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Vorwort.

Die Fortschritte, welche unsere Kenntnisse von der Atiologie der bés-
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 vom Jahre 1911 tibergeht véllig die experi-
mentelle Krebsforschung, obwohl doch auch damals schon mancherlei fiir die
Atiologie der Tumoren bedeutsame Tatsachen vorlagen. Den Krebs der Tiere
erwahnt er lberhaupt 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, dafl 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.
Gewill hat uns das Experiment das Krebsproblem noch nicht gelést. Die Frage,
wie wird die Zelle zur Geschwulstzelle, 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
itber 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 {iber 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 alle, die ihre Arbeit dem Krebsproblem widmen. Dariiber hinaus aber will
es die Kenntnis des gegenwirtigen 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 VIIL. Bande
der ,,Ergebnisse der Hygiene, Bakteriologie usw.*, herausgegeben von W. Wei-
chardt. Thm 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 itiologischen 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 Immunitétswissenschaft im weitesten
Sinne bilden. Dabei sei gleich bemerkt, daB fiir unsere folgenden Ausfithrungen
der Begriff , Krebs‘ fiir alle malignen Neubildungen Geltung hat, daB fiir unsere
Betrachtungen also nicht eine einzelne Tumorart und deren anatomische
Struktur die Grundlage bildet, sondern daB die Fragen der Atiologie, der Dia-
gnostik und Therapie des Krebses zugleich diejenigen aller anderen malignen
Geschwiilste darstellen.

Dal} die spezifische Diagnostik der malignen Geschwiilste ein Sondergebiet
der Immunitatslehre und ihrer Methoden geworden ist, ist eine Selbstverstandlich-
keit. DaBl auch die Immuno- oder Chemotherapie der Tumoren zur Immuno-
biologie gehéren, bedarf ebenfalls keiner weiteren Erorterung. Aber 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 vor wenigen Jahren die Verkniipfung der Immunitsts-
wissenschaft mit der Atiologie der malignen Geschwiilste. Der ganz selbstverstéind-
liche Zusammenhang zwischen Immunititsforschung und Bakteriologie, den wir
von den Infektionskrankheiten her kennen, fiel, so schien es, bei den malignen
Tumoren ganz weg. Ein Erreger kam fiir die malignen Geschwiilste, so wurde
immer behauptet, nicht in Frage. Nur so viel lehrte der Fortschritt der experi-
mentellen Krebsforschung, dal wahrscheinlich alle malignen Geschwiilste in
ihrer Entstehung auf einen einheitlichen Vorgang zuriickzufithren sind, auf
einen chronischen Reiz, der irgendwo irgendwelche Korperzellen trifft. Der
Beweis, daf ein solcher Reiz auch durch Parasiten hervorgerufen werden kann,
lieB die ersten Beziehungen des malignen Wachstums mit der Parasitologie
entstehen, und die Ergebnisse der Forschung gerade in den letzten Jahren haben
erwiesen, daf} diese Beziehungen viel inniger und umfangreicher sind, als wir noch
vor kurzem anzunehmen wagten. Immerhin aber gab es Tumoren, bei welchen
nur schwer an eine parasitire Atiologie gedacht werden konnte. Es 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 chronischen Reize betrachtet haben, die

Lewin, Geschwiilste. 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, 146t auch hier neue Gesichts-
punkte auftauchen und Beziehungen zwischen atiologischer Geschwulstforschung
und Immunititswissenschaft 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 ,,Un-
moglich in der Wissenschaft zu behaupten. Wir haben gerade in der experi-
mentellen Krebsforschung schon so viele Uberraschungen erlebt, da wir nunmehr
der Forschung und dem Experiment und nicht der Theorie das letzte Wort
iiberlassen wollen.

Wenn es sich aber herausstellen sollte, daf ein einheitlicher Krebserreger nicht
existiert, wenn als Ergebnis unserer Arbeiten lediglich die Tatsache resultieren
sollte, daB der zur Krebsbildung fithrende Reiz durch die allerverschiedensten
Vorginge bedingt ist, von denen wir heute schon eine Reihe kennen und zu denen
morgen neue hinzutreten konnen, selbst dann hatten wir Beziehungen der dtio-
logischen Krebsforschung zu den Problemen der Immunitatswissenschaft in Hiille
und Fille. Es bliebe die Frage zu kliren, warum dieser oder jener Reiz in dem
einen Korper eine maligne Geschwulst entstehen 1864, in dem anderen aber nicht,
ein Problem, welches die angeborene Immunitét gegen die bosartige Geschwulst
bzw. die angeborene Disposition fiir eine maligne Wucherung beriihrt. Wir
kennen aus der experimentellen Krebsforschung weiter die Tatsache, da8 selbst
das Hineinbringen bésartiger Zellen von groBter Wachstumsenergie in einen
Korper durchaus nicht geniigt, um hier das Entstehen des bosartigen Tumors zu
gewiahrleisten. Der Korper verfiigt iiber natiirliche Abwehrkrifte nicht nur gegen
die Vorginge, 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 Krebsitiologie steht in engstem Zusammen-
hange mit den immunobiologischen Prozessen, die sich im normalen Kérper 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 #tiologischen Krebs-
forschung berichten wollen, nicht nur alle diejenigen #ufleren oder inneren
Einfliissse zu schildern, denen eine &atiologische Bedeutung fiir die Entstehung
bosartiger Geschwiilste nach unseren klinischen Erfahrungen und nach den
Ergebnissen der experimentellen Forschung zukommt. Ks bedarf noch der
Darstellung, welche Faktoren diesen dulleren oder inneren Einflissen zu Hilfe
kommen miissen, damit es zur Bildung einer malignen Geschwulst kommen kann.

B. Die Theorien der Geschwulstbildung und ihre
experimentelle Begriindung.
Die Anschauungen iber 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. Ich werde mich
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mit ihnen allen nur insoweit beschéftigen, als sie durch experimentelle Versuche
gestiitzt werden kénnen. Nachdem wir wissen, daf} es moglich ist, im Experiment
willkiirlich bosartige Tumoren zu erzeugen, miissen wir verlangen, daBl jede
Krebstheorieihre Berechtigung durch das Experiment beweist. Gelingt ihr dasnicht,
so miissen wir sie zunichst ablehnen. Das haben diejenigen sehr wohl begriffen,
welche die bekanntesten Theorien von den Ursachen des Krebses aufgestellt
haben, und darum hat es auch von jeher schon eine experimentelle Geschwulst-
forschung gegeben, die sich bemiihte, die jeweils neu aufgestellte Krebstheorie
durch entsprechende Experimente zu stiitzen. Diese experimentelle tiologische
Geschwulstforschung lag lange Zeit in den Handen der pathologischen Anatomie,
zu deren Arbeitsgebiet die Lehre von den bosartigen Geschwiilsten ausschlieBlich
zu gehoren schien. Das hat von selbst dazu gefiihrt, daB eine gewisse Einseitig-
keit der Auffassung vom Wesen der bosartigen Geschwiilste aufgekommen ist,
eine Einseitigkeit, von der sich nur wenige Pathologen freigemacht haben. Denn
im allgemeinen wurde das ganze #tiologische Krebsproblem lediglich vom Stand-
punkte der Morphologie und der Histogenese aus betrachtet. Das hatte anfangs
seine Berechtigung, nachdem eben erst Virchow die anatomischen Grundlagen
der Lehre von den malignen Tumoren geschaffen hatte. Es galt, die histologische
Unterscheidung der verschiedenen Geschwulstformen untereinander durch-
zufithren, anatomische Kriterien der Bosartigkeit gegeniiber gutartigen Tumoren
zu finden, ihre Entstehung aus den verschiedenen Geweben zu verfolgen, die Art
und Weise ihres Wachstums, die Verbreitung der Metastasen und ihre Entwick-
lung an den verschiedenen Korperstellen aufzukliren. Wie sehr aber diese histo-
logische und histogenetische Geschwulstforschung ,,iiberwertet und fehlerhaft
angewendet* worden ist, das setzt B. Fischer-Wasels in seiner Allgemeinen
Geschwulstlehre eingehend auseinander, auf dessen Kritik ich hier ausdriicklich
hinweisen mochte. Als endlich die Bakteriologie auf den Plan trat, war es not-
wendig, Geschwulstprozesse, als deren Ursache Mikroorganismen erkannt wurden,
anatomisch von den bésartigen Tumoren zu trennen. Die bakteriologische Ara
brachte es mit sich, daB auch nach belebten Ursachen maligner Tumoren ge-
sucht wurde. DaB sie nicht gefunden wurden, weil weder Mikroskop noch.Kul-
turverfabren mannigfachster Art sie nachweisen konnte, hat zu dem Dcgma
gefithrt, daB sie nicht da sein kénnen, und daB zwischen Geschwulstbildungen,
deren Erreger gefunden wurde, und den malignen Tumoren ganz prinzipielle
Scheidungen gemacht werden muBten. Wieweit das auch heute noch berechtigt
ist, davon werden wir noch zu sprechen haben. Da also bisher bei der mikro-
skopischen Untersuchung der malignen Geschwulst eine einheitliche belebte
Ursache nicht nachgewiesen wurde, ganz im Gegensatz zu den meisten der
sog. Infektions- und Granulationsgeschwiilste, wurde eine Erklarung der
Atiologie der bosartigen Tumoren auf anderem Wege gesucht.

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 chronischen
Reizung von normalen Zellen ihre Entstehung verdanken. Danach ist die maligne
Geschwulst ein értliches Ubel, ein Produkt von auBen kommender irritativer
Prozesse auf das normale Gewebe, wobei aber eine lokale Pradisposition des
Gewebes eine grofe Rolle spielen kann, Diese lokale Pridisposition wird nur dort

1*



4 Die Theorien der Geschwulstbildung und ihre experimentelle Begriindung.

am ausgiebigsten wirken, wo die giinstigsten ortlichen Bedingungen fiir die Rei-
zung gegeben sind oder wo sich diese am hiufigsten wiederholen. Das sind
bestimmte Stellen der menschlichen Organe, welche durch chemische, mecha-
nische und thermische Ursachen stirker als andere geschadigt werden. Diese
Anschauungen R. Virchows erhalten eine gewichtige Stiitze in klinischen Er-
fahrungen iiber den Einflufl von Reizen auf das Entstehen maligner Tumoren,
von denen ich noch ausfithrlicher sprechen will. Aber es erscheint selbstversténd-
lich, daB die Reiztheorie doch so lange eben nur eine Theorie bleiben mufite, 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 muflte daher das Ziel der experimentellen Ge-
schwulstforschung sein, durch entsprechende Versuche am Tier die Richtigkeit
der Reiztheorie R. Virchows zu erweisen. Solche Versuche sind in grofler
Zahl angestellt worden. Aber sie blieben bis in die jiingste Zeit hinein samtlich
negativ, und erst in den letzten Jahren sind sie von Erfolg gekrént worden.
Das Versagen aller dieser Experimente ist zweifellos ein wesentlicher Grund dafiir,
daf die Lehre R. Virchows als unbefriedigend abgelehnt und an ihrer Stelle
nach anderen Erkliarungen der Geschwulstentstehung gesucht wurde. Von diesen
Theorien nenne ich in erster Linie die bekannte Embryonaltheorie von
Julius Cohnheim und ihre Erweiterung und Erginzung durch Ribbert.

