte des Sarkoms vorhanden sind, welche den Sarkommausen, 
aber nicht den Carcinommausen Immunitat verschaffen. Entsprechende Versuche 
mit Carcinomserum sind allerdings nicht gelungen, so daB Uhlenhuth und 
Seiffert diesem Versuche Casparis keine Beweiskraft zuerkennen. Ebenso­
wenig lassen sie die Folgerung einer spezifischen Komponente aus Vel'suchen 
von Cas pari und Ascoli mit dem bekannten Ehrlichschen Chondrom gelten. 
Die mit Carcinom und Sarkom vorbehandelten Mause sind gegen das Chondrom 
relativ, aber nicht absolut immun. Schwachten sic durch Metallsalze die Virulenz 
des Chondrom.s ab und behandelten damit Mause, die sie nachher mit Carcinom 
oderSarkomimpften, so trat keine Immunitat ein, wie Uhlenhuth-Seiffert 
glauben, weil die Virulenz des zur Vorbehandlung verwendeten Tumors den Grad 
dcr Immunitat bedingt. Sie wiirden eine spezifische Komponente bei der Tumor­
immunitat nur dann gelten lassen, wenn die fiir Carcinom und Sarkom emp­
fanglichen Tiere gegen das vollvirulentc Chondrom resistent gemacht werden 
konnten. Dicsen Einwand haben Caspari und Schwarz durch neue Unter­
suchungen zu widerlegen gesucht. Sic kommen zu dem Schlusse, daB die Kom­
ponente der Virulenz, in der das Chondrom den beiden anderen Tumoren iiber­
legen ist, nicht das ausschlaggebende Moment fiir die Immunitatsverhaltnisse 
ist. Vielmehr ist die Wachstumsenergie maBgeblich, und diese gerade ist beim 
Chondrom geringer. Transplantabilitat (Virulenz) und Wachstumsenergie hat 
schon Ehrlich unterschieden. 
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In allen Immunitatsvorgangen, welche wir hier geschildert haben, haben wir 
nach unseren bisherigen Anschauungen cellulare Reaktionen sehen miissen, 
Gewebsimmunisationen, welche sich gegen das Gewebe der Tumoren, also gegen 
die Tumorzellen richten. Alb. Fischer hat nun Versuche mitgeteilt, welche 
wenigstens fiir das Hiihnersarkom den Nachweis fiihren, daB sich die Immunitat 
des Korpers gegen diesen Tumor auch direkt gegen das Vi r us, das den Tumor 
hervorruft, nicht aber gegen die Tumorzellen richtet. Da durchArbeiten, die 
wir eingehend geschildert haben, auch fiir manche Ratten- und Mausetumoren 
ein ahnliches oder gleiches Virus als Atiologie zum mindesten diskutabel erscheint, 
konnten die Versuche von Alb. Fischer auch fiir die Immunitatsvorgange bei 
den Tumoren von Mausen und Ratten zu ni'men Uberlegungen anregen. Rous 
und Murphy haben mit dem Agens ihres Hiihnertumofs keine Immunitat 
erzeugen konnen und sie haben daraus, wie wir schon erwahllt haben, den SchluB 
gezogen, daB die Immunitatsvorgange, die sich lediglich gegen Tumorzellen 
zu richten scheinen, durchaus nicht den SchluB zulassen, daB auBer den Zellen 
nicht noch ein anderes atiologisches Moment in dem Tumor ware, fiir das be­
sondere Verhaltnisse beziiglich der Immunisierungsmoglichkeit gegeben sind. 
Llambias und Brachetto-Brian, welche ebenfalls mit dem Roussarkom 
gearbeitet haben, geben an, daB sich der Tumor durch Passagen auf Hiihnern, 
die eine spezifisch anticancerose Immunitat besitzen, in seiner Virulenz so ab­
schwachen laBt, daB selbst nach Impfung auf junge, nicht immunisierte Hiihner 
diese Virulenzverminderung bestehen bleibt, so daB der Tumor schon in der 
3. Generation eingeht und nicht mehr transplantabel ist. Carrel hat gefunden, 
daB junge Hiihner weniger resistent sind als a:lte. Das Serum resistenter 
Hiihner zerstort rascher das geschwulsterregende Prinzip als das empfanglicher 
Tiere. Auf 70° erhitzt, verliert das Serum seine tumorzerstorende Eigenschaft. 

Auf Grund dieser Befunde entwickelt Carrel seine schon von mir geschilderte 
Theorie des Geschwulstbild\lngsprozesses. A. Fischer wirft nun die Frage auf, 
welchen Anteil die Tumorzellen oder das carcinogene Prinzip bei dem Angehen 
einer Impfung auf ein gesundes Tier haben. Diese Frage ist zurzeit nur durch 
Arbeiten mit dem Roustumor zu beantworten, da hier ja sicher beide Faktoren 
getrennt werden konnen. Rous, Robertson und Oliver konnten nun eine 
spezifische Immunitat gegen das filtrierbare Agens herstellen. Injizierlen sie 
Gansen die Zellen des Roustumors, so gewann das Serum dieser Tiere die Fahig­
keit, die Wirkung des Rousagens zu neutralisieren. Alb. Fischer arbeitete 
mit der Methode der Gewebsziichtung, welche allein eine Arbeitsmoglichkeit mit 
den isolierten Phanomenen der Tumorimmunitat bietet. Es hat sich dabei 
ergeben, daB die Zellen des Roustumors lange Zeit hindurch unter Erhaltung 
ihrer Malignitat im Blutplasma solcher Hiihner geziichtet werden konnen, die 
eine natiirliche absolute Immunitat gegen die Impfung lebender Sarkomzellen 
besitzen. Auch im Serum von Enten und Gansen, bei denen der Roustumor 
nicht wachst, konnen die Sarkomzellen geziichtet werden, ohne ihre bosartigen 
Eigenschaften zu verlieren; ebenso lassen sich die Zellen ohne Verlust der 
Malignitat in Enten-, Gans- oder Kaninchenimmunserum ziichten. Diese Immun­
sera aber besitzen die Fiihigkeit, in vitro die Wirkung des tumorproduzierenden 
Agens des Tumors abzutoten, wahrend normale Sera diese Fahigkeit nicht be­
sitzen. Auch die Sera von Hiihnern, welche gegen den Tumor absolut immun sind, 
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neutralisieren in vitro das tumorproduzierende Agens. Die Zahl solcher absolut 
naturlich immuner Huhner betragt nur 1 %. Aber bei 40% aller untersuchten 
HUbner findet sich ein nur gegen das Tumorvirus gerichtetes antagonistisches 
Prinzip, so daB also die absolute Immunitat gegen transplantiertes Sarkom­
gewebe nicht bloB humoral erklart werden kann. So lange das tumorproduzierende 
Agens an die lebenden Zellen gebunden ist oder dort in ihrem Protoplasma 
sich befindet, ist es durch das antagonistische Prinzip des Serums nicht angreif­
bar. Wird auf ein Tier, das ein antagonistisches Prinzip gegen das Agens des 
Roustumors besitzt, eine Impfung von Sarkomzellen vorgenommen, so kann 
der neuentstandene Tumor nur durch Weiterwuchern der lebenden Tumorzellen 
entstehen. Ein Organismus, der absolut refraktar gegen lebende hochvirulente 
Sarkomzellen ist, enthalt auBer einem zum tumorproduzierenden Agens antagoni­
stischen Prinzip (humorale Immunitat) auch noch eine Immunitat gegen Trans­
plantation von arteigenen Geweben (solidare Immunitat). Transplantation von 
Tumorgewebe verhalt sich wie die von normalen Gewebszellen. 

Wir haben schon bemerkt, daB aIle Tumorzellen im artfremden Serum wachsen 
konnen, daB also doch die Immunitat gegen die Tumorzellen damit kaum in 
Einklang zu bringen ist. Welchen EinfluB die Untersuchungen von A. Fischer 
auch fUr die Immunitatsvorgange bei den anderen Tiertumoren haben werden, 
laBt sich so lange nicht ubersehen, als sie vorlaufig nur fUr das Roussarkom 
und den von ihm mit Arsen erzeugten Huhnertumor Geltung haben. Aber es 
erscheint nicht undenkbar, daB wenn sich diese Befunde bestatigen sonten, 
ein besonderes von den Zellen des Tumors zu trennendes Virus also auch fUr 
andere Tumoren anzunehmeh ist, daB dann aIle unsere Vorstellungen von der 
Tumorimmunitat einer Revision unterzogen werden mussen. 

Vorlaufig scheint uns aber fUr aIle Immunitatserscheinungen bei 
den malignen Tumoren die gleiche Grundlage gege ben zu sein, daB e s sic h 
bei ihnen allen urn eine durch mannigfa.che Eingriffe hervor­
zurufende unspezifische Leistungssteigerung des Organismus 
handelt, deren Kenntnis wir den bekannten Untersuchungen von W eichard t, 
Bier und R. Schmidt verdanken. So konnen wir die durch aIle mog­
lichen MaBnahmen hervorgerufenen Immunitatsvorgange bei den malignen 
Tumoren einheitlich erklaren, und auch die nach der Verwendung von 
innersekretorischen Substanzen, nach Ernahrungsanderungen usw. beobach­
teten Anderungen der Resistenzerscheinungen gegen Tumorimpfungen konnen 
auf unspezifische Abwehrreaktionen im Blut und im reticulo-endothelialem 
System zuruckgefuhrt werden. Das verschiedene Verhalten von einzelnen 
Organen gegen implantierte Tumoren, das wir geschildert haben (siehe 
Weils, J. Levins Experimente), wurde sich ebenfaIls dadurch erklaren 
lassen, daB die ortlichen Bindegewebsreaktionen in den einzelnel1 Organel1 
sich verschieden verhaltel1. De1lll mit Recht heben Uhle nh u th und Seiffert 
hervor, daB sich die Differel1zel1 der einzelnen Organe nur schwer mit einer 
lediglich aIlgemein bedingten Tumorimmunitat in Einklang bringen lassen. 
Es ergibt sich .aus der ortlich bedingten Bindegewebsreaktion ohne weiteres 
die erhohte Resistenz der Milz gegen Tumoren, und die hohe Empfanglichkeit 
eines so empfindlichen Organes wie das Gehirn erklaren Uhlenhuth-Seiffert 
durch die schwere ortliche Schadigung und die damit verbundene Beeintrach-
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tigung der notwendigen ortlichen Abwehr. Durch die Aufklarung der Natur der 
Tumorimmunitat werden unsere praktischen Versuche einer Krebsheilung wesent­
lich beeinfluBt werden. Es kommt darauf an, wie Uhlenhuth-Seiffert be­
tonen, durch die Behandlung einen noch starkeren Reiz auszuiiben, als es der 
Tumor selbst vermag. Diese Reizerzeugung laBt sich schaffen <lurch chemische 
(Chemotherapie), physikalische (Bestrahlung) oder abwehrspezifische MaBnahmen 
(Autolysattherapie). In allen diesen verschiedenen therapeutischen Eingriffen 
hatten wir demnach V organge mit dem gleichen Effekt zu sehen, die Abwehr­
leistungen des Organismus so weit zu steigern, daB er mit dem Fremdkorper, 
den der Tumor fur ihn bedeutet, fertig wird. Es liegt auf der Hand, wie wesent­
liche praktische Bedeutung also aIle diese Experimente fiir eine wirksame Kre bs­
therapie haben. 

D. Das Wesen der Reizwirkung. 
Durch alle von uns geschilderten Vorgange, welche zu einer Bildung maligner 

Geschwiilste fiihren konnen, erscheint uns die Virchowsche Reiztheorie der 
Geschwulstentstehung kIinisch und experimenteIl mit ausreichender Sicherheit 
gestiitzt. Wie aber die Umwandlung der normalen Zelle zur Geschwulstzelle 
als Folge der Reizung vor sich geht, dariiber sind wir auch heute noch nicht unter­
richtet. 

Ribbert hat gemeillt, es sei iiberhaupt unmoglich, daB irgendwelche Reize, 
die auf bis dahin normale ZeIlen einwirken, imstande sein sollten, diese zu ma­
ligner Geschwulstentwicklung zu bringen. So hat er denn zuletzt die Anschauung 
vertreten, daB es keine experimentell erzeugten malignen Tumoren geben kann, 
weil jede bosartige Geschwulst schon in der Keimanlage vorhanden ist, und 
daB es immer nur einer Gelegenheitsursache bedarf, sie zur Entwicklung zu 
bl-ingen. Ribberts Anschauungen sind gegriindet auf die bekannte Lehre von 
Weigert, daB es formative Reize iiberhaupt nicht gibt. Nul' durch indirekte 
Reize konntenZellen des erwachsenen Organismus zur W ucherung ge bracht werden, 
wenn namlich durch Defekte eine Entspanimng eintritt. 1st ein Gewebe, so sagt 
Weigert, aus verschiedenen Elementen zusammengesetzt, so bekommt es durch 
das Blut eine bestimmte Menge von Nahrstoffen in dem fiir jede Gewebsart 
eigentiimlichen MaBe der Aviditat. 1st ein Teil dieses Gewebes zugrunde ge­
gangen, dann bekommen die iibrigen Teile einen "OberfluB an Ernahrungs­
stoffen, und das ist dann die Ursache des Wachstums. Rib bert stellt daher in 
Abrede, daB ein Reiz, der direkt eine Stelle trifft, zu Wachstumsvorgangen fiihren 
kann. Entweder konnte dadurch eine funktionelle Tatigkeit der Zelle ausgelOst 
odeI', wenn der Reiz eine erhebliche Starke annimmt, muB Kern und Proto­
plasma geschadigt werden und zugrunde gehen. Demgegeniiber hat aber schon 
v. Hansemann darauf hingewiesen, daB es im normalen Organismus Wachs­
tumsvorgange gibt, wo von indirekten Reizen nicht ge~prochen werden kann. 
Das ist z. B. der Fall bei der Entwicklung der Milchdriise in der Schwangerschaft. 
Hier erfolgt die Reizwirkung direkt auf die Zellen der Milchdriise durch Hormone 
der Geschlechtsorgane. Dasselbe sehen wir bei der Geweilibildung wahrend der 
Brunstzeit der Hirsche, -die eine Zellproliferation von ungeheurer Ausdehnung 
ist, ferner kennen wir die Neubildung ganzer Organc bei den Salmoniden an der 
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Unterlippe, bei Froschen an Haut und Extremitaten, bei Salamandern an den 
Hautdriisen. AIle solche Wachstumsvorgange sind nur zu erklaren durch die 
Absonderung von Stoffwechselprodukten, die im Korper zirkulieren und nun 
"an bestimmten Stellen als direkte Wachstumsreize auftreten, vielleicht des· 
wegen) weil gerade bestimmte Stell en eine besondere Aviditat fiir diese Stoffe 
besitzen" (v. Hansemann). 