I. Cohnheims Embryonaltheorie und ihre experimentelle Begriindung.

Nach Cohnheim liegt bekanntlich die Ursache fiir alle malignen Neubil-
dungen in einer angeborenen Anlage. Es werden in einem frithen Stadium der
Entwicklung mehr Zellen produziert, als fiir den Aufbau der einzelnen Teile notig
sind. Von diesem tiberschiissigen 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 Differenzierung
der Keimblitter und der Anlagebildung fiir die einzelnen Organe verlegt. Daraus
erklart sich die Tatsache, dal die versprengten embryonalen Zellen sich zu be-
sonders gebauten Geschwiilsten innerhalb eines anderen Organes entwickeln,
nicht aber zu einer allgemeinen Griflenzunahme dieses Organes Veranlassung
geben. Damit diese versprengten Keime zu Geschwiilsten werden, bedarf es einer
Gelegenheitsursache. Diese ist bedingt durch eine stiarkere Blutzufuhr nach
Traumen, Entziindungen usw. Auch Pubertit, Schwangerschaft usw. kénnen
durch Anderung der Blutzufuhr zu Geschwulstbildung Veranlassung geben. Jeder
embryonale Keim trigt also die Bedingungen des abnormen Wachstums in sich.
Im jugendlichen Alter vermégen die Nachbargewebe die Entwicklung der embryo-
nalen Geschwulstanlage zu hemmen, da sie das Ernahrungsmaterial fiir sich ver-
brauchen. Werden aber im Alter die Widerstandskrifte der Gewebe schwicher,
so vermag der embryonale Keim in die Nachbarschaft vorzudringen, und so
erklart sich die Entstehung maligner Tumoren vorwiegend erst im spiten Alter.
Auch Entziindungen schwichen die Gewebswiderstinde und bilden damit dieUrsache
fiir die Entstehung von Carcinomen. Es ist also die Malignitit der embryonalen
Zellen bedingt durch die Verminderung des Gewebswiderstandes, sie liegt nicht
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im Wesen der Zellen selbst. Je nach dem embryonalen Stadium der Zellen
wachsen die aus ihnen sich bildenden Tumoren ungleichméBig und mit verschiede-
ner Intensitédt. Als Stiitze der Cohnheimschen Anschauungen dienen die Kli-
nischen Beobachtungen iiber maligne Tumoren im frithen Kindesalter, tiber die
aus Naevi hervorgehenden bésartigen Geschwiilste, ferner die Hypernephrome, die
branchiogenen Carcinome, und die Plattenepithelcarcinome in driisigen Organen.
Die Haufigkeit der Carcinome an den Orificien — Auge, Priputium, Rectum,
Portio vaginalis, Zunge, Lippe, Cardia, Pylorus — wird so erklart, dall gerade
hier in irgendeinem Stadium der Embryonalzeit Einstiilpungen eines Keimblattes,
Vereinigungen mit anderen Keimblittern, Trennungen in verschiedene Organe
vor sich gehen und dafl es dabei besonders leicht zur Abtrennung von Epithel-
gruppen bzw. zu iiberschiissigen Bildungen solcher Zellen kommt, aus denen
dann spiter maligne Tumoren werden.

Die Cohnheimsche Embryonaltheorie hat sich im allgemeinen nicht durch-
setzen kénnen. Die Mehrzahl der Pathologen lehnt sie ab und 148t sie nur fiir
eine beschrinkte Zahl von Tumoren gelten, insbesondere fiir die Mischgeschwiilste,
die Teratome. Von Lubarsch, Orth, v. Hansemann, Borst und Albrecht
werden triftige Griinde gegen die Anschauung geduBlert, daf alle Tumoren aus
embryonalen Zellen hervorgehen. Diese Einwendungen im einzelnen hier auf-
zufithren, ist nicht meine Aufgabe. Fir uns von gréBerer Bedeutung ist die
experimentelle Begriindung dieser Theorie. Zu ihrer Stiitze sind némlich zahl-
reiche Versuche unternommen worden, durch Injektion oder Implantation von
embryonalen Zellen und Geweben bei Tieren ein malignes Wachstum zu erzeugen.
Man hat einzelne embryonale Gewebe in Stiickchen oder als Zellemulsion, ebenso
embryonale Organe und schlieflich den ganzen Embryo in gleicher Weise auf
artgleiche oder artfremde Tiere iibertragen, um alle die Verhdltnisse kiinstlich
zu schaffen, die nach Cohnheim und Wilms zur Entstehung maligner
Geschwiilste filhren konnten. Es gelang dabei nach der Inokulation oder In-
jektion von ganzen Embryonen vielfach Tumoren vom Charakter des mensch-
lichen Teratoms hervorzurufen, die Askanazy als Teratoide bezeichnet.
Solche Tumoren, die z. B. viele Jahre persistierten, sind bei Hithnern, Kaninchen,
Msusen, Meerschweinchen, Tritonen und vor allem bei weillen Ratten beobachtet
worden. Aber alle’diese Geschwiilste haben in keinem einzigen Falle einen bos-
artigen Charakter angenommen, bis auf die Beobachtungen, von denen noch
ausfiihrlicher gesprochen werden soll. Hie und da fand sich einmal destruierendes
Wachstum, so in einem Falle von Feré ein Knorpelherd, der von einem sarkom-
dhnlichen Gewebe umgeben war, das aber nach Lubarsch junges, den Knorpel-
herd abkapselndes 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 BlutgefiBe hineingeraten kann, so
daB ein bosartiges destruierendes Wachstum nur vorgetduscht wird. Sind somit
alle diese Versuche als negativ anzusprechen, so gilt dasselbe auch von den unter
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Roux’ Leitung ausgefithrten Experimenten von Belogolowy, der nach Im.
plantation von nackten Frosch- und Krétenmorulae, -blastulae und -gastrulae
in die Bauchh$hle von erwachsenen Krioten und Froschen sarkomédhnliche
Tumoren entstehen sah, die in das Wirtsgewebe hineinwuchsen und das Tier
schlieBlich téteten. Aber die von Belogolowy beschriebenen Sarkome sind
keineswegs mit Sicherheit als solche zu bezeichnen, und alle Nachpriifungen
haben seine Ergebnisse nicht bestéitigen kénnen. Insbesondere haben Unter-
suchungen von Teutschlinder, Bierich, Piette und Anders zu einer
vollkommenen Ablehnung der Deutungen gefithrt, welche Belogolowy seinen
experimentellen Versuchen gegeben hat. Ich glaube, dal es sich um Reiz-
wucherungen des Peritoneums des geimpften Tieres selbst handelt, die vielleicht
durch beigemischte Infektionserreger hervorgerufen worden sind, wie auch
Bommer annimmt.

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

Askanazy fand in einem 1909 beschriebenen Falle auf dem Boden eines
fast 5 Jahre lang gewucherten Teratoids, das unter der Bauchhaut einer weillen
Ratte gewachsen war, einen grobhdckerigen groflen Tumor mit allméhlich auf-
tretender rotlicher Verfarbung, Ulceration und raschem Wachstum, der den
Tod des Tieres herbeifiihrte. Der Tumor war ein Sarkom, in dem noch ,,driisig
muskulése Reste des Teratoids® zu erkennen waren und lieB sich mit Erfolg
auf eine andere Ratte verimpfen. Neuh&user verpflanzte Nebennieren von
Kaninchenembryonen in die Nieren erwachsener Tiere. In einem Falle bildete
sich eine Geschwulst, die fast den dritten Teil der Niere einnahm, aus Neben-
nierengewebe bestand und deutlich infiltratives Wachstum zeigte. Schon friiher
hat bekanntlich Lubarsch 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.
Im Gegensatz zu allen diesen Mitteilungen, die immer nur sehr vereinzelte
positive Ergebnisse enthalten, stehen die Beobachtungen von Ikematsu, der
nach Impfung von Embryonalzellen bei Hiithnern in sehr grofler Zahl die Bildung
von Fibrosarkomen beschreibt, die infiltratives Wachstum zeigten, Metastasen
bildeten und sich auf andere Tiere iiberimpfen lieBen. Es 1aBt sich allerdings
aus den Mitteilungen von Ikematsu 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 némlich
durch Behandlung von Zellen mit Atherwasser bei Kaltblittern atypische
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epitheliale Wucherungen erzeugen kénnen. Askanazy behandelte daraufhin
Embryonalbrei 3 bzw. 5 Tage mit Atherwasser und beobachtete bei zweien
der geimpften Ratten maligne Tumoren, die aber nicht an der Stelle der
Impfung aufgetreten waren. Einmal fand sich ein scirrhéses Carcinom im
vorderen Mediastinum, das andere Mal ein h&morrhagisches Sarkom mit
Riesenzellen, Knochen- und Knorpelgewebe am Halse, bei beiden Tieren
ca. 6 Monate nach der Impfung zu gleicher Zeit ungefihr 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 unverindert blieb,
dann aber nach weiteren 2 Monaten knorpelhart wurde, leicht abscedierte und
1/, Jahr spater zum Tode des Tieres fithrte. Der Tumor zeigte den Typus eines
verhornenden Plattenepithelcarcinoms. Endlich hat Askanazy einen Versuch
beschrieben, bei dem er einer trichtigen Ratte einen ihrer eigenen Embryonen
als Brei zerrieben und mit einer zerstiickelten Schabe (Blatta germanica) gemischt
in die Bauchhaut an der Stelle der Laporatomiewunde injizierte. Es sei hier
vorweg bemerkt, dal die Vermischung mit Schaben offenbar im Hinblick auf die
Versuche Fibigers erfolgte, der bei Mdusen und Ratten durch Verfiitterung von
bestimmten Schaben (Blatta orientalis) maligne Geschwiilste des Magens erzeugen
konnte. Bei der Ratte Askanazys entstand zuerst ein Teratoid. Beim Tode
des Tieres, 1/, Jahre nach der Impfung, fand sich aber in der Laparotomienarbe
nach der peritonealen Seite zu ein kleines Plattenepithelcarcinom. Im unteren
Teile der Bauchhohle war ein 2. Tumor von knolligem Aussehen- gewachsen, der
mikroskopisch gleichfalls als Plattenepithelcarcinom mit Verhornung identifi-
ziert wurde. Im 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 liel. Weiter hat dann Askanazy
mitgeteilt, daB es thm durch Einwirkung kleiner Mengen von Radiumemana-
tion auf embryonale Zellen gelungen sei, einen ganz auBergewohnlich groBen
malignen Tumor bei einer Ratte zu erzeugen. Somit wire also die Reizung
von embryonalen Zellen ein Mittel, die Entwicklung maligner Tumoren im Experi-
ment hiufiger 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. Meyenburg hat namlich neuerdings iiber einen Versuch berichtet, der
auch fiir die Entstehung des malignen Tumors nach Impfung von fetalen Geweben
eine andere Erklirung zulift. Nach einer experimentell herbeigefithrten Bauch-
schwangerschaft bei einem Kaninchen fand sich nach 2 Jahren im Anschluf
an die rontgenologisch nachgewiesene Einheilung des Fetus in die Bauch-
héhle 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 Fremdkérper wirkend die Gewebe des Mutter-
tieres zur Wucherung gebracht, die, angeregt durch den von der Peritonitis aus-
gehenden Entziindungsreiz, zunichst zur Einkapselung fithrte. 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 hilt
es auflerdem fiir moéglich, dafl die embryonalen Zellen zu dem Fremdkérperreiz
noch einen besonderen ihnen eigentiimlichen Reiz hinzufiigten und daB die Sum-
mierung dieser Reize schliefilich 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 tréachtigen 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 schlieflich bis zu einem kleinen Knétchen, 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 als Reizmittel
eingesetzt und es lag nahe, auch auf embryonale Zellen diese chemischen Kérper
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 Carrelund 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 Hithner schon in 12 Tagen Sarkome von besonderer Bosartigkeit
hervorrufen. Von Bedeutung ist dabei der Grad der Verdiinnung der Arsen-
Iosung. Bei einer Dosis von 1:50000 des Anhydrids der arsenigen Sdure fiel
jeder Versuch negativ aus. Dagegen erwiesen sich Verdiinnungen von 1:125000
bis 1:150000 als auBlerordentlich wirkungsvoll, 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 Lésen 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 anfénglich dort gewachsenen teratoiden Tumoren
bereits zugrunde gegangen waren. Kiner dieser Tumoren war besonders bés-
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 Hiithnern 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 erzielten sie Umwandlung des Tumors in Sarkom. Carrel hat ferner
beobachtet, daB, wenn man Hithnern eine diinne Teerlosung intravends injiziert
und die Tiere gleichzeitig mit Embryonalzellen subcutan impft, die sich zuerst
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bildenden Teratome z.T. sarkomatds 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 Siure zu einer Kultur
von embryonalen Hithnermilzzellen diese in vitro zu malignen Zellen umge-
wandelt, so daBl sie bei der Impfung auf erwachsene Hiithner Sarkome bildeten.
Dieses Arsensarkom A. Fischers hat Carrel mit anderen Sarkomen, die eben-
falls durch chemische Reize entstanden sind, verglichen. Das Fischersche
Sarkom lie8 sich auf andere Hithner transplantieren und bildete Metastasen
in den Lungen. Wisserige Extrakte des Tumors wurden durch Berkefeldfilter
filtriert und zugleich mit Embryonalgewebe auf Hiithner 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 enthélt 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 Hithnern stammte,
denen er vorher lingere 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, daf auch.bei Miusen durch Vorbehandlung mit Teerinjektionen
ein besonders hoher Grad von Tumordisposition erzielt werden kann. Es ist
also anzunehmen, dafB sich im Blute so vorbehandelter Tiere Substanzen bilden,
welche die Zellproliferation anzuregen imstande sind. Juhdsz-Schéaffer
arbeitete mit einer Kultur von embryonalen Bindegewebszellen eines 9 Tage
alten Hithnerembryos in Plasma -+ Locke-Lewisscher Lésung, zu der niedrige
Destillationsprodukte von Teer, die nur geringe geschwulstbildende Wirkung
haben oder Benzolextrakte von Teerprodukten, die bei iiber 300° destillieren,
hinzugesetzt wurden. Es bildeten sich in diesen so behandelten Kulturen Zellen
von rundlicher embryonaler Form mit haufigen Mitosen, erhohter Motilitit
und der Tendenz, das Nahrmaterial zu verfliissigen, eine Eigenschaft, die als
charakteristisch fiir Tumorzellen angesehen wird.