DaB das Wachstum von normalen Organen durch Hormone, die Produkte 
der Drilsen mit innerer Sekretion, wesentlich bedingt ist, ist eine gesicherte 
Tatsache. Dieexperimentellen Untersuchungen vonHertwig,J.Loeb, Delage, 
Lillie, Mathews, Fr. Levy, Bataillon u. a. beweisen weiter, daB chemische 
oder physikalische Reize unbefruchtete Eier von Wiirmern, ja sogar von Froschen, 
zu mehr oder minder weiten Stufen der Entwicklung bis zur Bildung aus­
gewachsener Individuen bringen konnen. Vollends nach den Ergebnissen 
der experimentellen Geschwulstforschung der letzten Jahre wird wohl diese 
Anschauung Ribberts als endgiiltig erledigt angesehen werden miissen. Im 
Grunde jedenfalls ist es nunmehr entschieden, daB nicht nur physiologische, 
sondern auch pathologische Wachstumsvorgange durch chemische, thermische und 
mechanische Irritamente im Sinne R. Virchows hervorgerufen werden konnen, 
daB also solche Reizvorgange Ie bender Zellen "den Impuls zu schrankenloser 
geschwulstbildender Proliferation bilden konnen". 

Die Bedeutung dieser Irritationen wird, wie Borst ausfiihrt, zum Teil darin 
gesehen, daB sie direkt einen Teilungsmechanismus in der Zelle auslOsen, ein 
Proliferationszentrum in der Zelle aktivieren, kurz formativ wirken. Die 
Geschwulstzelle wiirde sich von der normalen Zelle nur dadurch unterscheiden, 
daB sie sich in erhohter, manchmal ununterbrochener und unaufhaltsamer 
formativer Tatigkeit befindet. Diese Art der Reiztheorie wiirde in Riicksicht 
auf das oft Unaufhaltsame des Wachstums einen fortdauernden oder immer 
wiederkehrenden Reiz, etwa eines Parasiten annehmen miissen, oder sie ware 
gezwungen, eine irreparable Starung des Teilungsmechanismus der Zelle zu 
postulieren, fiir die auch eine einmalige Reizung geniigen wiirde. Dann wiirde 
sie aber aufhoren, eine reine Reiztheorie zu sein und wiirde in Beziehung treten 
zu den sogenannten Zelltheorien im engeren Sinne. Diese erkennen bekanntlich 
mancherlei in den Zellen selbst gelegenen Faktoren die groBte Bedeutung fiir die 
Geschwulstbildung zu. Sternberg glaubt, daB bei den meisten Geschwiilsten 
eine vorausgegangene Einwirkung von mechanischen oder physikalischen oder 
'sonstigen Reizen nicht erweisbar ist, und H. Eis ner betont das besonders ffir 
die Geschwiilste des Magen-Darmkanals. Hier miiBten also innere konstitutionelle 
(endokrine usw.) Bedingungen ohne Mitwirkung auBerer Reize die Geschwulst­
bildung hervorrufen. Es kommt primar eine fundamentale Wesensanderung 
normaler Zellen zustande. Borst hlilt es fiir untergeordnet, inwieweit die bio­
logische Umwandlung der Zellen rein aus inneren Ursachen (angeboren oder 
erworben) erfolgt oder inwieweit extracellularen exogenen Reizen oder Schadi­
gungen ein EinfluB zuerkannt werden muB. 

B. Fischer- Wasels hebt hervor, daB die Bildung von malignen Tumoren 
auf deni Boden immer wiederholter Schadigungen in keiner Weise angezweifelt 
werden kann. Aber die Hauptpunkte, in denen die Reiztheorie versagt, sieht er 
in folgendem: Er meint, daB nur ein einziger "Geschwulstfokus" (Fi biger) 
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z. B. bei experimenteller Reizung der gesamten Raut oder Schleimhaut ent­
steht, und das ware unverstandlich, da ja der Reiz aIle Teile des Organs in gleicher 
Weise trifft und man also erwarten miiBte, daB dann iiberall Geschwiilste ent­
stehen miissen. Er findet es weiter auffalleild, daB zwischen Reizwirkung und 
Krebsbildung ein so groBer Zeitraum liegt. FUr diese Latenzzeit gibt die Reiz­
theorie keine Erklarung. Diese Schwierigkeiten fallen nach B. Fischer fort, 
wenn man daran denkt, daB beide Erscheinungen sich bei den Regenerations­
prozessen finden, von denen wir wissen, daB sie nur an einer einzigen Stelle sich 
abspielen und daB sie sich iiber viele Jahre hinziehen und immer wieder von 
neuem aufflackern konnen, auch ohne daB die primare Schadigung weiter wirkt. 
Er sieht also die als Folge der Reizung entstehenden Regenerationsvorgange 
als die unmittelbare Ursache der Geschwulstbildung an, zu der als wesentlicher 
Faktor noch eine durch die fortgesetzte Schadigung oder durch innere kon­
stitutionelle Bedingungen gegebene Veranderung der Gesamtkonstitution hinzu­
treten muB. 

lch glaube, daB die Reiztheorie der malignen Geschwiilste so zu verstehen 
ist, daB durch fortgesetzte und wiederholte Reize eine biologische Umwandlung 
einer vorher normalen Zelle erfolgt, dergestalt, daB diese Zelle schlieBlich die 
wohlbekannten Eigenschaften der malignen Tumorzelle annimmt, d. h. schranken­
loses infiltratives Wachstum und Metastasenbildung bei Verschleppung durch 
die Korpersafte. Die experimentelle. Erzeugung von ReizgeschwiHsten (Spiro­
ptera, Teer) lehrt nns, daB nur bis zu einem gewissen Stadium der Reiz 
selbst dauernd in Tatigkeit bleiben muB. Dann aber vollzieht sich die 
weitere Entwicklung zur malignen Geschwulst, ohne daB dazu der Reiz noch 
notwendig ist. Allerdings vermogen wir es der Zelle morphologisch nicht an­
zusehen, wann der Grad der Umwandlung schon erreicht ist, der sie zur malignen 
Geschwulstzelle stempelt. Wir erkennen sie als maligne Zelle erst in dem Augen­
blicke, wo sie aus dem Stadium der "latenten Malignitat" in das der "manifesten 
Bosartigkeit" heraustritt. Dieses Latenzstadium kann mehr oder minder lange 
Zeit dauern, ohne daB klinisch sich die Zeichen einer malignen Wucherung 
erkennen lassen. Daher werden unsere Kenntnisse del' feineren Vorgange der 
Reizeinwirkung auf normale Zellen so lange liickenhaft bleiben miissen, als wir 
keine Moglichkeit haben, den Eintritt der malignen Entartung durch die Reizung 
unzweifelhaft festzustellen, sei es morphologisch, sei es biologisch. Das ist wohl 
sicher schon in einem Zeitpunkte der Fall, dessen Erfassung und Erkennung 
uns nicht moglich ist, der aber schon sehr friihzeitig tatsachlich da ist. 
Durch die Abwehrkrafte des Organismus wird es verhindert, daB diese friihe 
Umwandlung der biologischen Eigenschaften der Zellen sofort als Krebsbildung 
in die Erscheinung tritt. Auch die mikroskopischen, nur aus wenigen Zellen 
bestehenden Metastasen bilden sich erst spater, oft erst nach Jahren, unter be­
sonderen Bedingungen zu Geschwiilsten aus, und auch dieser Vorgang hat eine 
Latenzzeit. Auch wachsen ja nicht aIle verschleppten malignen Zellen zu Ge­
schwiilsten aus, eine Analogie zu der Tatsache, daB nicht aIle geteerten Zellen 
Krebszellen werden. Konnten sie aber nicht aIle "potentiell'-' Krebszellen, 
also im Stadium latenter Malignitat sein, und konnte dieser ProzeB nicht rever­
sibel sein ~ Auf aIle diese Fragen gibt es vorlaufig noch keine Antwort. Rier 
konnte die Erforschung der chemisch-biologischen Veranderungen maligner Zellen 
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wie sie namentlich von O. War burg und seinen Mitarbeitern durchgefiihrt wor­
den ist, eine Erweiterung unseres Wissens herbeifiihren, wenn sie zeigen konnte, 
daB solche Veranderungen in den gereizten Zellen schon dann eintreten, wenn 
sie sich noch im Stadium einer latenten Malignitat befinden. Es ist auch wohl 
moglich, daB die Reizentstehung der Geschwiilste auf dem Wege regenera­
tiver Prozesse vor sich geht. Nur vermag ich nicht einzusehen, was dann schlieB­
lich durch diese Tatsache geandert wird, da ja letzten Endes doch die Reiz­
vorgange die Ursache des Regenerationsprozesses sind und also als die mittel­
baren Urheber des Krankheitsprozesses auch von B. Fischer angesehen werden 
mussen. Darin kann ihm wohl zugestimmt werden, daB die feineren Vorgange bei 
der krebsigen Umwandlung der Zellen uns bisher noch unbekannt sind. Aber 
das gilt auch fur die Umwandlung sich regenerierender Zellen in Krebszellell. 
Und auch hier wiirde eine Verlegung des Problems vorliegen, wenn B. Fischer 
als die zu schrankenloser Wucherungsfahigkeit gebrachten Zellen nicht die 
"normalen" ZeIlen, sondern nur die im Stadium der Regeneration befindlichell 
Korperzellen betrachtet. Teutschlander halt 4-5 Faktoren fur die Krebs­
bildung fiir notwendig. 1. und 2. eine allgemeine und eine lokale Disposition. 
Der 3. Faktor ist das "relativ spezifische" im VerhaItnis zu den wachstums­
fahigen Zellen auBere "Agens", das exogen oder endogen sein kann und stets 
eine je nach der GroBe der vorhandenen Disposition und dem Grade der relativen 
Spezifizitat mehr oder weniger lange Dauer, also eine gewisse Quantitat der 
Reizwirkung oder Exposition als 4. notwendigen Faktor voraussetzt, die 
durch innere oder auBere Bedingungen (Beruf, Lebensweise, Konstitution) oder 
durch beide begunstigt werden kann. Diese 4 Faktoren sind unbedingt notig 
und zwar muB jeder umso wirksamer sein, je geringer die Beteiligung eines 
anderen ist oder umgekehrt. Dieses Zusammenwirken fuhrt schlieBlich zur 
Bildung des 5. "spezifischen Faktors", der wahrscheinlich auch endogenen 
Ursprungs ist. 

Auch diese Erklarung Teutschlanders kann und will wohl auch nicht 
den eigentlichen Vorgang der Krebsbildung in den Korperzellen erklaren. 

VieHeicht vermogen die Untersuchungen von N. Waterman den Zeit­
punkt des Eintritts der malignen Umwandlung von Zellen durch Reizvorgange 
besser festzulegen, als wir es mit unseren bisherigen Methoden konnen. 

N. Waterman untersuchte Tumorgewebe in einer physiologischen Elektro­
lytlOsung (Ringers Flussigkeit oder isotonische KochsalzlOsung), indem er es 
zwischen zwei platinierte Elektroden stellte und einen sinusoidalen Wechselstrom 
durch das Praparat flieBen laBt. Man findet dann den Polarisationswert auBerst 
gering, fast 0, wahrend bei normalen Geweben die Polarisationsspannung sehr be­
trachtlich ist. Dabei besteht ein Konnex zwischen Polarisation und absolutem 

(Oh mschen) Widerstand, der sich mathematisch ausdruckt a1s P(olarisation) . 
W(iderstand) 

Bei Tumoren ist der P-Wert starker erniedrigt als der W-Wert, so daB PjW bei 
Tumoren fast dem Nullpunkt sich nahern kann. Gewohnlich betragt er ein 
Viertel von der bei normalem Gewebe festzustellenden GroBe, eR handelt sich also 
um eine biochemische Differenz zwischen Tumor und normalem Gewebe. Ais 
U:rsache der Verringerung der Polarisation des Tumorgewebes nimmt Water­
man an, daB an den Zellgrenzen aIle Ionen gleichzeitig eindringen k6nnen 
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infolge einer Erhohung del' Zellpermeabilitat. Eine Wiederherstellung der 
normalen, fUr verschiedene lonen verschiedenen Permeabilitat laBt sich nun beim 
Tumorgewebe durch Zusatz von Calcium oder durch Verwendung von isotonischer 
CaClz - Losung erreichen. Beim normalen Gewebe aber macht der Kalk­
zusatz keine Erhohung von PjW. Von besonderer Bedeutung ist, daB die Er­
niedrigung von PjW in gutartigen Geschwrusten in geringerem Grade gegeniiber 
normalen Geweben sich zeigt. Noch wichtiger aber ist es, daB die P-Erniedrigung 
beim experimentellen Teerkrebs schon in einem Stadium erscheint, wo del' hyper­
plastische Zustand eben iiberschritten und sogenanntes atypisches Epithel 
aufzutreten pflegt, ohne daB schon das Carcinom da ist. Sollten sich diese Unter­
suchungen von Wa terma n bestatigen, so fanden wir in der GroBe PjW einen 
MaBstab fiir physikalisch-chemische Veranderungen, die auf eine beginnende 
Malignitat des Gewebes hinwiese, bevor noch die histologischen Zeichen des 
Carcinoms da sind. Nach Warburg entstehen die Tumoren aus differenzierten 
wachsendenZellennicht durch einen "Reiz", sondern durch "Sauerstoffmangel". 
Auf diese Anschauungen werden wir noch spater zuriickkommen. Mir scheint 
hier aber nur eine Verschiebung der Begriffe vorzuliegen. Der Sauerstoffmangel 
ist doch auch ein "Reiz". Silberstein, Freud und Revesz behaupten, daB 
schon im pracancerosen Stadium der Tumorbildung auch der Kohlehydrat­
stoffwechsel verandert sei, d. h. bei geteerten Mausen vom Ende des ersten 
Monats nach Beginn der Teerung bis zum Auftreten del' ersten Knotchen zeige 
sich der Stoffwechsel nach Analogie des Diabetes mit langer Kohlehydratkarenz 
odeI' nach Hunger verandert, obwohl die Tiere anscheinend gesund sind. Das 
konnten sie im respiratorischen Stoffwechsel und durch das Verhalten des BIut­
zuckers nach Zuckerinjektionen nachweisen. Auf andere Stoffwechselverande­
rungen im pracancerosen Stadium haben wir schon hingewiesen (s. Allgemein­
wirkung des Teers). Auch diese Untersuchungen sind von Bedeutung fiir die 
Frage, ob nicht schon sehr friihzeitig in den Zellen Zeichen der Malignitat nach­
zuweisen sind, die sich zuerst nul' im Stoffwechsel erkennen lassen. 

Die Folge der Reizung und der Effekt ihrer Wirkung ist also die Umwand­
lung del' normalen Zelle zur Tumorzelle. Sie soll sich in morphologischen 
und in biologisch-chemischen Vcranderungen der malign en Zellen sinnfiillig 
erkennen lassen, die sich auch bei der Zellkultur in vitro zeigen. 

a) Morphologische Zellveranderungen. 
Als mol'phologische Zeichen del' blastomatosen Veranderung gelten scit langeI' 

Zeit Vel'anderungen des Kerns und del' Kernteilungsvorgange. 
Ihren Ausdl'uck {inden alle diese Anschauungen zunachst in del' Lehre 

von del' Anaplasie, die v. Hansemann aufgestellt hat. AIle bosartigcn Ge­
sehwiilste, insbesondere die Carcinome, zeigen nach v. Hansemann Ab­
weichungen von del' nol'malen Kernteilung, Veranderungen, z. B. Verdickungen 
del' im iibrigen an Zahl normalen Chl'omosomen oder del' Polkorperchen, verspatete 
Zellteilung, hypochromatische oder hyperchromatische Zellen mit weniger bzw. 
mehr Chromosomen und endlich asymmetrische Mitosen, wodurch aus einer Zelle 
zwei neue Zellen mit verschiedener Chromosomenzahl entstehen. 80lche Zellen 
mit geringer Zahl von Chromosomen sind weniger differenziert, sie werden morpho­
logisch und physiologisch zu einer neuen Art von Zellen, die sich auch in del' Ab-
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weichtmg vom Typus der Zellen des Mutterbodens kennzeichnet, aus dem die 
Carcinomzellen herstammen. 