Der gleiche Vorgang einer blastomattsen 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, daBl 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 Koérper, die aus den
Kernbestandteilen der Tumorzellen stammen. Auch Bisceglie leitet aus seinen
noch zu erwéhnenden Versuchen die Existenz von Wachstum anregenden Stoffen
in den Tumorzellen her. Auf die Versuche von Burrows werden wir noch spiter
zuriickkommen.

Carrel ziichtete nun Milzfragmente von Hiihnerembryonen in Mengen von
0,5 ccm zusammen mit 0,5 cem des Filtrats von einem durch Teer erzeugten
Hiihnersarkom. In der Kultur starben die aus der Milz ausgewanderten Makro-
phagen ab und es trat eine Auflésung des in der Nachbarschaft der Milzfragmente
befindlichen Koagulums ein, die durch mehrfache Zuséitze von neuem Plasma
nicht aufzuheben war. Nach der Transplantation eines solchen Koagulums
auf erwachsene Hithner trat schon nach 12 Tagen eine gewaltige Tumorbildung
auf. Bisceglie endlich hatte beobachtet, dal wenn er Miuse mit Filtraten
eines M#usecarcinoms 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, daB3 in den
malignen Zellen wachstumsférdernde Substanzen sich bilden und impfte Hithner
mit einer Mischung von 2—5 Tage alten Hiihnerembryonalzellen und eines
Filtrats von Mausekrebs im Verhiltnis von 1:5. In der Brustmuskulatur dieser
Hiithner entwickelten sich darauf sarkomatése Tumoren mit Metastasen im
Magen. Es waren also die normalen Embryonalzellen durch den Zusatz eines
zellfreien Filtrats von Mausekrebs sarkomatés (nicht carcinomatés, was sehr
auffillig ist) geworden. Gleiche Versuche von Bisceglie mit Miuseembryonen
bei Miausen 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 4 dem TFiltrat ergab Spendelzellensarkome mit
Pigment, das aber bei weiterer Transplantation verschwindet.

Wahrend aber alle diese geschilderten Versuche immer nur bei Hiihnern
gelangen, ist es neuerdings Askanazy gegliickt, 4hnliche Ergebnisse auch bei
Ratten zu erzielen. Askanazy fiitterte Ratten, bei denen er experimentell
Teratoide erzeugt hatte, lingere Zeit hindurch mit Arsenwasser oder injizierte
sehr diinne Arsenlésungen in den embryonalen Tumor. Nach ziemlich erheb-
licher Latenzzeit (6—16 Monate) entwickelten sich bei einer Reihe von Tieren
maligne Geschwiilste zum Teil von carcinomatdsem Bau. Auch in die Magenwand
implantierte Embryonalzellen 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 zunichst die Versuche der Ge-
schwulsterzeugung durch embryonale Gewebsimplantation ohne jeden weiteren
Zusatz von Reizmitteln dieser oder 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 auffillig, 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 nicht 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 iberimpften embryonalen Gewebe stammt, sondern eine von
den Zellen des geimpften Tieres selbst gebildete Geschwulst ist. Diese Erklirung
kann sehr wohl auch fir den Fall von Askanazy QGeltung 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, daf3 gerade Embryonalzellen die fiir das Leben von Zell-
kulturen notwendigen Stoffe in besonders reichem Mafe 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, dal Murphy und Landsteiner in ihren Versuchen
ausdriicklich bemerken, dafl 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 Falle, bei dem zugleich eine - zerstiickelte
Schabe mit verimpft wurde, konnte die Entwicklung des Plattenepithelcar-
cinoms so erklart werden, daBl durch die Schabe irgendwelche Parasiten mit
iibertragen wurden, welche das neue entstandene Carcinom verursacht haben.
Wir werden ja spiter noch sehen, daB eine solche Deutung nichts Gezwungenes
an sich hat. Schwerer sind jene Tumoren zu erkliren, die gar nicht am Orte
der Impfung selbst entstanden sind. Daf} hier die Embryonalzellen selbst den
Boden der Geschwulstbildung gegeben haben, erscheint sehr wenig wahrschein-
lich. Man miiite 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, dafl auch in denjenigen Experi-
menten, wo in den durch Embryonalbreiimpfung zuerst entstandenen teratoiden
Tumoren durch sekundére Reize (Arsen, Teer) spiter 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, da alle diese malignen Tumoren gar nicht
aus den Embryonalzellen stammen, sondern dafl auch hier das geimpfte Tier
selbst die neuentstandenen malignen Tumoren aus seinen Zellen selbst gebildet
hat. Wir wissen ja, wie sehr z. B. Hithner und Ratten, bei denen doch alle diese
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 alle 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 hitte
dann die chemische Reizsubstanz genau so gewirkt, wie wir das z. B..bei Teer-
geschwiilsten. von erwachsenen, nicht embryonalen Tieren beobachten. Wir
konnten uns héchstens wundern, dafl 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 &dulleren chemischen Reiz verstéirkend 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 blofe 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. Ich ver-
mag also auch in allen diesen neuen Experimenten keineswegs eine Stiitze fiir die
Cohnheimsche Geschwulsttheorie zu erblicken, daB8 die Tatsache der embryo-
nalen Keimausschaltung die Grundlage fiir die Bildung der malignen Tumoren
bildet. Wenn irgendwo im Kérper 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, um sie in maligne Tumor-
zellen umzuwandeln. Und wir kénnen sogar sagen, dafl uns das experimentelle
Teercarcinom bei erwachsenen Tieren viel héufiger 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 bésartiger 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 zunéchst darauf hin, daf auch normale Zellen eine erhebliche Prolife-
rationskraft zeigen und sogar infiltrativ wachsen kénnen (Chorionzotten, Pacchioni-
sche Granulationen), so daB hier nur quantitative, nicht aber speziell qualitative
Verschiedenheiten bestehen.
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Nach Harrison, Uhlenhuth und Fischer dndern sich in der Gewebs-
kultur je nach den physikalisch-chemischen Anderungen der Ernahrungsfliissig-
keit auch die #uBeren Zellformen. Carrel und Ebeling zeigten sogar, daf}
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, weil sie vom Erwachsenen oder vom Embryo stammen, sondern
offensichtlich spielt fiir die 4ullere Gestalt der Zellen lediglich das Vorhandensein
oder die Konzentration gewisser Nahrsubstanzen in der pericelluldren Fliissigkeit
die entscheidende Rolle. Die Ahnlichkeit 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 stirkerem
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 shneln. Die Verdauung der Kulturflissigkeit ist die
charakteristische Eigenschaft aller malignen Zellen, wihrend normale embryonale
Zellen das gleiche Verhalten nicht immer zeigen, sondern nur bei gewissen Zu-
stinden der Kulturfliissigkeit, namentlich abhéangig von ihrer Zusammensetzung.
Die Metaplasie normaler Zellen zu bosartigen Geschwulstelementen beruht
gleichfalls in ibhrer 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. Fischer
ferner insofern, als sie in ihren Lebensbedingungen anspruchsloser sind als
die erwachsenen normalen differenzierten Kérperzellen. 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 Kulturflissigkeit 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 Umsténden sogar
tédlich. Embryonalzelle und Geschwulstzelle besitzen also Enzyme, die ge-
wisse Eiweilkorper abbauen, welche aber den ruhenden, stark differenzierten
Gewebszellen fehlen. Ebenso sind embryonale Zellen und Geschwulstzellen
imstande, in heterologem Plasma zu wachsen, wihrend normalen Zellen diese
Fahigkeit fehlt. So konnten A. Fischer und Kiaer menschliche Sarkomzellen
in Hithnerplasma unter Zusatz von Hiithnerembryonalextrakt 2 Monate lang
ziichten. Es zeigen demnach embryonale und Tumorzellen eine grofere Wachs-
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tumsenergie und stellen geringere Anspriiche an das umgebende Gewebe. Ihre
nicht ausdifferenzierten Enzyme befihigen 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, dafl alle diese Fihigkeiten auch normalen Leukocyten und
Makrophagen zukommen. )

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

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, daf eine biologische Gleichheit von
Geschwulstzellen und embryonalen Zellen wahrscheinlich ist. Kraus und
Ishiwara beobachteten, daf normales Serum sowohl Embryonalzellen wie
Carcinomzellen auflést, nicht aber normale Zellen. Auch lést 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 dhnlicher Weise wie embryonale Zellen. Ihre Quellung in Sduren
wird durch Vorherbehandlung mit Calcium vermindert, die des normalen Ge-
webes aber vergroBert. Insbesondere haben aber O. Warburgs Befunde iiber
den Kohlehydratstoffwechsel von Geschwulstzellen und Embryonalzellen er-
neut den Gedanken einer biologischen Gleichheit beider Zellarten zur Diskussion
gestellt. O. Warburg hat ndmlich gefunden, dal die Krebszelle sehr erheblich
mehr Zucker zu Milchséure spaltet als die normale Zelle und zwar auch unter
anaeroben Bedingungen, und daB auch rasch wachsende normale Zellen, also
auch die Embryonalzellen, einen erhéhten Zuckerstoffwechsel aufweisen. Auch
daraus sollte eine biologische Ubereinstimmung beider Zellarten resultieren.
Die Umwandlung der normalen Zelle zur Geschwulstzelle sollte eine Embryonali-
sierang aller ihrer biologischen Eigenschaften darstellen. Aber es ist auch hier
bemerkenswert, dafl die Leukocyten und Makrophagen des normalen Blutes
die gleiche glykolytische Fahigkeit zeigen wie die Geschwulstzellen, und daB
z. B. die Netzhautzellen, also ausgereifte und hochdifferenzierte Korperzellen,
noch erheblich gréBere Glykolyse aufweisen wie selbst Tumorzellen. Da nach
Warburg die Knochenmarkzellen keine erhéhte Glykolyse zeigen, sind also
die ausgereiften Blutzellen den Tumorzellen &hnlicher als ihre embryonalen
Vorstufen!

Wir werden auf diese hier kurz skizzierten Vorginge der 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 fiir die embryo-
nale Geschwulsttheorie gesehen wird, so muBl doch mit allem Nachdruck darauf
hingewiesen 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 der malignen
Tumoren anzuselien, obwohl Carrels und Haagens Versuche beweisen, daB aus
ihnen bei Hiithnern kiinstlich ebenso Sarkome sich bilden lassen wie aus embryo-
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nalen Zellen. Man kann aus allen diesen Experimenten doch nur den Schluf3
ziehen, daf3 bei der Umwandlung normaler Zellen in Geschwulstzellen biologische
Verinderungen in der Zelle vor sich gehen, welche sich in dhnlicher Weise auch in
Embryonalzellen und in weiBlen Blutzellen nachweisen lassen, und insofern kann
man von einer Embryonalisierung sprechen. Die Cohnheimsche Theorie aber
besagt, daB alle Carcinome aus embryonalen Zellen sich bilden, daf also die
Geschwulstzellen von Anfang an embryonale Zellen sind und dafl daraus allein
ihre besonderen Eigenschaften hergeleitet werden miissen, die ihre Bosartigkeit
erkliren. 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 fiir die Atiologie der malignen Ge-
schwiilste beimif3t.