Als wesentlich hat v. Hansemann hervorgehoben, daB der Chromosomen­
mangel nur dann zur Krebsentwicklung fiihren kann, wenn ganz bestimmte 
Erbteile und nur diese aus dem Kern ausgeschaltet werden, ohne daB dadurch 
das Weiterleben der Zelle, ihre Teilbarkeit und ihre besondere Art vernichtet wird, 
so daB die Vernichtung von mehr oder weniger von diesen Erbteilen allein nicht 
notwendigerweise zur malignen Entartung fiihren muB. Die Anaplasie solI nach 
v. Hansemann also ein Ausdruck der primaren biologischen Umwandlung 
von Zellen aus dem physiologischen in den pathologischen, d. h. den malignen 
Zustand sein. Auch Boveri ist der Anschauung, daB Zellen, um maligne zu 
werden, Eigenschaften verlieren mussen, wodurch sie zu weniger differenzierten 
Zellen werden. Das geschieht durch eine Verminderting von Erbeinheiten durch 
Verlust von Chromosomen bei der durch irgendwelche auBeren oder inneren 
Momente bewirkten Zellteilung normaler Zellen. Es ist also die Krebszelle eine 
Zelle mit einem abnormen Chromosomenbestand. Dieser konnte, wie v. Hanse­
man n bemerkt, schon bei der ersten pathologischen Zellteilung zustande kommen. 
Es konnten aber auch viele Tausende solcher Zellteilungen eintreten, ohne daB 
sich unter ihnengerade dieArt befindet, die die Eigenschaften besaBe, eine Krebs­
zelle aus sich hervorgehen zu lassen. 

Was die veranderte Chromosomenzahl bedeutet, wissen wir aus einer groBen 
Reihe von entwicklungsmechanischen Experimenten. 1m Zusammenhang mit 
dem Geschwulstproblem hat sie F. Levy dargestellt. 

Er konnte zeigen, daB die durch kiinstliche Eingriffe (Anstechen) von 
Froscheiern zur Entwicklung gebrachten Kaulquappen teils wenig lebensfahig 
waren, teils aber mehr oder minder MiBbildungen darstellten. Von diesen Tieren 
zeigten einige nur die Halfte der normalen Zahl von Chromosomen in den Zellen, 
andere die normale Chromosomenzahl, andere wieder ganz abweichende Chromo­
somenbestande. Es geht daraus hervor, daB in den Eiern unregelmaBige Teilungen 
stattgefunden haben, wobei nur eine kleine Zahl der zahlreichen Chromosomen­
kombinationen zur Bildung von lebensfahigen Zellen fiihrte. Das erklart die 
enorme Sterblichkeit der Tiere, wahrend anderseits Abweichungen vom nor­
malen Typus der Tiere, also MiBbildungen, infolge des veranderten Chromosomen­
bestandes hervorgerufen werden. Aber auch bei normalen Tieren der verschieden­
sten Tierklassen fand er immer zwei- und mehrkernige Zellen neben solchen mit 
nierenformigen oder polymorphen Zellkernen, die er als Verschmelzungen von 
Kernen auffaBt, welche bei der unterbliebenen Cytoplasmateilung in einer Zelle 
Iiegengeblieben sind. So lassen sich also MiBbildungen von Korperformen 
auf abnorme Gewebe zuruckfuhren, die entstanden sind auf Grund von Storungen 
des Chromosomenbestandes infolge des Schadens, den die kunstlich hervorge­
rufene parthenogenetische Tp.ilung der Eizelle erlitten hat, die dadurch zu anor­
maIer Furchung gebracht wurde. UnregelmaBigkeiten der Zellteilung finden sich 
also bei allen normalen Individuen. Je groBer die Zahl der Zellteilungen ist, 
also je groBer die Zahl der Mitosen, desto mehr wachst die Zahl von unregel­
maBigen Zellteilungen. Diese Storungen von Zellteilungen werden daher natiirlich 
dann in besonders hohem Grade auftreten, wenn durch chemische, thermische, 
infektios-toxische und parasitiire Reize besonders reichlich Zellteilungen aus-
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gelost werden. Das sind die von Orth als pracancerose Erkrankung bezeichneten 
Entziindungsvorgange. Dieselben Reize, welche die Vermehrung der Zellteilungen 
veranlassen, konnen friiher oder spater die eine oder die andere Zellteilung storen. 
Wir nehmen nach den Forschungen von Morgan an, daB die Chromosomen 
die Trager der Erbfaktoren sind, welche die Gestaltung des Individuums be­
dingen mit allen seinen charakteristischen Eigenschaften. Entstehen auf irgend­
eine Weise Individuen mit neuartigen Eigenschaften, so zeigen diese Mutationen 
einen gegeniiber der Ausgangsform abweichenden Chromosomenbestand. So 
sind denn auch dje Tumorzellen infolge dieses veranderten Chromosomenbestandes 
neue Zellvarietaten geworden, sie haben nach R. Hertwig und Boveri eine Um­
wandlung vom Typus der organotropen normalen Zelle zum cytotropen Typus 
erfahren. 

Auch Bloch ist der Ansicht, daB nur solche chemischen und physikalischen 
Reize eine maligne Wucherung hervorrufen, welche am Kern angreifen und hier 
Veranderungen machen. Beweis dafiir sind ihm die schweren Kernveranderungen, 
weiche sich beim experimentellen Rontgenkrebs zeigen. Diese Veranderungen 
brauchen sich nicht immer morphologisch zu dokumentieren, es kann sich auch 
um eine biologisch-funktionelle Wirkung handein. Es sei schwer vorstellbar, 
daB ein einmaliger Reiz neu erworbene Eigenschaften macht, die sich immer 
weiter bei den neuen Zellen zeigen trotz des Fortfalls des urspriinglichen Pro­
liferationsreizes. Viel wahrscheinlicher ist es nach Bloch, daB ein das Wachstum 
regulierendes Prinzip in der Zelle vernichtet wird, das nicht mehr ersetzt werden 
kann. Der Ausfall dieser Regulierung des Wachstums hat dann also das un­
gehemmte Vorhandensein der Proliferation zur Folge und das erklart den funda-' 
mentalen Unterschied gegen normale Zellen und zugleich die Ubertragbarkeit 
der neuen Eigenschaften auf die Tochterzellen. Diese Anschauungen von Bloch 
stimmen iiberein mit den Vorstellungen von v. Dungern und Werner, welche 
in dem Fortfall von normalen Wachstumshemmungen das schrankenlose Wachs­
tum der Krebszelle erklaren. 1m Sinne von v. Hansemann-Boveri konnte 
also gefolgert werden, daB der Centrosomenanteil, welcher die Wachstumsregu­
lierung der Zellen besorgt, verlorengegangen ist, und nur dieser Vorgang fiihrt 
oder kann zu einer Krebsbildung fiihren. Die Geschwulstbildung wird demnach 
durch Reize verursacht, welche eine Mfinitat zu dem intranuclearen Regula­
tionsmechallismus des Zellwachstums haben (B. Bloch). TeutschHinder und 
H. Schuster fanden freilich in ihren histologischen Untersuchungen bei der 
Bildung des Teerkrebses in den pracancerosen Stadien der Krebsentstehung nur 
in sehr wenigen Praparaten pluripolare oder asymmetrische Teilungsbilder der 
Mitosen und auch in den ausgebildeten Carcinomen sahen sie die von v. Hanse­
mann beobachteten unregelmaBigen Mitosen nicht standig und nicht in allen 
Tumoren. Aus ihren Beobachtungen laBt sich also keine Stiitze fiir die An­
schauungen von Boveri und v. Hansemann gewinnen. 

b) Biochemische Anderungen der Zelle. 
Es veranlaBt also der geschwulstbildende Reiz - welcher Art auch immer 

er sei - eine primare' Zellenveranderung durch Anderungen des Chromo­
somenbestandes, die ihrerseits nun ihren abnormen Chromosomenbestand bzw. 
ihre abnormen Eigenschaften auf aIle weiteren Zellen iibertragt (Orth). Ais 
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ein Ausdruck del' biologischen Veranderung del' Zellen durch Einwirkungen 
von Reizen auf den Chromosomenbestand werden eine Reihe von chemisch­
biologischen Veranderungen del' malignen Zellen beschrieben. Wir wissen durch 
Petry, F. Blumenthal, Neuberg und Wolff, Abderhalden u. a., daB 
die Biochemie del' Tumorzellen gegeniiber del' Norm mannigfache .A.nderungen 
aufweist. Sie zeigen Abweiohungen ihrer chemischen Zusammensetzung, auf 
die ich hier nur hinweisen will. Wichtiger sind die .A.nderungen del' fermen­
tativen Eigenschaften del' Tumorzellen. Wahrend bei del' Autolyse, d. h. bei del' 
aseptischen Auf16sung im Brutschrank, Fermente frei werden, welche eiweiB­
aufl6send nul' streng spezifisch auf Zellen des gleichen Organs wirken (also Fer­
mente von Leberzellen nul' auf Leberzellen, von Lungengewebe nur auf Lungen­
gewebe usw.), entstehen bei del' autolytischen Aufl6sung von Tumorzellen auch 
Fermente, welche das EiweiB anderer Organe aufzul6sen imstande sind. Die 
autolytischen Fermente del' Tumorzellen sind also auch heterolytisch, d. h. 
sie k6nnen das EiweiB aller Korperorgane zerstoren. Demgegeniiber behaupten 
Meyer und Bering, daB sich Krebszellen und normale Zellen bei del' Autolyse 
gleich verhalten und Ed. Miiller sowohl wie Kepinow fanden auch keine 
Heterolyse del' Geschwulstzellen. Auch Hess und Saxlleugnen einen Unterschied 
del' autolytischen Vorgange bei normalen und malignen Zellen, und A bd er -
halden und Medigreceanu haben ebenfalls keine Heterolyse in malignen 
Zellen nachweisen konnen, die sich andel's verhielt als die normaler Zellen. 
F. Blumenthal und Brahn fanden auch die katalytischen Fermente del' Krebs­
zelle gegeniiber del' Norm vermindert. Krebsknoten haben danach in geringerem 
Grade als normale Leberzellen die Fahigkeit, Wasserstoffsuperoxyd zu zersetzen. 
Ferner teilt Brahn mit, daB auch die oxydativen Krafte des Tumorgewebes 
gegenliber normalen Zellen schwer beeintrachtigt sind. Krebszellen aus Leber­
metastasen haben namlich die Fahigkeit, Salicylaldehyd zu oxydieren, v6llig 
verloren. 

Bcdeutungsvoller als diese Untersuchungen erscheinen die schon wieder­
holt erwahnten Arbeiten von O. Warburg und seinen Mitarbeitern Minami, 
Negelein, Posener und Okamoto libel' den Kohlehydratstoffwechsel 
del' Carcinomzelle innerhal b und auBerhal b des Organism us 
des Tumortragers. Urn die Art del' Energiequelle festzustellen, welche 
das Krebswachstum unterh1iJt, untersuchte War bur g die Atmung iiber­
lebenden Krcbsgewcbes im Vergleich mit del' normaler epithelialer Gewebe. 
Dabei fand sich iiberraschenderweise eine gegcniiber normalen Zellen stark 
herabgesetzte Atmung del' Krcbszcllen. Es muBte also eine andere Kraft· 
quelIe vorhanden sein, die in malignen Zellen sehr erheblich groBere Energien 
liefert als in normalen Epithelien. Diese Kraftquelle ist eine gegen die Norm 
wesentlich gesteigerte Glykolyse, also die Fahigkeit, Traubenzucker zu 
Milchsaure zu vergaren. Die ersten Untersuchungen wurden mit dem Flexner­
Joblingschen Rattencarcinom angestellt. Unter anaeroben Bedingungen, also 
llilter SauerstoffabschluB, in Ringerlosung, abel' nach N egelein auch in Serum, 
also unter natiirlichen Verhaltnissen, entwickeln Gewebsschnitte des Tumors im 
Mittel etwa 0,12 mg Milchsaure per Milligramm Trockengewicht in jeder Stunde. 
Diese glykolytische Wirkung des Tumors ist 120 mal so groB als die des Elutes, 
200 mal gr6Ber als die eines ruhenden und 8 mal gr6Ber als die eines maximal 
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arbeitenden Froschmuskels. Die glykolytische Wirkung des Tumorgewebes bleibt 
tagelangin zuckerhaltiger, k6rperwarmer und mit Sauerstoff durchliifteter Ringer-
16sung erhalten, wahrend sie beim Abtoten der Zellen, z. B. durch Gefrieren, 
sofort verlorengeht. Auch unter anaeroben Bedingungen kann nach Okamoto 
das Krebsgewebe bei Gegenwart von Traubenzucker noch 24 Stunden sich lebend 
halten, also glykolytisch wirken und transplantabel bleiben. Ohne Zusatz von 
Traubenzucker aber stirbt das Krebsgewebe schnell abo Mit abnehmender Sauer­
stoffionenkonzentration steigt die Glykolyse, ebenso bei wachsender Bicarbonat­
konzentration der Ringerl6sung. Auch Temperatur und Konzentration des 
Traubenzuckers sind von Bedeutung. Zerreibt man die Tumorzellen, t6tet man 
sie also, so sinkt ihre glykolytische Fahigkeit. Auch Zusatz von Narkoticis 
hemmt die Glykolyse in gleicher Weise ;vie bei der Hefegarung. Auch in Carrel­
schen Kulturen konnte Wind am Roussarkom nachweisen, daB unter Sauer­
stoffabschluB die Sarkomzellen 48 Stunden lang am Leben bleiben und sich dann 
aerob weiter ziichten lassen. Beim Ubergang von anaeroben zu aeroben Be­
dingungen, wenn man also die Zellen atmen laBt, wird die Glykolyse 
nicht aufgehoben, sondern sie sinkt nur um etwa 23% beim Flexner­
tumor. Demnach zeigt die Tumorzelle ein ahnliches Verhalten wie die Hefe, 
d. h. ihr aerober Kohlehydratstoffwechsel ist eine Mischung von Oxy­
dations- und Spaltungsvorgangen. Die gleichen Erscheinungen fanden 
sich auch bei allen anderen untersuchten Tiertumoren. Bei menschlichen Krebs­
geschwUlsten lieB sich feststellen, daB unter anaeroben Versuchsbedingungen 
in jeder Stunde 8,4% des Trockengewichts an NIilchsaure gebildet wird, und 
wenn man nur den epithelialen Anteil des Tumors beriicksichtigt, sogar 16,4%. 
Unter Sauerstoffzufuhr zeigt die Glykolyse eine Verminderung um 34%. Es 
ist also eine fast v6llige Ubereinstimmung des menschlichen Carcinoms mit dem 
Verhalten des Flexner-Joblingschen Rattentumors festzustellen. Ebenso fallen 
Versuche mit Sarkomgewebe aus. 

Gutartige Geschwiilste zeigen bei SauerstoffabschluB ungefahr das gleiche 
Ergebnis. Dagegen ist ihre Glykolyse bei Sauerstoffzufuhr wesentlich niedriger 
als bei den b6sartigen Gewachsen. Bei den gutartigen Tumoren ist das Verhl1ltnis 
des Spaltungsstoffwechsels zum Oxydationsstoffwechsel weit zugunsten des 
letzteren verschoben (Lasnitzki). Untersuchte O. Warburg embryonale Ge­
webe von Hiihnern, so trat auch hier unter anaeroben Verhaltnissen reichliche 
Milchsaurebildung auf (0,09 mg per Milligramm Trockengewicht und Stunde). Die 
Glykolyse verschwindet aber ganzlich bei aeroben Bedingungen. Es 
ist im Gegensatz zum Tumor beirn Embryo der Kohlehydratstoffwechsel unter 
Sauerstoffzufuhr fast v6llig ein OxydationsprozeB. Die Atmung geniigt, wie 
A. Las ni t z ki ausfiihrt, v6llig, um die gebildete Milchsaure zum Verschwinden 
zu bringen. Allerdings fand N egelein bei Versuchen in Ringerlosung in Ratten­
embryonen und besonders in der auBeren HUlle del' Fruchtblase noch aerobe 
Glykolyse. Aber im Serum verschwindet auch diese. Durch Schadigung der 
Atmung (durch Blausaure odeI' vorangegangenen Sauerstoffmangel) kallll man 
nach War burg, N egelein und Posener embryonale Zellen kiinstlich in den 
Stoffwechseltypus der malignen Zellen iiberfiihren. Normales Epithel von Er­
wachsenen zeigt eine anaerobe Glykolyse, die lOmal geringer ist als die des 
Krebsgewebes; die des Bindegewebes ist kaum meBbar. Bei Sauerstoffzufuhr 
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verschwindet die Glykolyse des normalen Epithels vollkommen. Keimepithel, 
Lymphdrusen und Thymus zeigen eine anaerobe Glykolyse, die gr6Ber ist als 
beim normalen Epithel, abel' kleiner als im embryonalen Gewebe. Bei Sauer­
stoffzufuhr verschwindet die Glykolyse des Thymusgewebes fast v6llig, die 
des Lymphdrusengewebes und del' Keimepithelien ist zwar vermindert, abel' 
noch immer deutlich. Wir haben bereits an anderer Stelle die Folgerungen 
O. Warburgs aus allen diesen Untersuchungen mitgeteilt. Sie haben ihn zu 
weitgehenden Schlussen gefiihrt, die sich schlieBlich zu einer neuen Hypothese 
del' Krebsentstehung verdichteten. Danach ist del' Krebs hervorgerufen durch 
Schadigungen del' Atmung von normalen Zellen und einseitiger Herauszuchtung 
del' anaeroben Komponente des Stoffwechsels del' Zelle, also ein Stoffwechsel· 
problem und nur ein solches. 

'Venn wir diesen Schlussen Warburgs folgen wollen, mussen wir zunachst 
sehen, inwieweit die Grundlagen seiner Hypothese, also die Ergebnisse seiner 
Versuche, sichel' und unangreifbar sind. 

Es ist bereits eine groBe Literatur uber Warburgs Versuche entstanden, 
abel' eindeutig sind die zahlreichen Nachprufungen und Erganzungen seiner 
grundlegenden Arbeiten nicht ausgefallen. 

Waterman und Dirken, ferner Louros und auch Holmes konnten die 
Ergebnisse von O. War burg und seinen Mitarbeitern in ihren wichtigsten 
Punkten bestatigen und Waterman konnte weiter zeigen, daB Tumorextrakte 
die normale Glykolyse del' Organe, besonders auch des Nierengewebes, erh6hen. 
Wahrscheinlich geschieht dies durch einen Glykolyseaktivator, del' im Krebs­
gewehe besonders reichlich enthalten ist, ehenso im emhryonalen Gewehe. 
Durch erh6hte Bildung des Glykolyseaktivators k6nnen normale Zellen zu 
malignen werden. Lasnitzki fand auch in den bacillogenen Tumoren von 
F. Blumenthal dieselhen anaerohen Glykolysewerte wie hei dem Flexner­
Johlingtumor (Carcinom). Murphy und Hawkins wiesen ehenfalls hei einem 
schnell wachsenden Hiihnersarkom sowie am Flexner-Joblingschen Ratten­
carcinom eine erh6hte Glykolyse nach, aher nicht hei einem langsam wachsenden 
Huhnertumor. Bei spontanen Mausecarcinomen abel' fanden sie iiherhaupt keine 
gestcigerte Glykolyse. Bauer und Nyiri hestatigten zwar die Befunde O. War­
burgs an Tiertumoren, fUr die menschlichen Tumoren aher lehnen sie War­
burgs Ergebnisse ab; sie erhielten unter aeroben Bedingungen normale Milch­
saurewerte. O. War burg fiihrt dieses abweichende Ergebnis del' Wiener Autoren 
auf den geringen Gehalt von Zellen in den von ihnen untersuchten Tumoren 
zuruck. Demgegenuber bemerken Bauer und Nyiri, daB del' Prozentgehalt 
eines Tumors an Epithelien sich uberhaupt nicht bestimmen lasse. Sie glauben, 
Warburgs Resultate seien durch Mikroorganismen in den Tumoren bedingt. 
Bei einer weitel'en Nachpl'ufung erhielten sie bei A.nwendung del' War burgschen 
Vel'suchstechnik zwar etwas h6here Milchsaurewerte, aher dasselhe Ergehnis 
fand sich auch hei normalen Geweben. Sie halten also daran fest, daB erh6hte 
Glykolyse wahl hei rein zelligen Tiertumoren, abel' nicht bei menschlichen 
Carcinomen nachweisbar ist. Rona und Deutsch erhielten ehenfalls aus 
mensch lichen Tumoren geringere Milchsaurerest!'J als War burg. Haagen hetont, 
daB solche Untel'schiede sich sehr wohl durch den verschiedenen Zellgehalt 
del' Tumoren erklaren lassen. Mauriac, Bonnard und Sel'vantie sahen 
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keinen Unterschied in der Glykolyse von Krebsgewebe und normalen Zellen 
des Menschen. Dische und Laszlo untersuchten nach einer besonderen Ver­
suchsanordnung den Stoffwechsel von Tumorgewebe und der normalen Gewebe 
des tumorkranken Tieres. Auch sie fanden erheblich niedrigere Werte ffir die 
Glykolyse der Tumoren als Warburg. Die Glykolyse der Tumoren wie der 
tumorfreien Organe zeigte untereinander keine verschiedenen Werte, aber sie 
war doch gegen die Glykolyse normaler Gewebe von tumorfreien Tieren erhoht. 
Namentlich die Leber tumortragender Tiere weist stark erhohte Glykolyse auf, 
auch wenn die Tiere, um das Glykogen der Leber zu beseitigen, stark gehungert 
hatten. Die Glykolyse der Nieren zeigte gegenuber denen normaler Tiere keinen 
Unterschied. Bemerkenswert ist der Befund, daB schon kurz nach der Impfung, 
selbst wenn die Tumoren nur erbsengroB waren, die Leber der geimpften Tiere 
eine gegen die Norm gesteigerte Glykolyse zeigte. 1m Gegensatz dazu konnten 
aber C. und G. Gori nach intraperitonealer Injektion von Traubenzucker bei 
Ratten und Mausen zwar in den Tumoren, aber nicht in der Leber eine Erhohung 
der Glykolyse nachweisen. 

Nach NeuschloB ist die Atmungsgeschwindigkeit °der meisten Gewebe 
von Sarkomratten gegen die Norm herabgesetzt. Auch gegenuber dem EinfluB 
von Giften zeigen sich dabei Differenzen zwischen Tumor und Normalgewebe. 

Mah nert beobachtete bei Schnitten von Mausecarcinom in RingerlOsung 
+ 0,25% Glucose nach mehrstiindigem Stehen im Brutschrank bei 38° ein Sauer­
werden der Losung durch Milchsaurebildung. Bei menschlichem Krebs ist die 
Milchsaurebildung nicht in allen Fallen gleich stark. Vorherige Bestrahlung mit 
Rontgen und Radium zeigt bei in vitro-Versuchen eine Steigerung der Milch­
saurebildung, nach Bestrahlung in vivo aber eine Herabsetzung. 

Frik und Posener sahen nach der Bestrahlung von Tumoren in den ex­
stirpierten Geschwiilsten nach vorheriger Injektion groBer Glucosemengen eine 
um 50-70% geringere Glykolyse als in unbestrahlten Tumoren. Krontowski 
und Bronstein fanden auch in Kulturen von Mausekrebszellen eine erheblich 
gesteigerte Glykolyse. Da nach War b ur g die Tumorzellen aus stark glykoly­
sierenden normalen Zellen hervorgehen, muB es, so schloB N egelein, also 
normale Zellen geben, die anaerob mindestens ebenso stark glykolysieren wic 
die Tumorzellen. Sie muBten in jungen wachsenden Geweben gesucht werden, 
da nur die Befruchtung die Glykolyse zu beschleunigen vermag. In der Tat 
fand N egelein eine stark gesteigerte anaerobe Glykolyse in der auBeren Hulle 
der Fruchtblase junger Rattenembryonen. Murphy und Hawkins beschreiben 
eine ebenso groBe Glykolyse wie in embryonalen Zellen auch in der Milz er­
wachsener Ratten und in der Muskulatur des schwangeren Uterus. Ja, in der 
Rattenplacenta war der Glykolysestoffwechsel ebenso groB wie im Tumorgewebe. 
Alsdann untersuchte Bakker das glykolytische Verhalten bei kunstlich in 
cler Bauchhohle von Kaninchen hervorgerufener Exsudatleukocytose. Sowohl 
die Monocyten wie die polynuclearen Leukocyten zeigten zwei Energiequellen, 
cinmal die oxydative Verwendung des Nahrmaterials, andererseits die Fahig­
keit, durch Garungsvorgange ihr Leben zu erhalten. Auch bei Anwesenheit 
von Sauerstoff spalten diese Zellen Glucose in Milchsaure, verhalten sich also 
gleich den Tumorzellen, fUr die Warburg diese Eigenschaft allein reserviert. 
Der Stoffwechsel der Leukocyten gleicht demnach durchaus dem von Geschwulst-
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zellen. Die Leukocyten miissen diese Eigenschaft erst erworben haben, da nach 
War b ur g die Knochenmarkzellen sie noch nicht besitzen. Mit diesen Fest­
stellungen von Bakker werden manche Schliisse hinfallig, welche eine Ahnlich­
keit von Tumorzellen und embryonalen Zellen gerade in der Gleichartigkeit 
der Glykolyse sehen und in diesen Vergleich auch die Monocyten hineinziehen, 
wie das B. Fischer tut. Da auch die polynuclearen Leukocyten, also aus­
gereifte Zellen, dasselbe Verhalten beziiglich der Glykolyse zeigen, ist eine solche 
Analogie also doch nicht bewiesen. Uberdies hat Warburg selbst fiir die graue 
Hirnrinde eine Glykolyse festgestellt, die an 2/3 des Carcinomgewebes heran­
reichte, und die Netzhaut der Ratte zeigt sogar eine 3mal groBere Glykolyse 
als selbst das Carcinom. Fahrig und Wacker stellen danach also fest, daB 
weder die Atmung noch die anaerobe Glykolyse der Tumoren eine Ausnahme­
stellung des Carcinoms gegeniiber normalen Geweben erkennen lassen. Unter 
diesen Umstanden war es, wie Fahrig meint, von besonderem Interesse, die 
Glykolyse von normalen Geweben mit der von Carcinomgewebe unter aeroben 
Bedingungen zu untersuchen, um festzustellen, welchen EinfluB bei beiden die 
Atmung auf die Glykolyse hat. Die Mehrzahl der normalen Gewebe laBt anaerob 
nach War burg keine Glykolyse erkennen zum Unterschied vom Krebsgewebe, 
dessen Stoffwechsel auch bei Sauerstoffatmung ein Spaltungsstoffwechsel ist, 
also durch Garung unterhalten wird. Aber auch die graue Hirnsubstanz verfiigt 
noch iiber eine Atmung, die groB genug ist, die Glykolyse zum Verschwinden 
zu bringen (Fahrig). Auch die kernlosen roten Blutkorperchen des Kaninchens 
mit einer Glykolyse, die anaerob 60-100mal kleiner ist als die von Tumor­
zellen, glykolysieren noch bei Sauerstoffatmung, weil ihre Atmung fur den 
Stoffwechsel nicht ausreicht. Kernhaltige rote Blutkorperchen lassen aber 
durch starkere Atmung die Glykolyse verschwinden. Dagegen zeigt Hoden­
epithel und lymphadenoides Gewebe auch bei Sauerstoffatmung noch immer 
eine betrii,chtliche Glykolyse (s. auch die Ergebnisse von Bakker). 

Bei der Untersuchung in Serum statt in Ringerlosung verschwindet zwar die 
Glykolyse des Hodengewebes, aber fiir das lymphadenoide Gewebe gilt das nicht. 
1m iibrigen betont Fahrig, daB doch das Rattencarcinom und -sarkom sich 
beziiglich der Glykolyse im Serum nicht anders verhalten als in Ringerlosung, 
und es ist auffallig, daB das bei anderen Geweben anders ist. Aber die Netzhaut 
uberragt die aerobe Glykolyse des Carcinomgewebes sehr erheblich und zwar 
nach Negelein trotz gesteigerter Atmung. Dieses Verhalten zeigte die Retina 
von Ratten, Kaninchen, Meerschweinchen und Hiihnern, wahrend allerdings 
die Froschretina die Glykolyse durch die Atmung unterdriickt. 

Es ist also nach diesen Darlegungen klar, daB die aerobe Glykolyse keines­
wegs eine prinzipiell nur den Carcinomzellen im Gegensatz zu den normalen 
Zellen zukommende Eigenschaft sein kann, und es ist iiberdies ein FehlschluB, 
daB nur junges sehr stark wachsendes Gewebe (embryonale Zellen) in ihrem 
glykolytischen Verhalten dem der Carcinomzellen ahneln, wenn so hoch­
differenzierte und ruhende Zellen wie die der Retina eine aerobe Glykolyse 
zeigen, welche die der Carcinomzellen sogar iibertrifft (Fahrig). 