Wenn auch nach B. Fischer dariiber kein Zweifel bestehen kénne, daB
auch embryonale Zellen zu Geschwulstbildungen fiihren, so sei von wesentlicher
Bedeutung aber die Frage, ob das Wesen der Geschwulstbildung darin liegt, daB
die Zelle embryonale Eigenschaften annimmt, ob also die Malignitédt durch das
Embryonalwerden der Zellen erklirt 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 dullerliches Merkmal. Der wesentliche
Unterschied der Embryonalzelle gegeniiber der Tumorzelle liegt in dem Besitze
von Entwicklungsfiahigkeiten, von Differenzierungsanlagen und Potenzen. Es
ist eine charakteristische Eigenschaft der Embryonalzelle gegeniiber allen
anderen Korperzellen, dafl sie sich #&ndert, 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,
wihrend die Tumorzelle gerade bei fortschreitender Zellteilung, z. B. bei der
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 Regalation geschlossen, dall es sich hier um
hochspezifizierte Zellen handelt, also um das gerade Gegenteil von Em-
bryonalzellen. Aus dem Dbiologischen Verhalten beider Zellarten geht also
hervor, daB das Wesen der Embryonalzelle und der Geschwulstzelle an
und fiir sich nichts miteinander zu tun hat und beide véllig 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 aller Geschwulst
theorien wesentlich herausheben, insofern sie die Geschwulstzellen selbst als
artfremde, dem Kérper von auBlen zugefithrte Gebilde erkliren. 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 ableiten lassen, ohne
daB man zu komplizierten und deswegen unwahrscheinlichen Erklirungen und
gezwungenen Deutungen greifen muf. Alle diese Befunde erkliren 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 fleischiressender Insekten, namentlich von Haut-
parasiten, hineinkommen. Ein Teil der zur Stiitze dieser Anschauungen unter-
nommenen Experimente dient dem Nachweis, dal embryonale Zellen von art-
fremden Tieren in den Organismus eines Versuchstieres eingeimpft hier
weiterwuchern und zu Geschwiilsten sich ausbilden koénnen. Kelling hat
z. B. Hithnerembryonen im Alter von 3 —5 Tagen zerrieben und in die Bauch-
hohle von Hithnern gebracht und gleichzeitig den Hithnern 1 —2 cem Taubenblut
jede Woche in die Riickenmuskulatur eingespritzt. Die nach 3—4 Wochen in
der Bauchhohle des Huhnes 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 Hithnerembryonal-
zellen in 4 Passagen 168 Tage lang auf Tauben zu iiberimpfen. Die Tumorstiick-
chen wurden auf die Unterfliche der Leber gelegt und wuchsen hier weiter,
wenn gleichzeitig den Tauben bei der Impfung 2—3 cem Hithnerserum in die
Bauchmuskulatur gespritzt wurde. Auch ohne die beschriebene Vorbereitung
der Tiere 1aBit sich embryonales Gewebe, allerdings viel weniger leicht, direkt
auf andere Tierarten (Huhn auf Taube) verimpfen. Bei der Impfung von Hiihner-
embryonalzellen in den Hoden von alten Tauben sah Kelling einmal eine
Geschwulst vom Typus eines Carcinoms wachsen. Ein weiterer carcinomatdser
Tumor entstand, als er bei Hithnern mit Kalkbeinen, einer von Teutschlander
nidher beschriebenen wahrscheinlich parasitdren 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 Hautkrebses darbot.

Auch die Uberimpfung embryonaler Zellen auf alte Siugetiere und hier die
Entwicklung von allerdings gutartigen Tumoren gelang Kelling wiederholt,
so von Schweineembryonen, von embryonalen Hithnerzellen und Meerschweinchen-
zellen auf Hunde.

Es gelang Kelling auch durch Verimpfung von Meerschweinchenplacenta
auf Miuse die Entwicklung eines chorionepitheliomartigen Tumors mit in-
filtrativem Wachstum bei 2 Méiusen. Endlich konnte er in zwei Féllen durch
Verimpfung einer Mischung von Zellen von Ovarien von Meerschweinchenfeten
mit den Hoden von frisch geworfenen Miusen in die Bauchhoéhle von Miusen
hier Tumoren, einmal vom Typus eines Angiosarkoms, erzeugeni. Kelling glaubt,
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daf das eine der beiden geimpften Gewebe das andere zur Bildung des Tumors
angereizt hat und dafl der Tumor aus diesem hervorgegangen ist. Kelling erklart
also die meisten von ihm beobachteten, fast immer gutartigen Geschwiilste als
Wucherungen von embryonalen Zellen in einer anderen Tierart. Eine Bildung
einwandfreier maligner Tumoren ist ihm nur in 2 Féllen gelungen. Die carci-
nomatése Geschwulst, die im Hoden einer Taube nach Impfung von Hiihner-
embryonalzellen entstand, 146t er aber selbst hochstwahrscheinlich aus den
Hodenzellen der Taube auf den Reiz der fremden Embryonalzellen hervorgehen.
Was das Carcinom bei dem Huhn mit Kalkbeinerkrankung betrifft, so erscheint
es mir als sehr wahrscheinlich, da} hier durch Miteinimpfung der nach Teutsch-
lander das Kalkbein verursachenden Milben auf das gesunde Bein die Krebs-
entwicklung zurtickzufiihren ist, wie ja Kelling selbst den Tumor aus den
Zellen des geimpften Huhnes hervorgehen 146t. Diese beiden Fille 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 ihnen 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. Alle 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, 148t sich nicht
ausschliefen. LafBt man sie aus den iiberimpften Embryonalzellen selbst hervor-
gehen, so wire das eine Frage, die noch spater im Zusammenhang mit der
Méglichkeit der ("berimpfbarkeit von Tumoren einer Tierart auf die andere zu
besprechen wire. Die beiden Félle von sicherer Carcinombildung, die Kelling
beschreibt, beweisen aber fiir seine Theorie nichts, da zweifellos in beiden Fillen
die iberimpften embryonalen Zellen selbst nicht an der Bildung des Tumors
beteiligt sind, sondern nur als Wucherungsreiz dienen. Im {ibrigen sei gesagt,
daf alle von Kelling angegebenen biologischen Reaktionen, welche beweisen
sollen, dafl eine groBe Reihe von malignen Tumoren des Menschen aus art-
fremden Zellen bestehen, einer Nachpriifung nicht standgehalten haben. Seine
Theorie wird deshalb auch einmiitig abgelehnt.

1I. Ribberts Krebstheorie und die Anschauungen von
B. Fischer-Wasels.

Ribbert hat sehr wohl erkannt, da in der Atiologie der malignen Tumoren
den embryonalen Zellen keine Sonderstellung eingerdiumt werden kann. Darum
sah er in der Trennung irgendwelcher Zellen aus ihrem geweblichen Zusammen-
hange den entscheidenden Vorgang der Geschwulstbildung. Ihm ist es gleich-
giiltig, ob es sich um embryonale oder postfetale Zellen handelt. Das Wesentliche
ist lediglich, da3 es durch Wucherungsvorginge irgendwelcher Art, bei denen
Gewebe in- und durcheinander geraten, durch die Isolierung von Zellen und
Zellkomplexen, also durch ihre Lostrennung vom Mutterboden, zu einer voll-
stindigen Unabhéngigkeit dieser losgetrennten Zellen kommt, so daf sie ihre
Proliferationstiitigkeit fortsetzen, ohne sich in der Richtung des Mutterbodens
auszudifferenzieren. Eine Umwandlung normaler Zellen in Krebszellen wird

Lewin, Geschwiilste. 2
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von Ribbert geleugnet. Die Krebszellen zeigen, wie er meint, durchaus keine
wesentlichen Unterschiede gegeniiber den normalen Zellen, und lediglich der Um-
stand, daB sie zu ihrem Nachbargewebe keine organische Beziehung finden kén-
nen, verleiht ihnen jene Eigenschaften, die wir als besondere Eigentiimlich-
keiten den malignen Zellen zuschreiben. Zuletzt kam Ribbert zu der An-
schauung, daf} es iiberhaupt keine Geschwulstbildung aus anderen als angeborenen
Geschwulstkeimanlagen geben konne, daB also jede Geschwulst im Korper
praformiert sei.

Die Unrichtigkeit der Anschauungen Ribberts ist wohl heute unbestritten.
Daf3 sich zunédchst 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, daf 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 grofie Bedeutung zuerkennt, kommt er aber doch
auf Grund der vorliegenden klinischen und experimentellen Erfahrungen zu
dem Schlusse, daf} bei einer grolen Reihe von malignen Tumoren eine embryo-
nale Anlage ausgeschlossen ist, daf 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 Féllen auf embryonale Entwicklungs-
stérungen zuriick. Aber nicht die mechanische Verlagerung eines Gewebskeims,
nicht die Ortsverinderung, 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 Schiadigungen
des Epithels handelt, welche zu stdndig wiederholten und durch dieselbe Schadi-
gung beeinfluBten Regenerationen fithren. Nach den Grundgesetzen der Biologie
hat aber gerade der Vorgang der Regeneration die Fihigkeit, neue Zellgruppen,
neue Gewebekomplexe, neue Organanlagen zu bilden, und so kommt es auf diesem
Wege durch einen grundsétzlich dem embryonalen ganz analogen Entwicklungs-
vorgang wiederum zur physiologischen Ausschaltung eines Zellkomplexes. Erst
diese ist der entscheidende Vorgang. Alle Organe des Korpers wirken néamlich
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 Einfluf der spezifischen chemischen Produkte des
einzelnen Organs auf die anderen Organe des Korpers, wobei fiir dieses chemische
Zusammenarbeiten der einzelnen Teile des Organismus die Erregungsleitungen,
insbesondere die Erregungen und Ubertragungen durch das gesamte Nerven-
system, von grofler Bedeutung sind. Wird diese gegenseitige Einwirkung ver-
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andert oder vollkommen verhindert, so treten eine Reihe von Stérungen ein,
die zu einer Isolierung der einzelnen Teile fithren. Diese im embryonalen Leben
oder postembryonal durch Regenerationsvorginge hervorgerufene Isolierung ein-
zelner 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 verstindlich erscheinen, daB mit fortschreitendem Alter die
Disposition fir die Geschwulstbildung grofer wird. Im Alter tritt eine Abnahme
der Korrelation der Organe ein. Diese Abnahme der Korrelationen fithrt bei
den differenzierten Gewebszellen schlieflich zur Atrophie, zum Greisenschwund.
Bei undifferenzierten, aus embryonalen oder Regenerationsprodukten bestehenden
Zellen aber fiihrt diese senile Abnahme der Organkorrelationen zur Entwicklung,
und damit ist das Altern als ein wichtiger Faktor der Entwicklungserregung un-
differenzierter Gewebskomplexe erkannt.

Was zunichst diesen letzteren Punkt anlangt, so werden wir spater sehen,
daB alle Theorien, welche die Geschwulstentstehung auf eine besondere Alters-
disposition beziehen oder sie wesentlich mit dem Alter identifizieren, dadurch
widerlegt sind, daf die experimentelle 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. Dal, wie
Ribbert annahm, durch eine entziindliche Wucherung des subepithelialen
Bindegewebes das Wachstum des verlagerten Epithels und die Umwandlung
in Krebszellen ausgelost wird, lehnt, wie schon frither die meisten Pathologen,
auch B.Fischer ausdriicklich ab, und er dehnt diese Ablehnung auch aus
auf die der Ribbertschen Auffassung #dhnlichen Gedankenginge Bierichs,
obwoh! Bierich das Primére doch den Epithelien zuschreibt. B. Fischers
Anschauungen iiber die Krebsentstehung beruhen im wesentlichen auf der
Annahme, daBl die Geschwulst aus einem einzigen eng umschriebenen Zellkomplex,
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 Zellen 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 appositionelles Wachstum, wie es Ribbert gelehrt hat. Eine
Umwandlung normaler Kérperzellen in Geschwulstzellen gibt es nicht. Wo sie
sich scheinbar zeigt, geht der Vorgang immer iiber regenerative Prozesse und
erst aus der regenerativen Gewebswucherung entsteht die Geschwulstkeim-
anlage.