Es war nach den Mitteilungen von Warburg und seinen Mitarbeitern iiber 
die gesteigerte Glykolyse der Tumoren anzunehmen, daB sich diese auch im 
Kohlehydratstoffwechsel der Tumortrager nachweisen laBt. 
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Braunstein hat wohl zuerst daruber berichtet, daB nach dem Auftreten 
eines Carcinoms bei Diabetikern die Toleranz gegen Kohlenhydrate wachst, 
ja, daB bei schnellem Wachstum del' Tumoren del' Zucker ganz im Harn ver­
schwindet, und er fUhrt das auf eine gesteigerte Glykolyse des Tumors zuruck. 
Zur Stutze diesel' Ansicht brachte er Tumorstlicke in ZuckerlOsung und fand 
Abnahme des Zuckers um 30-40%. Bei Vergleichsgeweben blieb die Zucker­
abnahme aus, nach Fahrig, weil die gewahlten Gewebe (Muskel und Leber) 
ungeeignet fUr solche Versuche sind. Nach Gotta und Ramond, Parturier 
und Zizine ist abel' bei Tumorkranken im Blute keine erhi::ihte Glykolyse zu 
finden, auch del' Zuckergehalt des Blutes entspricht del' Norm. Die Glykolyse 
zeigt sich in geringem Grade erst nach 24 Stunden. Tadenuma, Hotta und 
Homma fanden bei HUhnersarkom im Axillarvenenblut del' kranken Seite den 
Blutzucker vermindert. Del' Zuckerverbrauch erwies sich als abhangig von del' 
Gri::iBe des Tumors und konnte durch vermehrte Zuckerzufuhr gestcigert werden. 
Nach Handel und Tadenuma entziehen die Tumoren dem stri::imenden 
Blute reichliche Zuckermengen, umgekehrt begunstigt Zuckerzufuhr das 
Wachstum del' Tumoren. C. F. und G. T. Cori sehen im Tiertumor den 
Glucosegehalt niedriger als im normalen Gewebe. Nach intraperitonealer 
Injektion von Traubenzucker steigt del' Zuckergehalt del' Tumoren um das 
4-5fache, weniger stark nach Adrenalininjektionen. Auch del' Milchsaure­
gehalt derTiertumoren, del' an sich von dem del' normalen Gewebe nicht ver­
schieden ist, steigt nach Glucoseinjektion um etwa das 4fache. Dabei bleibt del' 
Milchsauregehalt del' Leber unverandert. Die im Tumor gebildete Milchsaure 
wird also schnell an das Blut abgegeben. Wird abel' mehr Milchsaure gebildet, 
so geht die Abgabe an das Blut langsamer VOl' sich. GlaBner beobachtete, 
daB bei carcinomati::isenMenschennach intraveni::iser Injektion von 50 g Zucker im 
Drin Milchsaure auftritt. Injizierte er Mausen 0,2 ccm einer 25proz. Zuckerli::isung 
intraveni::is, so zeigten die gesunden Tiere zuerst keine Milchsaureausscheidung. 
Impfte er sie abel' mit Krebs odeI' Chondrom, so trat die Milchsaureausscheidung 
am 10. Tage im Drin auf, wahrend sie bei Sarkomtieren ausblieb. 

Nach den Angaben von Valentin zeigt sich bei Carcinom, insbesondere bei 
ausgedehnter Metastasenbildung, ein erhi::ihter Milchsaurewert im Blut, abel' von 
3 Fallen von Sarkom zeigte nur einer die Erhi::ihung del' Blutmilchsaure. F. Blu­
menthal glaubte schon, daB die Milchsaureausscheidung bei Carcinomati::isen 
mit Lebermetastasen in Verbindung stehe, da ja die Leber die Statte del' Oxy­
dation del' Milchsaure ist. H. Schumacher fand in del' Tat nur bei solchen 
Carcinomen, die Metastasen in del' Leber hatten odeI' deren Lebel' durch andere 
Dmstande geschadigt war, eine Erhi::ihung del' Blutmilchsaure. Bei Magen­
carcinomen halt Valentin eine Resorption von Milchsaure aus dem Magen 
fUr mi::iglich, wodurch dann also bei diesen Kranken eine Erhi::ihung del' Blut­
milchsaure bedingt sein ki::innte. Lasnitzki macht darauf aufmerksam, daB 
wohl auch del' Befund von Milchsaure im Mageninhalt bei Magenkrebskranken 
auf direkte Bildung del' Milchsaure durch die Krebszellen selbst zuruckzufUhren 
sei und nicht auf die Tatigkeit von lYIilchsaurebacillen, wofUr besonders auch 
die Befunde von Mendel und Engel sprechen. Wenn diese Autoren den aus­
geheberten Mageninhalt bei sicheren Fallen von Magenkrebs in die fliissigen 
und geformten Bestandteile trennten, so fand nur in den geli::isten bakterien-

Lewin, Geschwiilste. 13 
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freien Teilen des Mageninhalts eine Bildung von Milchsaure nach Zusatz von 
Traubenzucker statt, wahrend in der an langen Bacillen reichen Aufschwemmung 
des Bodensatzes weder eine Saurevermehrung noch eine Zuckerverminderung 
noch eine Milchsaurebildung nachzuweisen war. Daraus schlieBen Mendel 
und Engel, daB das Entstehen von Milchsaure im Mageninhalt auf die Wirkung 
eines von den Carcinomzellen gebildeten Ferments zuriickzufiihren ist, das 
Traubenzucker zu Milchsaure abbaut. Fahrig hat bei 20 bettlagerigen Carcinom­
kranken den Milchsauregehalt des Blutes untersucht. Nur ein einziger Kranker 
zeigte einen die Norm weit iibersteigenden Milchsaurewert des Blutes, aIle 
iibrigen hatten Werte, die sich auch bei normalen Menschen finden. Auch Meta­
stasierung hat darauf keinen EinfluB. Lediglich eine Schadigung der Leber 
kann Milchsaurevermehrung hervorrufen, wenn diese Schadigung sehr erheblich 
ist. Bei einem Kranken mit Magencarcinom, der im Mageninhalt Milchsaure 
hatte, war der Milchzuckerspiegel im Elute durchaus normal. Er meint, wenn 
die Annahme von Mendel-Engel zutrifft, so miiBten wir im Mageninhalt 
d-Milchsaure erwarten, wahrend die Milchsaurebacillen i-Milchsaure bilden. Es 
miiBten im iibrigen schon sehr erhebliche Mengen von Milchsaure im Magen 
gebildet werden, urn eine merkliche Erhohung der Milchsaure im Blute herbei­
fiihren zu konnen. Sehr interessant sind nun die Beobachtungen iiber die Be­
ziehungen von Insulin zum Tumor. Nach Silberstein, v. Witzleben, Miinz­
ner, Rupp, Rondoni bestehen Riickwirkungen zwischen Tumorwachstum und 
den Garungsvorgangen in der Geschwulst. Insulin hemmt, Glucosezufuhr steigert 
das Wachstum der transplantablen Geschwiilste. Silberstein, Freud und 
Revesz extrahierten aus normalen Zellen wie aus Carcinomzellen Stoffe, die 
den Elutzuckerspiegel regulieren. Kombinierten sie diese Stoffe mit Insulin, 
so verandert sich die Insulinwirkung, und zwar sowohl im Korper des Tieres, 
wie schon vor del' Injektion. Trotz hoher Insulingaben bleibt eine Hypoglykamie 
aus. C. und G. Cori fanden nach Insulininjektionen nur eine geringe Abnahme 
del' Glucose im Tumor trotz der Herabsetzung des Elutzuckergehalts. Nach 
Piccaluga und Cioffari ist Insulin nach Carcinomimpfung ohne Effekt. In­
jizierten sie 5 Tage vor der Impfung lO% Traubenzuckerlosung + 0,5 Insulin, 
so zeigt sich eine deutliche Entwicklungshemmung des Tumors, die noch groBer 
ist, wenn das Insulin in die Gegend del' Impfstelle gespritzt wurde. Warburg, 
Wind und Negelein meinen, daB die Wirkungen des Insulins auf das 
Wachstum del' Tumoren verstandlich seien, weil wegen der schlechten Ver­
sorgung mit Glucose selbst geringfiigige Anderungen des Blutzuckergehaltes 
die Garung des Tumors erheblich beeinflussen miissen, und zwar tritt das 
beim lebenden Tier viel starker in die Erscheinung als in den Versuchen in vitro. 
Nach Cramer und Lockhead zeigen Tumorratten einen gesteigerten Kohle­
hydrat- (Glykogen-) Stoffwechsel. Das Glykogen schwindet bei ihnen schneller 
aus del' Leber. Da keine Steigerung der Oxydation von Kohlehydraten nach­
weisbar ist, folgern sie daraus, daB Neubildungen Kohlehydrate zum Aufbau 
des Protoplasmas verbrauchen. 

In weiteren Mitteilungen iiber den Stoffwechsel von Tumoren im Korper 
berichten Otto Warburg, FranzWind und Erwin N egelein iiberihre Versuche, 
Tumorzellen im Karpel' durch Energiemangel abzutaten und im Zusammenhange 
damit iiber die Frage, in welcher Weise die Tumoren im Karper mit Sauerstoff 
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und Glucose versorgt werden. Die Tumorzellen gewinnen ihre zum Leben not­
wendige Energie, wie aus den Arbeiten Warburgs und seiner Mitarbeiter 
hervorgeht, durch Atmung und durch Garung. In der Atmung verbrennen sie 
organische Stoffe zu CO2 und H 20, in der Garung spalten sie Glucose zu Milch­
saure. C. und G. Cori hatten bei ihren Untersuchungen iiber den Milchsaurebil­
dungsprozeB im Tumortiere in der Axillarvene der gesunden Seite und in der 
Vene des mit Roustumor geimpften FIiigels auf der anderen Seite bei Hiihnern 
den Gehalt des Blutes an Milchsaure untersucht und gefunden, daB auf der nor­
malen Seite 23 mg Glucose mehr und 16 mg Milchsaure weniger in 100 ccm Blut 
als auf der Tumorseite enthalten sind. Ein Versuch bei einem Kranken mit Unter­
armsarkom ergab dementsprechend auf der Tumorseite 12 mg Glucose weniger 
und 9 mg Milchsaure mehr. Warburg und seine Mitarbeiter verglichen den 
Glucose- und Milchsauregehalt in den Tumorvenen und in Arterien und erhielten 
dabei no'ch groBere Differenzen als C. und G. Corio Zur Abtotung von Tumor­
zellen in vitro brachten sie Tumorschnitte in Glucose- und sauerstoffreies Se;rum. 
Nach 4stiindiger Unterbrechung von Atmung und Garung sind die Tumorzellen 
in der Mehrzahl abgetotet. Auch die Tumoren von getoteten Tieren zeigten schon 
nach 4 Stunden eine Abtotung durch den 4stiindigen Energiemangel. Wie 
steht es nun mit der kiinstlichen Beschrankung von Atmung und Garung im leben­
den Korper1 

Hier ist zu beriicksichtigen, daB der Tumor als Ganzes auch schon durch solche 
Senkungen des Glucose- und Sauerstoffgehalts des arteri0llen BIutes geschadigt 
werden muB, welche normale Gewebe noch intakt lassen, vorausgesetzt, 
daB die Versorgung der Tumoren mit Glucose und O2 durch den Blutstrom 
schlechter ist als der normaler Organe. Bei entsprechenden Versuchen zeigte sich 
in der Tat eine sehr erheblich schlechtere Versorgung des Tumors mit Glucose. 
Der Tumor entnimmt im Mittel aus 100 ccm Blut 70 mg Glucose, das normale 
Gewebe braucht nur 2-16 mg. Beim Durchstromen des Blutes durch die nor­
malen Organe bildet sich keine Milchsaure. Dagegen zeigt sich in den aus dem 
Tumor herausfiihrenden Venen mehr Milchsaure als in der zufiihrenden Arterie. 
Der Tumor gibt an 100 ccm Blut im Mittel 46 mg Milchsaure abo War bur g , 
Wind und Negelein schatzen also aus ihren Versuchen, da der Tumor aus 
100 ccm Blut etwa 70 mg Glucose herausnimmt und an die gleiche Menge Blut 
im Mittel 46 mg Milchsaure abgeben muB, daB von der insgesamt verbrauchten 
Glucose 66% in der Garung, der Rest = 34% in der Atmung verbraucht wird. 
Entnimmt der Tumor nun aus 100 ccm Blut 70 mg Glucose und verbraucht 
davon zur Atmung 70-46 mg = 24 mg Glucose, so muB er aus dem Blut 
der Tumorratte den zur Verbrennung von 24 mg Glucose notwendigen Sauerstoff 
entneInnen, und das sind 18 ccm O2, d. h. der gesamte Sauerstoff, der in 100 ccm 
BIut enthalten ist. Es gibt also das BIut beim Passieren des Tumors seinen ganzyn 
Sauerstoff an ihn abo "Die Versorgung des Tumors mit Glucose ist schlecht, 
die Versorgung mit Sauerstoff noch schlechter." 

Die Garung in den verschiedenen Teilen des Tumors ist sehr verschieden groB. 
Tumorzellen, die um die Eintrittsstelle einer Capillare liegen, vergaren pro 
Stunde etwa 5% ihres Gewichts an Glucose, Turnorzellen in der Nahe des venosen 
Endes der Capillare aber nur 2 % in der gleichen Zeit. Die Garung im Tumor 
nimmt in der Richtung des capillaren Blutstroms ab und betragt im Mittel 

13* 
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3,5% des Tumorgewichts pro Stunde. Da dies die Halfte der maximal ungleichen 
aero ben Garung der Tumorzl;lllen ist, muB es gelingen, durch Erhohung der 
Glucosekonzentration des arteriellen Blutes die Garung des Tumors zu verdoppeln. 
Dazu ist es notwendig, daB in den Tumorvenen der Glucosegehalt 0,2% betragt. 
Das wird erreicht durch Injektion von 2 ccm einer 25 proz. Glucoselosung in die 
Schwanzvene des Tieres. Danach steigt nach 20 Minuten der Glucosegehalt im 
Aortablut auf 0,342, in der Tumorvene auf 0,207%. Der Glucoseverbrauch in 
100 ccm Blut ist also 135 mg = das Doppelte von dem, was der Tumor bei 
normaler Blutzuckerkonzentration verbraucht. 

Von erheblicher Bedeutung ist nach Warburg die Wirklmg des Glucose­
und des Sauerstoffmangels. Wir haben gesehen, daB durch Insulin das Wachstum 
des Tumors gehemmt, durch Glucose beschleunigt werden kallll. Wenn wir den 
Glucosegehalt des Blutes verringern, so muB die Giirung im Tumor noch starker 
sinken als das im Versuch in vitro erscheint, weil ja die Versorgung des Tumors 
durch das arterielle Blut sehr schlecht ist. Aber von der Aufgabe, das Wachstum 
zu hemmen, ist das Problem, Tumorzellen im lebenden Korper abzutoten, sehr 
verschieden. Die Tumorzellen brauchen nur den zur Atmung notwendigen 
Sauerstoff, urn auch ohne Glucose existieren zu konnen. Die Existenz der Tumor­
zellen ist demnach nicht bedroht, wenn wir selbst allen Blutzucker im lebenden 
Tier eliminieren. In der Tat lieB sich zeigen, daB Tumortiere stundenlang bei 
sehr niedrigem Blutzuckergehalt in Insulinkrampfen gehalten werden konnten, 
ohne daB der Tumor eine Verminderung der Ganmg und Atmung beim Versuch 
in vitro zeigte. Viel wirkungsvoller erscheint aber eine Herabsetzung der Atmung 
durch kunstlichen Sauerstoffmangel. Tumorratten wurden in ein Gasgemisch 
gebracht, das 5 Vol.-Proz. Sauerstoff enthielt, so daB schatzungsweise nur noch 
die Halfte des Tumors ausreichend mit Sauerstoff versorgt wurde. 

Urn die Acidose zu vermindern, wurde dem Gasgemisch etwas Ammoniak 
beigefiigt. Nach 40stundlicher Behandlung wurden die Tiere getotet und das 
Verhalten der Tumoren in vitro untersucht. Der groBte Teil der Zellen war 
abgetotet, Atmung und Garung lieB sich nur noch in einem diinnen Rande 
nachweisen. Der Sauerstoffmangel hatte also nicht nur die Tumorzellen, 
sondern auch die Zellen der Capillaren abgetotet, so daB also auch die arterielle 
Tumorhalfte, nicht nur die venose, zugrunde gehen muBte, weil die Capillaren 
unwegsam wurden. A. Fischer und E. B. Andersen fanden in scheinbarem 
Widerspruch zu diesen Almahmen von Warburg, daB bei Zellkulturversuchen 
unter erh6htem Sauerstoffdruck die Zellen der Roustumoren schneller abgetotet 
werden als normale Bindegewebszellen. Sie meinen freilich, daB wellll Sauerstoff­
mangel nach War burg eine mitwirkende Ursache des malignen Zellenwachs­
turns ist, daB daraus keineswegs folgt, daB SauerstoffuberschuB nicht leicht 
Zellen totet, welche schon maligne geworden sind. Nach den Resultaten War­
burgs und seiner Mitarbeiter muBte man aber erwarten, daB komprimierter 
Sauerstoff nur eine geringe Wirkung auf maligne Zellen hat, da diese ja 
anaerob, also ohne Sauerstoff leben kOllllen. Weitere Untersuchungen werden 
diese Widerspruche aufklaren mussen. 

Wir haben aus allen diesen so verschieden ausgefallenen Experimenten er­
sehen, daB das Gebaude der von Warburg aufgestellten Theorie der Carcinom­
entstehung auf Versuchen aufgebaut ist, die noch nicht als vollig gesicherte 
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Grundlagen gelten konnen. Unter diesen Umstanden sind die Untersuchungen 
des groBen Komplexes aller einschlagigen Fragen durch :Fahrig und Wacker, 
ausfiihrlich von Fahrig mitgeteilt, doppelt beachtenswert. Einzelheiten del' 
Ergebnisse von Fahrig und ihrer Kritik del' Warburgschen Anschauungen 
haben wir schon wiederholt erwahnt. 

Fahrig betont die wichtige Rolle, welche der Sauerstoffmangel, ferner 
krankhafte Muskelaktionen und schwere Leberschadigungen auf die Vermehrung 
der Milchsaurebildung ausiibt. Eine Steigerung des Milchsauregehalts im Elute 
Krebskranker kann daher unabhangig von der Milchsaurebildung im Tumor 
schon durch den Sitz des Tumors bedingt sein, wenn dadurch Sauerstoffmangel, 
Krampfzustande oder Storungen der Leberfunktion bewirkt werden. Daher 
konnte Fahrig bei seinen Krebskranken, wie wir schon ausgefiihrt haben, 
lediglich bei einem Kranken mit schwerer Leberschadigung cine Vermehrung 
der Blutmilchsaure feststellen, also durch eine Behinderung oder den Weg­
fall der milchsaurebeseitigenden Leberfunktion bedingt. Die Priifung des Ge­
haltes an Glykogen und niederen Kohlehydraten sowie an Puffersubstanzen 
bei einer Reihe von Tumoren (Myom, Sarkom, Carcinom) und normalen 
Vergleichsgeweben (Uterusmuskulatur, Fascie, Epidermis, quergestreifte Mus­
kulatur) ergab, daB sich die untersuchten Tumoren wedel' durch ihren Vor­
rat an Gesamtkohlehydraten noch durch ihre Pufferungsbreite wesentlich 
von normalen Geweben unterscheiden und sich dementsprechend auch nicht 
durch cine bemerkenswerte postmortale Milchsaurebildung vor ihnen aus­
zeichnen. Da aber die postmortale Milchsaurebildung nichts iiber die Verhiilt­
nisse im lebenden Organismus aussagen, insbesondere aber keinen AufschluB 
geben kann iiber die glykolytischen Fahigkeiten der Tumoren unter den Be­
dingungen des Lebens, stellten Fahrig und Wacker fest, welchen EinfluB 
die Zufuhr von Pufferung bzw. die Darbietung von Zucker als Abbild der dauern­
den Tatigkeit des Elutes im lebenden Organismus auf das Milchsaurebildungs­
vermogen normaler und pathologischer Gewebe ausiiM. Als Ergebnis dieser 
Versuche zeigt sich danach ein merklicher Anstieg del' Milchsaurebildung, die 
nur bei del' Skelettmuskulatur vermiBt wird. Abel' erst die vereinigte Dar­
bietung von Zucker und Puffersubstanzen (Tyrodesche Losung) ruft bei Tumoren 
und Normalgeweben eine sehr erhebliche Steigerung del' Glykolyse hervor, 
woraus hervorgeht, daB die Tumoren im Korper nur bei dauernder Zufuhr von 
Zucker und Ersatz ihrer Pufferung aus dem Blute groBere Milchsauremengen 
bilden konnen. Das Myom zeigte in diesen Versuchen die gleiche Glykolyse 
wie der Uterusmuskel. Carcinome und Sarkome bildeten dagegen unter den 
gleichen Bedingungen mehr Milchsaure als das Myom und iibertrafen (unter 
Beriicksichtigung des Bindegewebegehalts im Stroma des Carcinoms) ihre nor­
malen Vergleichsgewebe, Epidermis und Fascie, durch groBere Zuckerspaltung. 
Einige wenige Versuehe der Beeinflussung del' Glykolyse durch Sauerstoffzufuhr 
haben bei der gewahlten Versuchsanordnung fiir Carcinom und Sarkom keine 
Beeinflussung erkennen lassen. 

Ganz wie normale Gewebe konnen die Tumoren die ehemische Energie del' 
Kohlehydrate durch Oxydation und Spaltung sich nutzbar machen. Bei Ab­
schluB von Sauerstoff tritt die Fahigkeit Zucker zu spalten nach War burg auch 
in der Warmbliiternetzhaut auf. Also kann die Glykolyse nicht ohne weiteres 
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als ein zur Lieferung von Wachstumsenergie bestimmter ProzeB betrachtet 
werden, da ja die Netzhaut zu den stationarsten Korpergeweben gehort. Die 
Unterschiede zwischen den stationaren Muttergeweben und den entsprechenden 
Tumoren waren nicht so groB wie bei War burg (bei der von Fahrig-Wacker 
angewandten Methode!). 

AIle Tumoren, die von aerob nicht glykolysierenden Normalgeweben aus­
gehen, unterscheiden sich durch die aerobe GIykolyse von ihren Muttergeweben. 
Es kann aber trotzdem die aerobe GIykolyse kein spezifisches Kennzeichen der 
malignen Tumoren sein, da auch normale ZeIlen und Organe (iymphadenoides 
Gewebe, rote Blutkorperchen und Warmbliiternetzhaut) in vitro aerob glykoly­
sieren. Es konnten also fiir die Tumoren aus solchen Geweben nur Unterschiede 
in der GroBe der aeroben GIykolyse, verglichen mit der ihrer Muttergewebe, 
in Frage kommen. Die Hauptquelle der bei Gesunden dauernd im Blute vor­
handenen Milchsaure sind rote Blutkorperchen und Muskulatur, die auch bei 
ausreichender Sauerstoffversorgung Milchsaure abgeben, was also einen physio­
logischen V organg normaler KorperzeIlen darstellt. Demnach kann der am 
Lebenden nachgewiesene Spaltungsstoffwechsel der Tumoren (Cori, Warburg) 
keine prinzipieIle Ausnahme bilden und die Tumoren unterscheiden sich nur 
quantitativ durch das Vorwiegen der GIykolyse iiber die Atmung. Angesichts 
der schlechten GefaBversorgung der malignen Tumoren, deren Ausdruck die 
ausgedehnten Nekrosen bilden, kann die Milchsaurebildung der Tumoren auch 
auf mangelhafte Sauerstoffversorgung zuriickgefiihrt werden. Wie Warburg, 
Wind und N egel~in selbst gezeigt haben, entnimmt das Rattensarkom dem 
zustromenden :Blute im Gegensatz zu anderem Gewebe die Hauptmenge seines 
Sauerstoffs. ·Insofern verhalten sich also die Tumoren nicht anders als ein unter 
Sauerstoffmangel stehendes normales Gewebe, das nach Engel, Mendel und 
Goldscheider schon bei geringer Stauung Milchsaure an das Blut abgibt. Fiir 
die Annahme, daB die Milchsaurebildung eine engere Beziehung zur Pathogenese 
der Carcinome und der Malignitat der Geschwiilste habe und daB die Milchsaure 
nach Bierich das infiltrative Wachstum durch Veranderungen des Bindegewebes 
einleite, fehlen bisher die sicheren experimenteIlen Beweise. Fahrig und Wacker 
schlieBen also, daB, wenn sich die Tumoren im Organismus durch einen hoheren 
Grad des Spaltungsstoffwechsels vor den normalen Geweben auszeichnen, daraus 
keine fiir die Tumoren spezifische Eigenschaft abgeleitet werden kann. 

Bei der Bedeutung, welche die Experimente von O. Warburg unstreitig 
beanspruchen konnen, wird nach diesen experimentell-kritischen Ausfiihrungen 
eine erneute Priifung Zweifel und Irrtiimer beseitigen miissen. Die weitgehenden 
Schliisse, die War b ur g zieht, bediirfen neuer experimenteIler Beweise. 

O. Warburg betont, daB gegeniiber den Veranderungen des Kohlehydrat­
stoffwechsels weder die lipolytische noch die proteolytische Wirkung als wichtig 
fiir das Wachstumsproblem des Carcinomgewebes herangezogen werden kann, 
da diese Reaktionen wie aIle hydrolytischen SpaItungsvorgange nur mit ge­
ringer Warmetonung verlaufen und als energieliefernde Prozesse nicht in Be­
tracht kommen, es sei denn, daB die dabei entstehenden Spaltungsprodukte 
einer weiteren Verarbeitung unter Energieabgabe unterliegen. 

Immerhin erscheint es A. Las ni tz ki wichtig, auch die lipolytische Wirkung 
des Carcinomgewebes zu untersuchen. Falk, Noyes .und Sugiura haben fest-
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gestellt, dafl Carcinomextrakte nur eine sehr geringe hydrolytische Wirkung 
gegeniiber verschiedenen Estern haben. Rona und Lasnitzki benutzten Tri­
butyrin als Substrat. Der Flexner-Joblingtumor zeigte, verglichen mit Leber­
oder Nierengewebe der Ratte, eine 2-3fach herabgesetzte lipolytische Wirkung. 
Bei Verwendung von Tumorextrakten statt der Tumorschnitte war die lipoly­
tische Wirkung noch mehr verschieden von der normaler Organe. Es steht bei 
einer Reihe von Geweben das lipolytische und das glykolytische Vermogen in 
einem gewissen Gegensatz. Das wird nach A. Lasnitzki besonders deutlich, 
wenn man einerseits Carcinom, Milz und Skelettmuskular, andererseits Leber­
und Nierengewebe gegeniiberstellt. 

c) Biologie der malignen Zellen bei der kiinstlichen Ziichtung. 
Als eine Folge der biologischen Umstimmung durch die zur Krebsbildung 

fiihrenden Faktoren ist auch das veranderte Verhalten der malignen Zellen bei 
der Kultur in vitro angesehen worden. 

Bekanntlich haben Harrison und Carrel ein Verfahren zur kiinstlichen 
Ziichtung von Gewebszellen in einem besonderen Kulturmedium (Plasma) ge­
lehrt, das sehr bald zum Studium des Verhaltens von normalen, namentlich 
embryonalen, und dann auch von malignen Zellen in der Kultur benutzt wurde. 
Bei der Kultur von normalen und embryonalen Zellen hat sich sehr bald gezeigt, 
daB alle Zellen im Plasma zugrundegehen, wenn der Kulturfliissigkeit nicht 
spezifischeNahrstoffe hinzugefiigt werden, die Carrel als Trephone bezeichnet. 
1m Gegensatz zu den Hormonen, welche lediglich das Wachstum anregen, werden 
sie also von den Zellen zur Erhaltung ihres Lebens unbedingt gebraucht. Als 
das wirksamste Substrat, welches solche Trephone liefert, hat sich in allen Ver­
suchen Embryonalextrakt erwiesen und zwar umso mehr, je jiinger das Embryonal­
gewebe ist, das zur Extraktherstellung gebraucht wird. Bemerkenswert ist dabei, 
daB auch der Embryonalextrakt artfremder Tiere die Zellen dauernd ernahren 
und zu erhalten imstande ist. Drew konnte Zellen selbst in einer kolloidalen 
Calciumlosung ohne Nahrplasma lediglich durch Zusatz von Embryonalextrakt 
ziichten. Der Embryonalextrakt mufl zur· dauernden Erhaltung des Lebens 
in der Kultur jeden zweiten Tag frisch bereitet und hinzugefiigt werden. 

Carrel und Burrows haben zuerst 1910 das Roussche Hiihnersarkom, 
ferner Ratten- und Mausesarkomzellen und auch zwei verschiedene Sarkome 
von Menschen geziichtet. Als Kulturfliissigkeit diente lediglich Blutplasma 
ohne Zusatz, in das kleine Stiicke des Tumors gebracht wurden. Ihre Technik 
beschrieben sie so, dafl das Blut einer Vene oder Arterie mittels eingeolter Glas­
kaniile in paraffinierte Rohrchen bei 0 ° entnommen wird. Die Rohrchen werden 
unmittelbar darauf in eine elektrische Zentrifuge bei 0°, alsdann in einen 
Eisschrank bei derselben Temperatur gcbracht. Das Plasma wird mit paraffi­
nierten Pipetten herausgenommen. Auf diese Weise gelang es, Kulturen von 
Gewebsstiicken, insbesondere von Sarkomen, zu erhalten und ihr Wachstum 
unter dem Mikroskop zu beobachten. So sind cine Reihe wichtiger Beobach­
tungen iiber die Biologie der Tumorzellen gewonnen worden. 

1m einzelnen verwei,se ich ffir die Darstellung der Ziichtungsmethoden auf 
die entsprechenden Anweisungen bei Alb. Fischer, Rhoda Erdmann (Prakti­
kum der Gewebepflege, Berlin: Julius Springer 1922 u. a. 
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Carrel und Burrows konnten feststellen, daB sich Sarkomzellen aus der 
Plasmakultur von neuem iibertragen lassen und im neuen Medium in neuer 
Generation weiterwachsen konnen. Sarkomzellen eines Huhnes im Blutplasma 
kultiviert, lieBen sich wieder auf Hiihner iibertragen und wuchsen hier zu neuen 
Tumoren. Weiter zeigte sich, daB die Hiihnersarkomzellen im Plasma von ge­
sunden Hiihnern schlechter wuchsen als im Plasma des Sarkomtragers. Das 
ist ganz besonders interessant im Hinblick auf die Versuche von Freund 
und Kaminer. 

Andere Ergebnisse dieser Arbeiten sind fiir die Frage der Immunitat von 
erheblichem Interesse. 