Nun hat schon Hauser fir den Darmkrebs die direkte und appositionelle
Umwandlung des normalen Epithels in Krebsepithel behauptet, und Versé ist,
wie Fischer bemerkt, ebenfalls zu dem Schlusse gekommen, daf 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 primiren Anlage, sondern auf einer Umwandlung
vorher normaler Zellen beruht. Versé behauptet auch, daf die Carcinome
nicht ausschlieBlich aus sich selbst heraus wachsen, sondern daf3 an ihrem Rande
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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, dafl 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 &ltesten Teil der
Wucherung, zeigt sich zuerst atypisches Wachstum, das aus sich selbst heraus
in die tiefer gelegenen Teile hineingeht. Wihrend der Proze fortschreitet,
zeigen aber benachbarte hypertrophische Zellen wieder den Beginn eines
atypischen Wachstums, so daf} sich das beginnende Carcinom durch Apposition
vergroBert. Spéter 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 veréindert. 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
o6dematose Degeneration am Kern der Epithelien. Précarcinomatose Zustdnde
fiihren also ganz plétzlich und nicht langsam zur Krebsbildung. Normale
und pricancerdse Zellen sind graduell, pricancerése 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 Méausen 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-
maler Zellen zu erkliren. Sie ist eine sicher beobachtete Erscheinung, wie wir
noch zeigen werden. Ich verweise ferner auf die Beobachtungen von E. Moller
und Bonne u. a. itber multiples Auftreten primirer Lungencarcinome bei Ratten
und Miusen 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, daf3, so richtig und notwendig auch die
Annahme der 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 lésen ist, lautet nach B. Fischer: Warum fiihrt in
dem einen Falle die Ausschaltung aus dem physiologischen Verbande zu Entwick-
lungs- und Vermehrungsvorgingen, die sich ganz im Rahmen des normalen und
regenerativen Organisationsplanes halten, warum fithrt im anderen Falle die
Ausschaltung zur Geschwulstbildung? Es miissen, das gibt B. Fischer zu,
noch andere Faktoren binzutreten, entweder eine lokale Beeinflussung der Em-
bryonalzellen durch chemische Schédigungen (Teer, Arsen, Indol) 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 fithren, wo eine embryonale Ge-
schwulstanlage nicht angenommen werden kann, auch zu den Regenerations-
vorgéngen, die B. Fischer fiir die Entstehung maligner Geschwiilste als Voraus-
setzung ansieht. Denn nur bei diesen ist die Moglichkeit gegeben, dall dabei
abnorme Zellen, pathologische Zellrassen, also auch maligne Zellen gebildet
werden.

Wir sehen in diesen dulleren Faktoren, die zur Geschwulstentstehung auch
nach B. Fischer-Wasels unerliBlich sind, die wesentlichen Vor-
bedingungen der Geschwulstentstehung. Wir haben geschildert,
dafl fetale Zellen lediglich unter dem Einflusse von Reizen zu maligner Ge-
schwulstbildung gebracht werden. Es ist von Wichtigkeit zu betonen, dafl also
eine Bildung bosartiger Geschwiilste ohne dufleren Reiz selbst bei embryonalen
Zellen im Experiment sich nur in sehr seltenen Fillen oder iiberhaupt nicht
mit Sicherheit erzielen 1af3t. Die Tatsache aber, daB es gelingt, durch duBere
Reize im Experiment willkiirlich und in grofer Zahl bei erwachsenen Tieren
aus normalen Zellen bosartige Geschwiilste zu bilden, beweist uns, allen Ein-
wendungen zum Trotz, daf 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 kénnen durch
physikalische, chemische oder parasitdre Einwirkungen verursacht sein.

III. Die Entstehung maligner Geschwiilste durch Reizungsvorginge
(R. Virchow). (Exogene Faktoren der Geschwulsthildung.)

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

Von den Reizen, welche wir als physikalische bezeichnen, kommen zunichst
in Frage daseinmalige oder das chronische Trauma, also die Schiadigung
durch eine duBere Gewalteinwirkung, wie Druck, Zug, Reibung usw. Es kann an
dieser Stelle nicht meine Aufgabe sein, iiber alle 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 entwickelt und durch eine Reihe von Symptomen beide so ver-
bunden sind, daf ein Zusammenhang sich deutlich ergibt. Legt man diesen
MaBstab an, so finden wir in der Literatur eine Reihe von Fillen, auf die ein



22 Die Theorien der Geschwulstbildung und ihre experimentelle Begriindung.

solcher Zusammenhang durchaus zutrifft. Namentlich Sarkome werden oft als die
Folge eines einmaligen Traumas beschrieben. So habe ich selbst vor kurzem
ein Sarkom von ganz ungewdShnlicher GréBe 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, daB3 unter 87 Sarkomen, die sie bei Miusen beobachteten,
11mal ein Trauma der Geschwulstentwicklung vorangegangen war. Fiir das
Sarkom wird denn auch die traumatische Atiologie ganz allgemein zugegeben.

Dagegen gibt es eine grofle Reihe von Pathologen und Klinikern, die fiir das
Carcinom die Entstehung nach einem einmaligen Trauma leugnen. Sie
besteht aber nach meiner Uberzeugung fiir einzelne Fille in der Literatur zu
Recht. Das wird auch von Sauerbruch 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 Pfeife, Schénborn
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 Stofles war einige Tage schmerzhaft. Im
November des gleichen Jahres trat ein Knoten in der linken Brust auf,
an derselben Stelle, gegen die der Stof§ erfolgt war. Im Januar war der Tumor,
ein Carcinom, schnell gewachsen. Ahnlich liegen die Fille von Schoppler
und von F. Blumenthal. Dieser konnte bei einer Frau, die vorher bestimmt
keinen Tumor in der Brust hatte, nachdem ihr ein Blumentopf auf die Brust
gefallen war, 6 Wochen spiter einen Tumorknoten in der Mamma beobachten.
Uber 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-
obachteten Morton, Sutton und Pierre. Aber die Kritik, die Bommer
an allen solchen Fillen iibt, ist sicher berechtigt. Es laBt sich niemals aus-
schliefen, dal vorher doch nicht schon die Geschwulst bestanden hat. Ex-
perimentell habe ich lingere Zeit durch Trauma, Schlag mit dem Hammer
auf das Kaninchenohr bei gleichzeitiger Injektion von Scharlachél oder
Indol und Skatol nach B. Fischer, Schmincke usw. ein Carcinom zu er-
zeugen versucht, immer ohne Erfolg. Aber, wie A. Silberstein beobachten
konnte, war fiir die Entwicklung eines Impfcarcinoms bei 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 méglich, da es sich aber wohl doch um ein
relativ seltenes Vorkommnis handelt. Der Zusammenhang von einmaligem
Trauma und Gesc hwulstbildung ergébe sich zwanglos aus einer durch das Trauma
bewirkten Zellwucherung, die, wie wir ja wissen, fast immer die Grundlage der
Geschwulstbildung bilden kann.
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Von dem Grade und der Art der Wucherungsvorgéinge héngt auch die Ent-
stehung von malignen Geschwiilsten nach chronischem Trauma ab. Daf}
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 , précancerdse Zustinde* (Orth) der Entwicklung maligner
Tumoren den Boden bereiten. Es ist allerdings zu bedenken, daBl physi-
kalische und chemische und ebenso toxisch-infektiése Einwirkungen nicht
immer zu trennen sind. So ist der von v. Hansemann beschriebene Unter-
lippenkrebs des Pfeifenrauchers nicht nur durch den stédndigen Druck der
Pfeife, 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 Betelnuf} entsteht.
Mendelson und Ellis sahen diesen BetelnuBkrebs auch in Siam. Das ,,Priem-
chen* besteht aus Betelblatt, Arecanull, weiem Kautschuk, Kalk, Gelbwurz
und Tabakblatt. Zuerst zeigt sich eine adstringierende Wirkung, dann kommt
es zu Atrophie der Alveolarfortsitze und Zahnfleischverinderungen. Die Zéhne
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
Betelnuf3krebs ganz und gar, weil ihm die Zahl der Erkrankungen gegeniiber
der groflen Menge der BetelnuBlkauer in Indien sehr geringfiigig erscheint
(B. Fischer-Wasels). Bei den europiischen Frauen, die diese Angewohnheit
nicht kennen, kommt der Mundbodenkrebs nur sehr selten vor. Es konnen aber
bei allen solchen Tumoren auch noch infektidse Prozesse eine Rolle spielen. Denn
chronische mechanische Reizungen, die zu maligner Geschwulstentwicklung Anla3
geben konnen, sind nicht selten mit toxischen oder infektitsen Vorgéngen
vergesellschaftet. So die Zungen- und Wangenschleimhautcarcinome als Folge
defekter Zihne, die Gallenblasencarcinome bei der Gallensteinkrankheit oder
der Uterus- und Vaginakrebs als Folge des Druckes von schlechtsitzenden Pessaren.
Die Gallenblasencarcinome werden neuerdings von Luelsdorf, wie schon frither
von Lentze, mit der Steinbildung in der Galle in Zusammenhang gebracht.
Kazama hat die Einwirkung von chronischen mechanischen Schidigungen
teilweise kombiniert mit chemischen Reizwirkungen (Pityrol oder Teer), ex-
perimentell an den Hohlorganen von Tieren studiert. Er nahte gewohnliche Steine
oder menschliche Gallensteine in die Gallenblase, in Magen oder Harnblase von
Ratten, Kaninchen, Meerschweinchen und Hunden 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 Hunden. 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 Schadi-
gungen an. Als 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 fithrt Beatti auch die in Carcinom iibergehenden hyper-
plastischen bzw. keratotischen Verdnderungen zuriick, die er an den Ohren
argentinischer Schafe beobachtet hat, als Folge von Verletzungen an den Dorn-
strduchern der Pampas.

DaBl auch beim Menschen chronische rein mechanische Insulte zur Krebs-
bildung fithren koénnen, beweist der Fall von Schusterdaumenkrebs, den Stahr
beschreibt. Hier war am Daumen eines jungen Schuhmachers als Folge der
dauernden Verletzung mit der Schusterahle ein bésartiges epitheliales Gew#chs
entstanden. Auch die allseitig festgestellte Zunahme des Lungenkrebses wird
von Hampeln als die Folge chronischer Reizung durch den Straflenstaub,
also durch chronische mechanisch-chemische Reize bedingt, angesehen. In gleicher
Weise erklirt Schmorl die Haufigkeit des Bronchialkrebses durch Straflen-
und Kohlenstaubwirkung. Es kommt zu einer Anthrakose und Chilikose der
Lungen und der bronchialen Lymphknoten, die zu Schéadigungen der Bronchien,
zu Pigmentdurchbriichen und dadurch bedingten Narben und Verengerungen
fithren, aus denen dann der Krebs entsteht. Stadhelin allerdings weist auf das
Teeren der StraBle als mogliche Ursache des haufigen Lungenkrebses hin, also
auf chemische Reize, und auch Heilmann glaubt nach Breckwoldt, daBl die
Ursache chemischer Art sei, hervorgerufen durch Automobilgase, welche De-
stillationsprodukte des Teers enthalten, so daBl hier also eine Teerkrebsbildung
vorlige. Von anderen Autoren wird dagegen an Folgezustande grippdser Ver-
-dnderungen gedacht. (B. Fischer, Askanazy, Werner.) Es gibt weiter
eine Reihe von 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.

Im 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 erwahnt.
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
Fremdkérpergranulationstumoren aufgefalit 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, der alle diese
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Versuche nachpriifte, impfte die entstandenen Tumoren ohne Erfolg auf andere
Tiere. Im Gegensatz zu Podwyssotzki und Schirokogoroff behandelt er
alle diese Gebilde als Granulationswucherungen, die direkt proportional der
Menge des injizierten Kieselgurs sich entwickeln. Es entstehen genau soviel
Riesenzellen, als zur Umhiilllung simtlicher Kieselnadeln und Diatomeenpanzer
nétig sind, dann hért jedes Wachstum auf. Er erkennt die Kieselgurtumoren
nicht als echte Geschwiilste an und leugnet ihre Bedeutung fiir die Frage der
Entstehung maligner Tumoren durch formative Reize. Auch H. Hirschfeld
hat diese Versuche wiederholt. Die von ihm beobachteten Tumoren bestanden
lediglich aus Riesenzellen, Fibroblasten, Rundzellen, Plasmazellen und polymorph-
kernigen Leukocyten.