So zeigt das Plasma eines sarkomatOsen Huhnes die Eigenschaft, das Wachs­
tum der Sarkomzellen von einem anderen sarkomatosen Huhne zu verzogern. 
Setzt man Sarkomextrakt zu normalem Plasma hinzu, so erfolgt keine Beein­
trachtigung des Wachstums von gesunden Zellen. 1m Plasma von sarkomatosen 
Hiihnern wachsen normale Milzzellen schneller als im normalen Plasma. Die 
Milzzellen von Sarkomtieren wuchsen im Plasma von sarkomatosen Tieren 
immer besser als im Plasma von normalen. Das Plasma eines Tieres mit groBem 
alten. Tumor bietet normalen Zellen bessere Wachstumsbedingungen als das 
Plasma von Tieren mit jungen kleinen Tumoren. Setzt man Sarkomextrakt 
zu normalem Plasma hinzu, so bietet es normalen oder embryonalen MilzzelIen 
besonders gute Wachstumsbedingungen. Embryonalgewebsextrakt hat solche 
wachstumsbefOrdernde Wirkung nicht in gleichem MaBe. Lam bert und Hanes 
fanden Wachstum von Ratten- und Mausetumorzellen im Blutplasma fast in 
70-90%. Rattensarkome lassen sich auch im Plasma von Mausen und Meer­
schweinchen kultivieren, allerdings schlechter als im homologen Blutplasma. 
Bei Erneuerung des Kulturmediums zeigten sich noch nach 13 Tagen amoboide 
Bewegungen der Zellen. In Kaninchen-, Hunde- und Taubenplasma war das 
Wachstum erheblich geringer. Gar kein Wachstum von Ratten- oder Mause­
tumoren zeigte sich im Ziegenserum. Hier sind offenbar fiir die Tumorzellen 
giftige Substanzen enthalten. Reges Wachstum zeigten die tierischen Geschwulst­
zellen auch im menschlichen Plasma. Hier sieht man Wanderungen der Zellen, 
schlie.6lich Riesenzellbildung. Somit ist der Grad der Verwandtschaft kein 
MaB der Eignung des Plasmas zur Kultivierung der Tumorzellen. 

IndiesenArbeiten von Lambert und Hanes finden sich auch nach Rh. Erd­
mann die ersten genauen Angaben iiber das Wachstum von Sarkomzellen in 
der Kultur. Die auswachsenden Sarkomzellen gleichen fast den normalen Binde­
gewebszellen, Stromazellen und Sarkomzellen lassen sich nach erfolgter Auswande­
rung aus den Gewebsstiickchen in das Plasma nicht mehr unterscheiden. Ahn­
Hche Beobachtungen teilten Loose und Ebeling, Roffo, Whorter und 
Whipple mit (Rh. Erdmann). Die ersten Untersuchungen von Lambert 
und Hanes erschienen 1912. Vorher schon haben Carrel und Burrows, 
ebenso Volpino neben Sarkomen verschiedener Herkunft auch Carcinome im 
Kulturverfahren untersucht. Volpino gelang es dabei, Mausekrebszellen im 
Pferdeserum bei 37 a bis zu 70 Tagen lebensfahig zu erhalten, ohne daB ihre 
Transplantationsfahigkeit, abgesehen von einer geriugen Virulenzverminderung, 
gelitten hatte. Es folgten Untersuchungen iiber Ziichtung von Carcinomen von 
Doyen und Litschowsky 1913, Champy und Coca 1914 und 1919, Thomson 
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1914, Brown und Smirnoff 1919, Veratti 1919, Champy 1921 und Drew 
1922. Der letztere Autor benutzte zu seinen Versuchen kein Plasma, sondern 
eine von fum selbst zusammengestellte Losung. Er fand fast nur Wachstum 
von embryonalen Geweben, die ja, wie wir schon erwahnt haben, wachstums­
fordernde Substanzen enthalten und auch von malignen Zellen. Er gibt an, 
daB bei einem Kulturversuch von Mammakrebs die Stromazellen absterben 
und nur die Tumorzellen iibrigbleiben, was nach Rh. Erdmann darauf hin­
deutet, daB die Tumorzellen eine groBere Auswanderungsgeschwindigkeit aus 
den kultivierten Stiickchen des Tumors haben als die Stromazellen und daB 
infolgedessen die Kultur sich selbsttatig reinigt. Champy und Coca fanden, 
daB sich weit entdifferenzierte Zellen in der Kultur nicht weiter entdifferenzieren, 
wohl aber die Zellen aus Tumoren von mehr adenomatosem Bau. Die Zellen des 
Tumors vermehren sich schnell und zeigen mehr Mitosen als der gleiche Tumor 
im Wirtstier. Auch behaupten sie die Umwandlung eines gutartigen mensch­
lichen Tumors bei der Kultur in den Typus einer malignen Geschwulst beobachtet 
zu haben. In neuerer Zeit hat Maximow etwas ahnliches beschrieben. Er sah 
in der Gewebskultur von Mammagewebe von Kaninchen in Blutplasma bei 
Zusatz von Knochenmarkerlrakt Form- und Lageveranderungen der Zellen 
und ersichtlich biologische Umwandlungen von bOsartigem Charakter. Die Zellen 
wuchsen infiltrativ in das alte dichte Bindegewebe des Explanats unter Bildung 
typischer Krebsnester. Die krebsahnliche Umwandlung fiihrt Maximow auf 
drei Ursachen zuriick: 1. auf die mechanische Prozedur des Herausschneidens 
der Gewebsstiicke; 2. auf den chemischen Reiz, den Substanzen der Knochenmark­
zellen auf die Mammazellen ausiiben; 3. auf besondere Eigenschaften der Mamma­
zellen. Die Umwandlung geht gleichzeitig an verschiedenen Stellen vor_ sich, 
ist also multizentrisch, was beweist, daB aIle Zellen zu solcher Umwandlung fahig 
sind. Maximow schlieBt daraus, daB es iiberfliissig ware, besondere embryo­
nale Zellen als Ursache der Krebsbildung anzunehmen. Er konnte auch keine 
Beziehungen zwischen dem interstitiellen Bindegewebe und den wuchernden 
Epithelzellen feststellen. Es wirken kausal also auf das Epithel nicht korper­
fremde (Teer, Parasiten) Elemente und Substanzen, sondern solche, die der 
normale Organismus selbst liefert. Die Wichtigkeit dieser Beobachtung liegt 
auf der Hand. Doch miissen Bestatigungen abgewartet werden, ehe wir daraus 
Schliisse ziehen konnen. 

La m bert und Hanes zeigten nach Rh. Erdmann deutlich, daB das Stroma 
wahrend der Ziichtung von den Carcinomzellen geschieden wird und daB dieses 
Resultat dureh die versehiedene Auswanderungsgesehwindigkeit der Stroma­
und der Careinomzellen erreieht wird. Bei manehen Careinomen sind diese 
Sehnelligkeitsuntersehiede sehr gering, so daB der freie Zellkranz, der sieh urn 
das Tumorstiiekehen bildet, sowohl Stromazellen als auch Careinomzellen ent­
halt. Beide sind furer Form naeh zu differenzieren, im Gegensatz zu dem Ver­
halten der Sarkomk:ulturen. Die Mau,secarcinomzellen ha"ben besonders die 
Tendenz, sieh zu Flaehen zusammenzuschlieBen, so daB sieh oft nieht sagen 
laBt, welche Art von Zellen in ihnen enthalten sind. Rh. Erdmann gelang es 
aber, bei einem Basalzellencarcinom des Hundes Stroma- und Tumorzellen 
streng zu trennen, ebenso gelang die Trennung leicht·beim Flexner-Joblingschen 
Tumor. Ob aIle Careinome sieh ziichten lassen, erseheint nicht sicher, da AI-
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brecht und Joannovics z. T. negative Ergebnisse hatten, was freilich an der 
damals noch wenig entwickelten Technik liegen kann (B. Fischer). 

Wahrend nun embryonale ZelIen sich durch viele Jahre hindurch unter 
bestimmten Bedingungen fast unbegrenzt in der Kultur weiterimpfen lieBen, 
gelang dasselbe nicht mit TumorzelIen. Noch 1923 schreibt Rhoda Erdmann, 
es sei nicht moglich, Tumorgewebe ebenso wie EmbryonalzelIen dauernd oder 
auch nur langere Zeit in Kulturen am Leben zu halten. Unter dies en Umstanden 
bedeutet es einen erheblichen Fortschritt, daB es Alb. Fischer gelungen ist, 
zunachst die ZelIen des Rousschen Hiihnertumors unbegrenzt nunmehr iiber viele 
Jahre in der Kultur zu ziichten. Seine Technik habe ich im wesentlichen bereits 
geschildert. Sie beruht auf der F~higkeit der malignen ZelIen, infiltrativ zu 
wachsen. Alb. Fischer brachte die Tumorstiickchen in ein Substrat von Hiihner­
plasma + Zusatz von etwas Embryonalsaft, dem er Muskelstiickchen von er­
wachsenen Hiihnern zufiigte. Die TumorzelIen wachsen dann infiltrativ in 
die Muskelstiicke hinein und fressen sie gewissermaBen als Nahrung, so daB 
bei der Ubertra!Wng von Tumor + Muskel in immer neue Nahrfliissigkeit schlieB­
lich dauerndes Wachstum der Tumorzellen erreicht werden kann. Der Tumor 
brauchte in der Kultur sehr erheblich weniger Embryonalextrakt als andere 
ZeIlen, ja er konnte selbst ohne Embryonalzusatz geziichtet werden. Ungefahr 
nach dem gleichen Verfahren ist jetzt Alb. Fischer auch die Dauerkultur von 
Mausecarcinomzellen gelungen. 

Wir haben schon gesehen, daB Lambert und Hanes Tumorzellen in hetero­
logem Plasma ziichten konnten. Roffo hat wie aIle anderen Untersucher betont, 
daB sich iiberhaupt Tumorzellen nicht nur in homologem, sondern auch in hetero­
logem Plasma bei Zusatz von Embryonalextrakt, verdiinnt mit Ringer- oder 
Lockescher Losung, ziichten lassen. A. Fischer glaubt, daB die Verfliissigung 
des Nahrbodens durch die Tumorzellen wie durch normale ZelIen die zum Wachs­
tum der ZelIen notwendige feste Stiitze zerstort und daB dadurch die Zellen 
schlieBlich zugrunde gehen. Er hat deshalb zuerst mit Kiaer menschliche 
Sarkomzellen in Hiihnerplasma geziichtet, was aber nur kurze Zeit gelang. 
Er betont, daB Tumorzellen sehr gut in heterologem Plasma wachsen, ja, daB 
sie die ausgesprochene Fahigkeit besitzen, artfremde Proteinkorper sich zu 
assimilieren. Ganz nach Analogie der Dauerziichtung von Hiihnersarkomen ge­
lang ihm dann auch wenigstens eine Zeitlang die Ziichtung von Mausecarcinom 
in Hiihnerplasma mit Zusatz von Hiihnerembryonalsaft. 

Nunmehr benutzte er als Ziichtungsmedium Rattenplasma + Hiihllerplasma 
+ Hiihnerembryonalsaft oder Proteosen nach Carrel-Baker, in das er normales 
Mausegewebe, Muskel von erwachsenen Tieren oder embryonales Gewebe bringt. 
Die Carcinomzellen wachsen mit groBer Intensitat in das normale Gewebe hinein 
und infiltrieren es in kurzer Zeit. Statt des Mausegewebes laBt sich auch Hiihner­
embryonalherz oder Hiihnerfibroblastgewebe beniitzen. 

Das Mausecarcinom wachst typisch nach Art des Epithelwachstums, d. h. es 
wachst eine groBe einzellige Membran (Schleier) aus dem Stiick heraus. 

Jede Art von ZeIlen, die der Kultur zugesetzt wird, wird in kurzer Zeit rest­
los vernichtet, wahrend normales Epithel immer von wenigen in der KultUl' 
wachsenden Fibroblasten iiberwuchert wird. Nach kurzer Zeit verschwinden 
auch aIle Stromazellen, es bleiben nUl' Carcinomzellen iibrig. Fischer hebt her-
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vor, daB dieses Verhalten der Carcinomzellen an sich unnatiirlich ist, da die 
Zellen unter vollkommen pathologischen Bedingungen leben. Das Ziichtungs­
medium ist ihnen ganz fremd, es stammt von Tieren, auf die sich das Carcinom 
nicht iiberimpfen HiBt. Selbst das zugesetzte Mausegewebe laBt sich durch 
embryonales Hiihnergewebe ersetzen. Die Geschwulstzellen konnen also un­
begrenzt auf Kosten fremder Proteinstoffe ihre eigenen Zellsubstanzen auf­
bauen. Mit derselben Versuchstechnik gelang Laser auch die unbegrenzte 
Ziichtung des Flexner-Joblingschen Rattencarcinoms, das aber im Gegensatz 
zu dem geziichteten Mausecarcinom das Plasma stark verfliissigt und in der 
Kultur von der urspriinglichen Struktur des Tumors Abweichungen zeigt. Es 
liegt auf der Hand, daB mit diesen Ergebnissen die Lehre von der atreptischen 
Immunitat schwer in Einklang zu bringen ist. 

Mit diesen grundlegenden Arbeiten von Alb. Fischer scheint mir das Stu­
dium des Carcinoms und namentlich seiner Biologie in ein neues Stadium getreten 
zu sein. Schon jetzt ist eine Reihe von Beobachtungen anderer Autoren als 
nicht von allgemeiner Giiltigkeit erwiesen. Das gilt besonders von den Unter­
suchungen von Rh. Erdmann, und namentlich von ihren Versuchen, durch 
Impfung von Tumorzellen aus der Zellkultur auf Tiere hier Tumoren zu er­
zeugen, also die geziichteten Tumorzellen zu transplantieren. 

Champy und Coca haben eine Kultur von Mausecarcinomzellen nach 4 bis 
5 Tagen auf die Maus zuriickimpfen konnen. Lambert und Hanes haben 
die zur Kultur verwendeten Sarkomstiickchen ebenfalls wieder implantieren 
konnen. Rh. Erdmann fand aber, daB Kulturen von Mausecarcinomzellen 
nur dann auf Mause zuriickgeimpft werden konnen, wenn sie im Plasma eines 
tumorkranken Tieres geziichtet waren. Wird die Tumorzelle in normalem Plasma 
geziichtet, so verliert sie ihre Bosartigkeit. "Sie ist dann eine Zelle geworden, 
die nach ihrem Verhalten der spateren Riickverpflanzung sich der normalen 
Metazoenzelle nahert, d. h. sie geht in dem Transplantat zugrunde." Das 
Flexner- J 0 blingsche Rattencarcinom aber laBt sich nach Rh. Erdmann 
nur dann aus der Kultur auf die Ratte zuriickimpfen, wenn Stroma + Carcinom­
zellen verimpft werden. Es muB also die Stromazelle bzw. andere vom reticulo­
endothelialen System produzierte Zellen dem Tier ein Agens liefern, das hier 
tumorerzeugend wirkt. 1st die Stromazelle nicht vorhanden, so wachsen die 
implantierten Zellen nur kurze Zeit, gehen aber dann zugrunde. Auch in 
Tumorplasma geziichtete Carcinomzellen sind nicht mehr transplantabel, ver­
lieren also ihre Bosartigkeit. 