Ich habe mehrfach darauf hingewiesen, dafl zwischen Granulationstumoren
und Sarkomen sehr viel innigere Beziehungen bestehen als gemeinhin zugegeben
wird. Nach den Ergebnissen neuer Versuche ist ein solcher Zusammenhang immer
deutlicher geworden. Es besteht kein Zweifel mehr, dafl aus solchen Granu-
lationstumoren echte maligne Neubildungen hervorgehen konnen, da8 sie also als
Matrix bosartiger Tumoren dienen koénnen. Sie sind Durchgangsstadien von
Whucherungsvorgingen, aus denen sowohl gutartige wie bésartige Neubildungen
entstehen kénnen. Welche Tumorform entsteht, hingt von individuellen Eigen-
schaften des Organismus und von der Dauer der &duBeren Einwirkung ab. Ich
glaube, wenn im grofen 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 sich von den priméren Kieselgurtumoren Zellaufschwemmungen
und Gewebsstiickchen her, die er anderen Meerschweinchen intraperitoneal
einimpfte. Im 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 aufsaflen und innig mit ihm verwachsen
waren, sich also wesentlich von allen iibrigen Geschwulstknoten unterschieden.
Sie stehen, wie Stie ve bemerkt, echten Blastomen niher als jungem Granulations-
gewebe und lieBen ausgesprochenes infiltratives Wachstum erkennen. Die
jungen Zellen wuchsen in die Lymphgefiflbahnen der Darmwand hinein und es
zeigten sich pathologische Mitosen, so wie wir sie nur in bdsartigen Geschwiilsten,
nie bei Entziindungsvorgingen kennen. HEs unterliegt nach Stieve keinem
Zweifel, ,,daB in diesen Fillen die iibertragenen Zellen unter wesentlicher Steige-
rung ihrer Wachstumsenergie 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 Granulationsgeschwulst von
der Transplantation zuriickschrecken lie. Aber Stieve hat es schon
klar ausgesprochen, daf alle solche durch Injektion von Fremdkérpern
hervorgerufenen bindegewebigen Wucherungen, die sonst nur den Organismus
vor Fremdkorperreizen schiitzen, bei Ubertragung auf artgleiche Individuen
eine solche Wachstumssteigerung erfahren kénnen, dafl sie durch ihr iiber-
stiirztes infiltratives Wachstum histologisch und biologisch den Zellen
maligner Tumoren &hnlich werden. Wir werden spiter noch sehen, wie
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sich diese Anschauungen Stieves durch weitere experimentelle Arbeiten be-
statigen lassen.

Wiahrend die Versuche der Tumorerzeugung durch Xieselgur nur im
Falle 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 geschwulstdhnlichen Prozessen an der Zunge
der Versuchstiere kommt, die Stahr als carcinom#hnliche 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 gerit 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
wihrend er in den meisten Fillen nur die Ergebnisse Stahrs bestétigen konnte,
gelang ihm zundchst in einem Falle 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 ihrer Nachbarschaft ;
es bestand also kein direkter Zusammenhang mit der Entziindung. Ebenso ist
Fibiger auf die gleiche Weise in mehreren Fillen nach Hafer- und Gerste-
fiitterung die Bildung echter Zungencarcinome gelungen.

Freilich 148t sich bei diesen Versuchen nicht mit Sicherheit sagen, daf} ledig-
lich eine reine mechanische Reizung vorliegt, es kann sich sehr wohl um die gleich-
zeitige Mitwirkung von parasitdren oder chemischen Faktoren handeln wie in
manchen schon erwidhnten Experimenten. Diese von Bommer ausfiihrlich
begriindete Vermutung erhilt 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, daf eine Impfung dieser Tumoren
mit den neoplastischen Bakterien Blumenthals zu einer vélligen Veréinderung
des histologischen Bildes der Tumoren fiithrte. Unter Verlust der Riesenzellen
und Zunahme der epithelialen Bestandteile nahm der Tumor das histologische
Aussehen einer echten malignen Geschwulst an. Alle diese Tatsachen beweisen
also, daBl durch mechanische Reizungen sowohl sarkomatose wie epitheliale
maligne Neubildungen sich bilden kénnen, und da8 es gelingt, solche Tumoren
auch im Experiment hervorzurufen.

2. Licht und Wirme als Ursache von bosartigen Tumoren.

Als Faktoren, die durch chronischen Reiz die Bildung maligner Tumoren
hervorrufen kénnen, diirfen weiterhin Licht- und Warmewirkungen an-
gesehen werden. Es ist Stahr zuzustimmen, wenn er verlangt, dafl man nur die
Einwirkungen der strahlenden Wérme 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 hiufigen Carcinomen des Gesichtes der Bauern
angenommen, die dauernd dem Sonnenbrande ausgesetzt sind. Auf den glithen-
den Sonnenbrand fithrte auch Brault das hiufige Vorkommen von Gesichts-
krebs in Algier zuriick. In die gleiche Kategorie gehéren die bei Seeleuten nicht
seltenen schweren Verdnderungen 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 spéter die Entwicklung eines
Spindelzellensarkoms beobachtete. Noch deutlicher findet sich dieser Zu-
sammenhang ausgepragt bei den als Xeroderma pigmentosum bezeichneten
Hautverinderungen von manchen hereditdr 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 Beginn des Frithjahres
zu Lichterythemen an den freien Korperstellen, die verschwinden, sich im
Laufe der Jahre aber immer wieder einstellen. Nach mehrmaliger Wiederholung
erfolgt, wie Tomaszewski schildert, die Bildung von Pigmentflecken; daneben
bestehen pigmentlose weifle narbige Atrophien mit diinner glinzender Haut,
und in diesen zeigen sich zahlreiche Gefiafbildungen. So gewinnt die Haut-
farbe ein marmorartiges Aussehen, und durch Schrumpfung der Haut zeigt
schlieflich das Gesicht ein maskenartiges Bild. Allmé#hlich stellen sich dann
die gleichen Hautverdnderungen ein, die, worauf Halberstadter hinweist, bei
den durch Réntgenbestrahlung entstehenden Hautcarcinomen auftreten: Hyper-
trophie der Epidermis und Hyperkeratosen- und Warzenbildung, daneben weifle
narbige Atrophien und Gefiflektasien mit Pigmentschwund. Aus den Warzen
gehen schlieSlich die Carcinome hervor. Hier spielt also das Sonnenlicht dieselbe
atiologische Rolle, welche wir noch in den Radium-Réntgenstrahlen kennen-
lernen werden. Offenbar ist die Haut der an Xeroderma pigmentosum leidenden
Kinder schon gegeniiber dem Sonnenlicht iiberaus empfindlich, so daB hier die-
selben Verinderungen entstehen, wie sie erst die viel intensiver wirksamen
Rontgen- und Radiumstrahlen in relativ groBer Zahl bei Erwachsenen ent-
stehen lassen.

Als Folgen rein thermischer Reizeinwirkung schildert Bashford den Oeso-
phaguskrebs bei Chinesen, der ganz tiberwiegend bei Mannern vorkommt, welche
die Gewohnheit haben, den Reis in sehr heiBem Zustande zu essen, wihrend 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 hilt es wie viele Kliniker fiir sehr wahrscheinlich, daf das
Essen von tiberm#Big heiflen 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 heilem Reisschnaps (Nake) ebenso wie in Argentinien des Mate als ther-
mische Schidigung in Betracht. Bullrich sah in Argentinien im Verlaufe
von 3 Jahren 19 Fille von Oesophaguskrebs ausnahmslos bei Leuten, die diesen
Mate im UbermaB zu trinken pflegten. Stahr beschreibt einen Fall von Krebs
als Berufsschadigung, wo die strahlende Warme als immer wieder in Wirkung
tretender schwécherer Reiz wie im Experiment die maligne Geschwulst ent-
stehen lieB. Es handelt sich um einen jungen Schlosser, der auf einer Schiffswerft an
einem starke Hitze ausstrahlenden Kessel arbeitete. Er hat sich deshalb die Arme oft
freigemacht, und an diesen bildete sich seit Jahren ein Ekzem heraus. Gerade an der
Stelle aber, 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 Kangrikrebs
der Einwohner Kaschmirs. Kangri sind GefiBle, die von Korbgeflecht um-
schlossen, von der drmeren Bevolkerung des Landes auf dem bloBen Leib ge-
tragen werden. Dadurch kommt es zu hiufigen Verbrennungen, und auf dem
Boden dieser Brandnarben entwickelt sich tiberaus oft ein Carcinom der
Haut. Neve beobachtete in Kaschmir unter 2491 malignen Neubildungen
iitberhaupt 2000 = 84 9, auf diese Weise entstandene Carcinome. Die Lokali-
sation der Tumoren ist hauptsidchlich die Innenseite des Oberschenkels
und die Bauchhaut oberhalb und unterhalb des Nabels. Vaughn meint, da$3
dieser Kangrikrebs wohl auch als Teer- oder Rulkrebs aufgefafit werden kénnte.
Da es dabei immer zu schweren Verbrennungen kommt, kann der Kangrikrebs
auch als Folge der Narbenbildung erklirt werden, bei denen ja relativ oft
Carcinome beobachtet werden. Als Brandnarbencarcinom ist auch, wie Stahr
mit Recht betont, das Auftreten von Carcinom bei australischen Rindern an
der Stelle, wo das Herdenzeichen eingebrannt wird, zu erkliren. In gleicher
Weise ist die Mitteilung von Hawkins, Pherson und Howsat zu bewerten,
wonach in Bengalen relativ haufig als Folge des Durchpeitschens und der An-
wendung des Glitheisens Narbencarcinome beobachtet worden sind. Brandnarben
sind, wie schon erwihnt, ein besonders giinstiger Boden fiir die Entstehung
maligner Geschwiilste. So hat Orth iiber einen Fall berichtet, bei dem auf mul-
tiplen Brandwunden an verschiedenen Stellen des Kérpers multiple Hautcarci-
nome entstanden sind. Bom mer beschreibt einen Kranken, bei dem #hnlich
wie in einem Falle, den v. Berg mann mitteilt, 38 Jahre nach einer ausgedehnten
Verbrennung am Riicken, ein 2 Handflichen groBes Carcinom entstanden ist.
Auf die Experimente B. Fischers iiber die Erzeugung von Carcinomen in Brand-
narben bei gleichzeitiger Teerung anderer Hautstellen, méchte ich schon hier
hinweisen. Auch Frostnarben kénnen zur Krebsbildung Veranlassung geben,
ebenso wie Callusmassen, Magenulcusnarben, Operationsnarben. Hier kommt
aber auch wieder die Einwirkung chemischer oder infektidser Reize hinzu, auf
die wir an dieser Stelle noch nicht eingehen wollen.

3. Rontgen- und Radiumkrebs.

Zu den bekanntesten physikalischen Ursachen der Entstehung maligner
Tumoren gehéren endlich die Réntgen- und Radiumstrahlen. Der Réntgenkrebs
ist, wie Bommer 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. Halberstiadter hat diese Carcinome
besonders eingehend studiert. Sie treten fast immer an den Hinden bei
Arzten, Technikern, Rontgengehilfen usw. auf, die sich mit Rontgen beschiif-
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 wird. So habe ich einen Fall klinisch beobachten kénnen,
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 groBien Carcinoms
der Bauchhaut fithrte. Wie Halberstadter beschreibt, entstehen die Réntgen-
carcinome meistenteils an den Hinden der berufsmiBig mit Réntgenstrahlen
beschiftigten Arzte, Gehilfen, Techniker usw. auf dem Boden chronischer Haut-
verinderungen, also einer Réntgendermatitis schwerster Art; sie sind End-
stadien von langwierigen Entziindungsvorgingen, die von Orth, wie schon mehr-
fach erwihnt, als pricancerdse Zustinde bezeichnet werden.

Diese Rontgencarcinome sind lange Zeit fast die einzigen priméren malignen
Geschwiilste gewesen, welche durch ganz bestimmte physikalische Schiadigungen
beim Menschen hervorgerufen werden kénnen und deren Atiologie somit scheinbar
klar zu erkennen ist.