Aile weitgehenden Schliisse, die aus dies en Versuchen von Rh. Erdmann 
zu ziehen waren, sind aber nunmehr gegenstandslos. Alb. Fischer konnte 
Reinkulturen von Mausecarcinomzellen, Laser solche vom Flexner- J 0 bling­
tumor auf Tiere impfen und sah in 100% ein Wachstum von Tumoren. Diese 
Zellen waren iiberdies in einem Medium gewachsen, das weder aus homologem 
normalen Plasma noch aus Tumorplasma bestand. Also ist hier doch die 
Tumorzelle selbst der Trager der Bosartigkeit, wahrend Rh. Erdmann diese 
Bedeutung eher den Stromazellen bzw. dem reticulo-endothelialen System 
zuweist. Auch Carrel hat ja schon die Monocyten bzw. die Makrophagen 
der Huhnertumoren als die eigentlichen malignen Zellen der Geschwulst 
angesehen. 
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Lambert und Hanes haben ferner gefunden, daB Rattensarkomzellen im 
Blute von Tieren, die gegen Rattenblutkorperchen immunisiert sind, nicht 
wachsen. Die gleiche Wachstumshemmung zeigte sich auch im Plasma von 
Meerschweinchen, welche mit groBen Dosen von Rattensarkom vorbehandelt 
waren. Auch auf das Wachstum von Hautzellen von Rattenembryonen wirkt 
ein solches Serum toxisch. Auch das Plasma eines mit Embryonalhaut von 
Ratten vorbehandelten Meerschweinchens zeigt die gleiche Hemmung auf Tumor­
zellen und Embryonalhautzellen. Injektionen von Rattenblut immunisieren eben­
falls gegen beide Zellarten. Also werden im Plasma vorbehandelter Tiere Cyto­
toxine gebildet, die nicht streng spezifisch sind; es handelt sich um 
Antikorper gegen verschiedene Zellen desselben Organismus. Rattensarkomzellen 
wachsen auch im Blutplasma von Immunratten, und zwar im Serum von 
Nullerratten, welche gegen virulente und weniger virulente Tumoren immun 
sind. Sarkomzellen, die im Plasma kiinstlich immunisierter Ratten 3 Tage 
lang geziichtet waren, wuchsen auch nach der Impfung in normales Plasma 
und lieBen sich auf normale Ratten unzerstort transplantieren. Es konnen hier 
also spezifische Antikorper nicht gebildet worden sein. Auch Lemmel und 
.Lowenstadt fanden weder im Normalserum noch im Serum von Tumor­
tragern toxische, auf die Sarkomzellen schadlich wirkende Stoffe, wahrend 
Korbler im Gegensatz zu Carrel und Burrows das Auftreten tumorfeind­
licher Substanzen im Serum von Tumorkranken beobachtet hat. Roffo zeigte, 
daB sich in vitro Kulturen von Sarkomzellen noch nach 13 Tagen auf Ratten 
impfen lassen, auch wenn sie 5 Tage lang auf Eis aufbewahrt wurden. 

Wie wir schon ausfiihrlich geschildert haben, hat Carrel aus allen Hiihner­
tumoren zwei Arten von Zellen getrennt ziichten konnen, Fibroblasten und 
Makrophagen, von denen letztere allein die Trager der Bosartigkeit sind. Sie 
bilden dauernd das tumorbildende "Principe" und iibertragen es auf gesunde 
Makrophagen. Normale Leukocytenkulturen oder Milzzellen lassen sich durch 
sie in bosartige Zellen umwandeln (s. die schon oft erwahnten Experimente von 
Carrel, A. Fischer usw.). Diese Makrophagen vermehren sich auch im Serum 
von Erwachsenen. Nach Carrel und Ebeling wachsen die Fibroblasten im 
dichten Gewebsverbande, behalten also dauernd ihre Verbindung mit dem 
Muttergewebe, wahrend die Makrophagen in einzelnenZellen auswandern, 
schnell an die Oberflache gelangen und nicht zwischen den Fibroblasten ver­
bleiben. Ais fundamentaler Unterschied beider Zellarten ergibt sich, daB Em­
bryonalextraktzusatz als ein notwendiger Bestandteil der Nahrfliissigkeit den 
Fibroblasten zugesetzt werden muB, wahrend die Makrophagen gerade durch 
einen solchen Zusatz abgetotet werden. Nach Carrel, A. Fischer und Poli­
card lassen sich beide Zellarten, die spindligen Fibroblasten und die amoboiden 
beweglichenMakrophagen, auch aus menschlichen Sarkomen ziichten; Lemmel 
und Lowenstadt ziichteten sie auch aus einem menschlichen Osteosarkom. 
Carrel hat dann auch aus einem Rattensarkom die beiden Zellarten getrennt 
in einem Kulturmedium, dem er Embryonalextrakt hinzufiigte. Wahrend die 
Makrophagen in dieser Fliissigkeit schon nach 14 Tagen vollstandig verschwinden, 
wachsen die Fibroblasten ungehemmt in dem Kulturmedium, das aus Fibrin 
oder Hiihnerembryonalsaft besteht, ohne daB sie das Blutkoagulum auflOsen. 
Auf Ratten iibertragen, machen sie Sarkombildung, verhalten sich also ganz 
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anders wie die Fibroblasten der Hiihnertumoren, die allein nicht t,umor­
bildend sind. 

Aus allen Versuchen mit dem Kulturverfahren von Tumorzellen ergeben 
sich nun nach Alb. Fischer wichtige Kennzeichen der malignen Zellen im 
Gegensatz zu den normalen Zellen: 

Es ist erwiesen, daB normale Zellen, Fibroblasten, in Kulturen nicht selb­
standige Individuen sind, wie z. B. Bakterien, sondern daB diese Zellen in einem 
gegenseitigen Abhangigkeitsverhaltnis stehen. 1 s 0 Ii e r ten 0 r m a I e Fib r 0 -

blasten vermehren sich nicht und geben nicht AnlaB zu neuer Kultur­
bildung. Eine Kultur von Fibroblasten ist nicht eine Kultur von selbstandigen 
Zellen, sondern ein Stuck partieller Organismus, ein regenerierender Gewebs­
komplex. 1m Gegensatz dazu vermehren und teilen sich die Sarkom­
zellen des Roustumors unbegrenzt aus einem einzelnen isolierten Zell­
individuum. Eine einzige Zelle auf ein Muskelstuckchen ubertragen, gibt AnlaB 
zur Bildung von Geschwulstgewebe. Also braucht die Tumorzelle kein Stroma, 
um sich zu entwickeln, was Rh. Erdmann behauptet. Wie Alb. Fischer 
und Laser zeigen konnten, gilt das auch fiir die Carcinomzellen. 

Die bosartigen Zellen sind ferner imstande, Blutplasma und Protoplasma 
normaler Gewebszellen in Stoffe zu verwandeln, welche zum Aufbau des eigenen 
Protoplasmas dienen. Normale und embryonale Zellen brauchen dagegen dauernd 
bestimmte Nahrstoffe, um leben zu konnen, nach Carrel-Ebeling "Trephone" 
aus Embryonalextrakt oder aus weiBen Blutkorperchen. A1s Zeichen dieser 
Eigenschaft bOsartiger Zellen tritt im Blutplasma der Kultur eine Verflussigung 
ein, die malignen Zellen schmelzen es ein. Dieses Einschmelzen des 
Plasmae ist so charakteristisch fur die Tumorzellen, daB man 
darin allein schon ihre Lebensfahigkeit in der Kultur erkennen kann. D~ese 

Eigenschaften der bOsartigen Zellen sind die Ursache ihrer Bosartigkeit, die sich 
in schrankenlosem Wachstum unter Zugrundegehen der befallenen normalen 
Gewebszellen kundgibt. Setzte A. Fischer zu einem Stuckchen Darm eines 
Huhnes nur einige wenige Sarkomzellen, so wurde das Gewebsstuck von diesem 
vollkommen aufgefressen, und zwar vermochten die malignen Zellen das Fibrin 
der Zwischensubstanz aufzulOsen und die dadurch ihrer Stutz- und Ernah­
rungsgrundlage beraubten normalen Zellen fielen ihnen zum Opfer. Auch die 
mannigfachen Formveranderungen von kultivierten Tumorzellen erklart 
A. Fischer durch Veranderungen des Nahrmediums infolge dieser AuflOsung 
des Fibrinstromas. Nach Harrison und Uhlenhuth, Carrel und Ebeling 
andert sich ja die auBere Zell£orm mit der Natur des Nahrmediums. Ruhende 
Zellen nehmen wieder die Form von embryonalen Zellen an; die Morphologie 
von Zellen ist also wesentlich bedingt durch die chemisch-physikalische Be­
schaffenheit der pericellularen Flussigkeit. 

Carrel vergleicht die Eigenschaften normaler und bosartig gewordener 
Makrophagen. Normale Makrophagen wachsen langsam, bilden kein zu­
sammenhangendes Gewebe, verdauen nicht Fibrin. 1m Gegensatz dazu treten 
zwischen den bOsartigen Makrophagen in der Kultur tote Zellen auf, die Makro­
phagen ballen sich zusammen zu kleinen amorphen Inseln, es tritt Fibrin­
verfliissigung ein, die zunimmt, so daB dann die ganze Kultur ein durchlOchertes 
Aussehen hat. Die Kultur stirbt ab, wenn nicht normale Leukocyten zugesetzt 
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werden. Um die amorphen nekrotischen Zellmassen erscheinen dann spindlige 
oder sternformige Zellen von geringer Aktivitat mit vacuolisiertem granulierten 
Protoplasma und kIeinem Kern. SchlieBlich sind aIle amoboiden Zellen in Fibro­
blasten umgewandelt gleich denen des Roussarkoms. Der Faktor, der zu ihrer 
Entstehung fiihrt, ist an die nekrotisierten Zellen gebunden und wird in diesen 
gebildet. Die Makrophagen enthalten also Trephone, welche die Zellteilung 
stimulieren. Diese Substanzen werden automatisch frei durch den Tod der 
Zellen und rufen automatisch Vermehrung anderer Zellen hervor. 

Alle die Eigenschaften, welche die malignen Zellen in der Gewebskultur 
zeigen, sind aber nicht ihnen ausschlieBlich gegeben. Wir haben schon Alb. 
Fischers Auseinandersetzungen dariiber ausfiihrlich mitgeteilt, daB gleiche 
oder ahnliche Eigenschaften wie in Tumorzellen auch bei embryonalen ZeIlen, 
ja selbst bei normalen Gewebselementen der Erwachsenen beobachtet werden 
konnen. Das wird auch besonders von B. Fischer- Wasels betont, der in 
allen diesen Eigenschaften nur graduelle, nicht prinzipielle Unterschiede sieht. 
Eine interessante Erganzung dieser Auffassung findet sich in den Studien von 
Carrel iiber die Fibroblasten des Rattensarkoms, die er mit dem Verhalten 
von normalen Fibroblasten im Kulturverfahren verglichen hat. 1m Gegensatz 
zu den Fibroblasten des Hiihnersarkoms fehlt ihnen die wichtigste Eigenschaft 
der Tumorzellen, die nach A. Fischer fUr maligne Zellen charakteristisch 
ist, die V erfl iissigung des Fibrins. Diese Tumorfibroblasten zeigen also 
durchaus die Eigenschaften normaler Fibroblasten. Carrel erklart, daB es 
unbegreiflich ist, warum sich dieser maligne Fibroblast unbegrenzt im Korper 
vermehren kann. Es miissen also im Organismus noch besondere Bedingungen 
vorhanden sein, die seine maligne Wucherung hier bedingen, die aber in der in 
vitro -Kultur nicht existieren. 

E. SchluBbetrachtungen. 
Durch aIle diese Untersuchungen erscheint festgestellt, daB sich in den 

Zellen maligner Geschwiilste Veranderungen mannigfacher Art gegeniiber nor­
malen Zellen finden, ohne daB sich bisher aber sagen laBt, daB diese Ab­
weichungen vom Normalen ausschlieBlich den malignen Zellen zukommen. 
Eine GesetzmaBigkeit besteht nicht. Inwieweit die chemisch-biologischen Ab­
weichungen von der Norm morphologisch in Kernveranderungen usw. ihren 
sichtbaren Ausdruck finden, laBt sich mit Sicherheit noch nicht beweisen. 
Es ist zu beachten, daB Kernverallderungen an sich nicht das Kennzeichen 
maligner Wucherungen sind, sie kommen sicher auch in gutartigen Wucherungs­
prozessen vor. Der Nachweis, daB insbesondere bestimmte Chromosomen­
bestandteile fehlen, was nach v. Hansemann fUr die maligne Zelle kennzeich­
nend ist, wird sich morphologisch iiberdies nicht leicht erbringen lassen. Dafiir 
sprechen auch die schon erwahnten Untersuchungen von T e u t s chI and e r -
Sch uster. Eher werden wir vielleicht die biologisch-chemischen Veranderungen 
in den allerersten Anfangen der Krebsbildung erfassen konnen. Wir haben schon 
auf die Arbeiten von Waterman hingewiesen. Auch nach Warburg sind 
die Veranderungendes Kohlehydratstoffwechsels der Krebszelle schon in den 
primaren nicht zerfalleni:)ll Krebsknoten nachweis bar, wahrend allerdings 
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F. BI umenthal in den bei Operation entfernten malignen Geschwiilsten, also 
in den jiingeren Stadien der Krebsbildung, die Heterolyse auf andere Organe 
nicht hat feststellen konnen. Er glaubt, daB sie trotzdem vorhanden sein kann, 
daB aber der Organismus im Anfangsstadium der Krankheit die abnorme 
fermentative Tatigkeit der Krebszellen zu hemmen imstande sei. Diese Meinung 
F. BI umenthals hat uns aber nicht erklaren konnen, wie infiltratives Wachs­
tum und Metastasenbildung schon bei sehr kleinen Primargeschwiilsten be­
obachtet werden kann. Eine solche Einwirkung auf die Nachbargewebe konnte 
durch eine etwa schon in den allerersten Anfangen der Krebsbildung nachweis­
bare abnorme Milchsaureproduktion (War bur g) vor sich gehen. Diese soIl 
ja nach Waterman, Bierich, Bauer, Lasnitzki, Blumenthal sehr 
wesentlich an den Effekten der Malignitat, infiltratives Wachstum, Metastasen 
und Krebskachexie beteiligt sein. Wesentlich mehr lehren uns fiir das Ver­
standnis der Malignitat die Ergebnisse der Studien mit ZeIlkulturen. Aber wir 
mussen zugeben, daB auch hier noch vieles zu klaren ist. So wissen wir auch 
heute noch nicht mit Bestimmtheit, ob aIle die beschriebenen morphologischen 
und biochemischen Abartungen der malignen Zellen wirklich die primaren Ver­
anderungen sind, welche das Wesen der Malignitat bedeuten und nicht viel­
mehr sekundare Erscheinungen, die Folgen und nicht Ursachen sind. Erst 
der Nachweis, daB in den ersten Stadien der Zellwucherungen als Folge von 
Reizungen durch Parasiten, Teer, Rontgen usw. Abnormitaten der Zellteilungs­
vorgange, chemische und fermentative Abartungen der Zellen auftreten, wiirde 
uns den exakten Beweis dafiir liefern konnen, daB wir in diesen Erscheinungen 
die primaren Vorgange zu sehen haben, welche als die Ursaehe aller weiteren 
Stadien der Geschwulstbildung anzusehen sind. 
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