Aber alle Versuche, durch Rontgen- oder Radiumbestrahlung experimentell
bei Tieren eine maligne Geschwulst hervorzurufen, sind frither bis auf einen von
Marie, Clunet und Raulot-Lapointe mitgeteilten Befund negativ aus-
gefallen. Diesen Autoren war es als einzigen gelungen, 2mal bei Ratten nach
einer 2 Jahre hindurch fortgesetzten Radiumbestrahlung Spindelzellensarkome
zu erzeugen. Bierich sah schon nach kurzer Rontgenbestrahlung in der Haut
der Versuchstiere ahnliche Verdnderungen, 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 der
Grundsubstanz und des geformten Bindegewebes mit Vermehrung der Mast-
zellen und der elastischen Fasern. Eine Tumorbildung hat Bierich nicht
erzielt. Ks ist deshalb von erheblicher Bedeutung, daB es Bloch gegliickt
ist, den Vorgang der Erzeugung eines Carcinoms durch Réntgenbestrahlung
im Tierversuch nachzuahmen. Er hat zum ersten Male zeigen kénnen, dafl
sich durch die 6fters und wihrend langer Zeit wiederholte Applikation von
Rontgenstrahlen beim Tier — und zwar bisher am Ohr des Kaninchens — artefi-
ziell ein echtes malignes metastasierendes Carcinom hervorrufen laft. Bei
2 Kaninchen gelang das Experiment. Es kommt, wie Bloch ausfiihrt, zum
Gelingen des Versuchs darauf an, daf die Tiere bei richtiger Dosierung der Be-
strahlung lange genug am Leben bleiben. Zur Frage der Dosierung wird gezeigt,
daf es weniger auf die Zahl und Grofe der einzelnen Dosen und die Dauer der
Bestrahlung ankommt, als auf die gesamte verabfolgte Strahlenquantitit. Eine
Totalmenge von 888 X erwies sich als ungeniigend, sie filhrt nur zur Bildung
benigner Papillome. Eine Quantitit von 2404 X hat sich andererseits 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 der Ca-Entwicklung betrug
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in dem einen Falle 32, im anderen 22 Monate. Im ersten Falle beginnt das Ca
noch wihrend der Bestrahlung, im zweiten etwa 9 —10 Monate nach Schluf} der
Bestrahlung. Die Héhe der Einzeldosis betrug in den positiven Fiallen 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 Réntgenbestrahlung
dar. Das entspricht durchaus den Erfahrungen beim Menschen. Weitere experi-
mentelle Versuche werden nun die Wirkung und den Wert jedes einzelnen ¥aktors
— Zeit, Einzel- und Gesamtdosis, Strahlenhirte, Filterung, Individualitit des
Tieres — gesondert prifen 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 Réntgencarcinome Blochs sich nicht
aus pracancerdsen verrukésen Papillomen wie beim experimentellen Teer-Ca oder
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 der Versuchstiere hat mehrmals Junge ge-
worfen, ohne daB sich sein gutes Befinden dabei verindert hitte. Erst nach der
Metastasenbildung setzte ein rapider Krifteverfall ein.

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

Der Wert solcher experimenteller Réntgen- und Radiumcarcinome fiir das
Krebsproblem ist mit Bloch sehr hoch einzuschitzen. Seine Bemerkungen dar-
tiber sollen noch an entsprechender Stelle Beriicksichtigung finden. Ich méchte
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 Schidigungen willkiirlich nachzuahmen, desto héher ist die Be-
deutung solcher Experimente einzuschitzen. Die Versuche von Stieve,
Stahr, Secher und Fibiger sind Grundlagen fiir die zukiinftige Forschung.
Wenn der Versuch von Stieve, 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
aber scheint uns ein iiberaus wichtiger und bedeutungsvoller Weg der experi-
mentellen Geschwulsterzeugung eingeleitet. Das experimentell hervorgerufene
Réntgencarcinom ist vielleicht diejenige Form der Erzeugung maligner Ge-
schwiilste, welche uns die Bedingungen der malignen Entartung normaler
Zellen am ehesten wird deutlich machen kénnen. Welche Bedeutung diesen
Experimenten fiir die Frage der #tiologischen Geschwulstforschung zukommt,
dariiber wollen wir noch ausfiihrlich sprechen.

4. Chemische Reize als Ursache von Krebs.

a) Klinische Beobachtungen iiber die Entstehung maligner Geschwiilste
durch chemische Reize.

Auch die Frage der chemischen Atiologie maligner Tumoren ist zunichst
auf Grund klinischer Beobachtungen in positivem Sinne beantwortet worden.
Gewil} lassen sich chemische und etwa physikalische Momente nicht immer leicht
trennen. So haben wir schon auf den Mundbodenkrebs der indischen Betelnuf3
kauenden Frauen hingewiesen, wo neben den chemischen Reizen wohl auch noch
mechanische Schiadigungen 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 eingeschétzt.
Besonders das Pfeifenrauchen wird als schidlich angesehen. Broders hat
eine Statistik verdffentlicht, wonach beim Lippencarcinom das Pfeifenrauchen
in besonders hohem Grade als Atiologie in Frage kommt. Von 537 Fillen 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 Falle von Lippenkrebs als bei Weien und fithrt das auf das Pfeifenrauchen
der Eingeborenen zuriick. 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 dtiologischer Faktor besonders schad-
lich wirkt. Das erscheint um so mehr glaubhaft, als gerade in den Léndern, wo
kurze Ton- und Kupferpfeifen geraucht werden, die Tabakbeize also besonders
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intensiv wirken kann, das Lippencarcinom auffallend hiufig 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 heifler alkoholischer Getrinke ab, bei denen ja auch noch ther-
mische Schidigungen in Frage kommen. Kolb berichtet aber, dafl in Gegenden
mit erh6htem Bierkonsum Darmkrebs besonders haufig ist, wihrend bei Wein-und
Schnapsgenuf Oesophaguskrebs pravaliert. Nach J. Wolffist der in der Normandie
héufiger vorkommende Krebs der Verdauungsorgane auf den dort sehr verbreiteten
Genuf sauren Weins zuriickzufithren. Janowitzgibtan, da von 46 krebskranken
Saufern 30,43%, an Oesophaguskrebs litten, und daB von insgesamt 123 an Oeso-
phaguskrebs Erkrankten 11,389, starke Trinker waren. Sarmento Moraes be-
richtet sogar, dafl von 127 an Oesophaguskrebs Leidenden 909, Potatoren waren,
und Bommer meint, dafl auch nach den Erfahrungen des Heidelberger Instituts
in der Mehrzahl solcher Fille regelmaBiger Schnapsgenull zu eruieren war. Auch
schon nach einmaligen chemischen Einwirkungen kann es zur Krebsbildung
kommen. B.Fischer berichtet iiber eine beginnende Krebsbildung beieinem
Soldaten, der in 35 Tagen nach einer Kampfgasschidigung starb. Das winzige
Carcinom saf} in der Epiglottis neben einer Randnekrose der Schleimhaut. Ferner
beobachtete er die Bildung eines Unterlippenkrebses 5 Monate nach einer Ver-
dtzung mit Kalilauge. Nach Findlay beschrieb Story die Entwicklung eines
Krebses am Augenlid 4 Monate nach Veritzung durch rohe Carbolssure. Kli-
ment berichtet iber einen Fall von Oesophaguskrebs bei einem Patienten,
welcher viele Jahre hindurch aus therapeutischen Griinden Schwefelbliite ein-
nahm. Ob hier wirklich ein atiologischer Zusammenhang besteht, 148t sich kaum
beweisen. Als chemisch bedingte Ursachen von malignen Geschwiilsten kommen
endlich eine Reihe von Schiédigungen in Frage, die bei manchen Berufen be-
sonders héufig 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
Schmorl haben alle fiir den Schneeberger Lungenkrebs in Betracht kommenden
dtiologischen Faktoren neuerdings wieder untersucht. Nach Rostoski ent-
wickelten sich die Tumoren auf dem Boden chronisch-entziindlicher Prozesse.
Schmorl betont, daB einfache Staubinhalation als Ursache des Lungencarcinoms
nicht angesehen werden kénne. Es muBl 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 sarkoméhnlichen Lymph-
driisenmetastasen, oder Endotheliom oder Lymphosarkom, da das fiir unsere
Betrachtungen gleichgiiltig ist. Interessanter wire 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 wire sehr wohl moglich, daf in allen diesen Fillen chemische,
physikalische oder schlieBlich auch infektidse 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. Gegeniiber Leitch, der den Anilinkrebs der Harnblase
nicht als Berufsschidigung anerkennen will, bemerkt B. Fischer, dal es keinem
Zweifel unterliegen konne, daB diese Blasengeschwiilste auf die Beschéftigung
mit Anilinfarbstoffen zuriickgefithrt werden miissen, selbst wenn in England
solche Anilintumoren nicht vorkommen. Nach Nassauer sollen bei Anilin-
arbeitern in 279, Blasentumoren auftreten, nach Oppenheimer ist diese Zahl
noch zu niedrig, wihrend Cursch ma nn sie niedriger einschitzt. Er fand bei einer
Belegschaft von 80 —100 000 Arbeitern nur 177 Fille im ganzen. Tumoranregend
sollen nach Curschmann und Engel aromatische Basen und f-Naphthylamin
sein, wihrend Nassauerlediglich das Anilin anschuldigt. Oppenheimersieht
als geschwulsterregend an Anilin, Benzidin, Anilin -+ Naphtylamin bzw. 4+ Benzol
+ Toluol, Benzidin + Toluidin, Amidonaphthol bzw. Naphthylamin + Kresol-
dicarbonsgure. Leuenburger hilt fir die schidlichsten Substanzen Anilin,
Toluidin und Naphthylamin. Allen gemeinsam ist eine Amidogruppe, durch
deren Hydrooxylierung die carcinomerzeugenden Substanzen entstehen sollen.
Nach Kuchenbecker kénnen 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 schidlichen 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 beschéaftigt sind. Ganz sicher gelangen die schadlichen
Substanzen durch Einatmung in den Kérper und werden durch den Urin
ausgeschieden.

Offensichtlich besteht nun nach Oppenheimer eine besondere biologische
Affinitdt der Epithelien der ableitenden Harnwege zu den schédlichen Giften.
Diese verankern sich nach Leuenburger an den Zellen des uropoétischen
Systems, bewirken eine Umstimmung ihrer biologischen Eigenschaften und ein
dauernd gesteigertes Assimilationsvermdgen der neugebildeten Zellen. Diese
Beeinflussung der Zellen durch die schadlichen Gifte geht weiter, selbst wenn die
Arbeit in der Fabrik lingst aufgehort hat. Die Tumorbildung tritt sogar bei
Arbeitern auf, die nur in der Nidhe der Fabrik wohnen, gar nicht in ihr beschéftigt
sind (Oppenheimer). Von den in den Betrieben Arbeitenden, welche erkrankten,
war die Arbeitszeit nach Oppenheimer 2—28 Jahre. Von Beginn der Arbeit bis
zur Entwicklung des Tumors dauerte es 91/,—28 Jahre, im Durchschnitt 18 Jahre.
Schwerin berechnet die Entstehungszeit fiir Fuchsin auf 12 Jahre, fiir Rubin
auf 16 —19 Jahre, Benzidin-Naphthionat 5, Benzidin 6, Naphthylamin 8 Jahre.
Auch er sah Tumorbildung nach einer jahrelangen schidigungsfreien Periode.
Die Revolutionierung der Gewebe bleibt also dauernd weiter bestehen, selbst
wenn die Schidlichkeit aufgehort hat (Oppenheimer). Art und Intensitit der
Einwirkung ist weder fiir das zeitliche Entstehen noch fiir die Art des Tumors, ob
gutartig oder bosartig, entscheidend. Dieselbe Substanz kann auch an verschie-
denen Stellen zu histologisch ganz verschiedenen Geschwiilsten fithren. Von den
durch Anilinwirkungen entstandenen malignen Geschwiilsten sind die meisten

Lewin, Geschwiilste. 3
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Carcinome, nur wenige Sarkome. Leuenburger fand in gutartigen Papillomen
eine sarkomatése Umwandlung des Stromas.

Zu einer wesentlich anderen Auffassung des Anilinkrebses ist jedoch Hamil-
ton gelangt. Er sieht mit Wignell die allen diesen erwihnten Substanzen
gemeinsame Schédlichkeit in jhrem Arsengehalt. Nachdem in allen Destil-
lationsprodukten des Teers, zu denen ja die Anilinfarbstoffe gehéren, und
ebenso in den Schmierdlen von Slosse und Bayet Arsen nachgewiesen
worden ist und 399, der von Hamilton Untersuchten zugleich auch an
Hautkrebs litten, sieht er als einheitliche Erklirung auch der Anilintumoren
das Arsen an.

DafBl 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 Fille von Krebsbildung nach lingerem
Arsengebrauch beobachten kénnen. Leitch und Kennaway glauben allerdings
nicht, daB} es einen Arsenkrebs gibt. Sie sind iiberzeugt, daf 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 wurséchliche Rolle nur filschlich® zugeschrieben.
Indessen teilt O’Donovan doch 3 Fille 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 verhilt 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 Anlafl geben kénnen. Er beschreibt ndmlich 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 nimlich in der Atiologie des Berufs-
krebses dem Teer und den Produkten der Teerfabrikation, dem Pech,
dem Paraffin, dem RuB, den Schmierdlen usw. zu, die namentlich 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 Rufl- und Paraffinarbeiter
und {iiberhaupt alle mit Teer und Teerprodukten beschéftigten Arbeiter
genannt. Neuerdings haben englische Fabrikérzte auch auf die bei Baumwoll-
spinnern héufigen Krebserkrankungen unsere Aufmerksamkeit gelenkt, bei
denen ebenfalls Teerprodukte (Mineraldle) als Ursache angesehen werden
miissen. Nach Hubeny mull wohl in England dem Krebs als Berufskrank-
heit besonders grofle Beachtung geschenkt werden. Es besteht dort wie jetzt
auch bei uns eine Anzeigepflicht z. B. fiir den Teerkrebs. Hubeny berichtet,



Klinische Beobachtungen iiber Berufskrebs durch chemische Reize. 35

daB in einer einzigen englischen Fabrik im I. Quartal 1920 unter 350 Arbeitern
3 Fille 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, da diese chemischen Substanzen nur die
Vorbedingung fiir den Tumor schaffen, zu der noch ein auslésendes Moment
hinzutreten miisse. Die gréBte Gruppe der Erkrankungen wird durch Sub-
stanzen der Steinkohlendestillation hervorgerufen, namentlich bei den Arbei-
tern der Brikettherstellung. Die Beschiftigung mit Kohle und Kohlenstaub
gehort nicht zu den krebserzeugenden Faktoren, auch nicht die mit den harten
Kohlensorten, die im Hochofenprozel verwendet werden. So ist auch der
Hochofenteer harmlos. Dagegen ist die weiche erdpechhaltige Kohle, mit der
die Gaswerke betrieben werden, von groBer #tiologischer Bedeutung. Nament-
lich bei der fraktionierten Destillation des Gaswerkteers sind die Schadigungen
der damit beschéftigten Arbeiter besonders erheblich. Es werden bei dieser
Destillation bekanntlich Benzol, Phenol, Pyridin und Chinolinbasen, Naph-
thalin, schwere Mineraléle, Anthracen, Phenantren und Derivate dieser Stoffe
gewonnen. Die mittleren Fraktionen, dann das riickstindige Pech und der ihm
gleiche Rufl machen die wesentlichsten Schadigungen, der RuB begiinstigt durch
seinen Olgehalt, wie RoB betont, die Resorption des wirksamen Agens noch be-
sonders. Ein fnechanisches Moment lehnt er ab, da gerade bei allen den ver-
schiedenen krebserzeugenden Substanzen die mechanische Reizung sehr gering
ist, wihrend sie z. B. beim Kohlenstaub, der nie Krebs verursacht, am gréBten
ist. Aus der Verschiedenheit der verwendeten Teerarten erklirt sich nach Ro8
die von Courmont behauptete Seltenheit des Teerkrebses in der franzé-
sischen Industrie.

Der RuBikrebs ist schon von Percival Pott 1775 bei Schornsteinfegern
beschrieben worden und er findet sich hier meist auf der Scrotalhaut lokali-
siert. Doch wechselt der Sitz der Erkrankung je nach Art der Beschaftigung
und der dadurch am meisten exponierten Kérperregion (Bommer). So zeigte
sich die Entwicklung eines RuBkrebses bei Gértnern, die RuB als Diinge-
mittel verwendeten, ferner bei Arbeiterinnen, die RuB beim Verpacken mit
den Fiilen stampften, bei Trigern von RuBsicken am Ohr und bei Ofen-
heizern in Minenwerken an der Nasolabialfalte. DaB bei Schornsteinfegern
der RuB als schidigendes Moment die Ursache der Erkrankung ist, erweist
die Abnahme der Erkrankung in Edinbourgh, als eine neue Methode der
Schornsteinreinigung eingefiihrt wurde und umgekehrt ihr Auftreten in Hannover
(Baum) mit dem Ubergang von Holz- zur Kohlenfeuerung, wie Bommer
hervorhebt.

Die Hautcarcinome in der Braunkohlenteer- und Paraffinindustrie
hat schon v. Volkmann genauer beschriecben. RuB, Teer und Paraffin reizen
die Haut. Es kommt zu Entziindungen, Hyperplasien des Epithels, vermehrter
Talgdriisensekretion; spéter wird dann die Haut sprode und rissig, es kommt zu
vermehrter Schuppenhildung durch starke Hornbildung und Talgdriisensekretion,
dann zu Flecken und Papeln, und diesem ekzematosen Stadium der ,,Teer- oder
Paraffinkritze schlieBt sich sodann nach O.Kiintzel ein chronisch-hyper-

3%
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plastischer Zustand mit papilliren Bildungen und Ubergang in Kankroid an. Der
Vorgang gleicht ganz dem schon beim Réntgenkrebs und anderen Berufskrebsen
beschriebenen und wird auch, wie wir noch sehen werden, im Tierexperiment
in gleicher Form beobachtet. Nach Ullmann macht reines Paraffin niemals
Hautreizungen, denn in Ceresin- und Kerzenfabriken gibt es keine Hautverinde-
rungen. Diese miissen wohl durch bestimmte Substanzen bei der Paraffin-
fabrikation hervorgerufen werden. Nach Scott entwickelt sich der Paraffin-
krebs auffallend héufig bei den Erdélarbeitern an den oberen Extremitéten
und am Hodensack, der auch bei Brikettarbeitern Hauptsitz der Erkrankung
ist. Zweig, der sich mit der Krebserkrankung bei Brikettarbeitern besonders
beschéftigt hat, glaubt iiber den Modus seiner Entstehung folgendes beobachtet
zu haben: Die polarisierte Kohle kommt bei der Brikettherstellung mit Pech
oder Teer in offenen Flammenoéfen, 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 fiir den Brikettarbeiterkrebs Gesicht, Hand und Scrotum.
Von Interesse ist, daBl Jong, Meyer und Martineau iiber 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 warzendhnlichen 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 Héaufigkeit des Hautkrebses
festgestellt. Berg hat die einschligige Literatur dariiber neuerdings zusam-
mengestellt. Auf 2000 Todesfalle der Spinnereiarbeiter stellt Leitch einen
Fall von Scrotalkrebs fest, wahrend allerdings bei den Schornsteinfegern
schon auf 1140 Todesfdlle ein Scrotalkrebs kommt. Bei den Baumwollspinnern
ist die krebserregende Substanz in den zum Schmieren der Maschinen gebrauchten
Mineral6len zu sehen, die ganz iibereinstimmende Wirkungen mit den Paraffin-
substanzen haben. Die reihenférmig angeordneten rotierenden Spindeln laufen
in Lagern, die mit diesen Mineraldlen eingefettet werden, dabei wird die Genital-
gegend bei der Arbeit gegen eine Stange gedriickt, die mit dem Schmierdl in
Berithrung kommt. Die Arbeiter schwitzen stark in der feucht-warmen Atmo-
sphiare der Fabrikraume. Thre 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 148t, in Verbindung bringe. Leitch betont, dafl
die reichliche Fettsekretion der Driisen der Scrotalhaut ein gutes Ldsungs-
mittel fiir die chemisch wirksamen Substanzen darstellt, dafl sie dadurch eine
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sehr intensive Wirkung hat. Pechriickstinde und RuB in Talgdriisenfett oder
Ovarialcystenfett gelost, machen auch im Tierexperiment an der talglosen
Scrotalhaut der Méuse besonders leicht Tumoren. Kennaway kann sich nicht
der Ansicht anschliefen, dafl die Haufigkeit des Scrotalkrebses bei den Kamin-
fegern auf die besondere Beschaffenheit der Scrotalhaut, insbesondere auf ihren
Reichtum an Talgdriisen, zuriickzufiihren sei. Es gibt Berufskrebserkrankungen,
die gleichfalls eine besondere Priadilektionsstelle 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 ausschlieflich
betroffen, obwohl Penis und Bauchhaut der schidlichen 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 Affinitdten der Schidlichkeit zu bestimmten Organen
und Geweben zusammen, auf die wir an anderer Stelle noch ausfiihrlich zuriick-
kommen werden.

Hamilton, der, wie erwshnt, alle durch Anilinfarbstoffe hervorgerufenen
malignen Tumoren auf den Arsengehalt der Substanz zuriickgefiihrt hat, macht
auch das Arsen in RuB}, Teer und Pech allein oder doch in erster Linie fiir die
krebserzeugende Wirkung diese Stoffe verantwortlich. Bayet halt den Teer-
krebs absolut fiir identisch mit dem Arsenkrebs. Bei beiden zeigt sich zuerst
als Folge der Intoxikation eine Verinderung der Pigmentierung und Verhornungs-
prozesse der Haut. Tnsbesondere 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 fiir
ihre Identitat. Die Teerkrankheit ist nichts als eine chronische Arsenvergiftung.
Fibiger und Bang haben aber in dem von ihnen zur experimentellen Krebs-
erzeugung verwendeten Teer nur 0,0003%, Arsen gefunden. Bierich und Méller,
sowie Teutschldnder verwendeten zu ihren Versuchen einen Teer, der iiber-
haupt kein Arsen enthielt und dabei doch krebsbildend wirkte. Del Buono
halt gleichwohl den Steinkohlenkrebs fiir 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. Leitch betont, daBl der Hochofenteer,
der iiberhaupt nicht krebsbildend ist, ebenso viel Arsen enthilt wie alle die
Teerarten, die wir als Ursache von Krebs kennen. Auch Kennaway hat die
Auffassung von Bayet fiir unhaltbar erklart. Er verweist auf die vollkommen
verschiedene Lokalisation z. B. des Anilinkrebses (Blase) und des Arsencarcinoms
(ausschlieflich die Haut). Der Arsenkrebs der Haut entwickelt sich nur in 20%
am Scrotum, wihrend der Krebs der Teerarbeiter fast in 54% aller Fille die
Scrotalhaut betrifft. Der Arsenkrebs lokalisiert sich fast ausschlieBlich an der
Haut der Finger, der Arme und des Rumpfes, aber der Krebs nach Pech, Teer
oder Mineralélen findet sich an diesen Stellen hochstens in 40% der Falle. Alles
das 1aBt schwer an die Identitdt 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 auftritt, 10 Jahre, die langste 40 Jahre. In einem Falle 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,
iiber einen Arbeiter mit RuBkrebs, der 35 Jahre nach dem Aufhéren seiner
Beschiftigung mit Rufl 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 papillomatdse Tumoren mit mikro-
skopisch sichergestellter Krebsentwicklung nach 2—3 Monate Dauer sogar von
selbst heilen gesehen. Auch Schamberg betont die gutartige Natur der Krank-
heit und ihre Tendenz zu Spontanheilung. Dal} aber die Erkrankung an Berufs-
krebs auch in kurzer Zeit entstehen kann, beweisen die Falle von Huguenin
und Bang. Huguenin berichtet iiber einen 35jiahrigen Arbeiter mit Rohol,
der haufig leichte Verbrennungen durch das heife Ol erlitten hatte, die ohne
weitere Spuren zu hinterlassen geheilt waren. Einmal aber traf das heiBe Ol
eine alte von einem Steinkohlenofen herrithrende Verbrennungsnarbe. Schon
eine Woche spéter trat eine kleine Papel auf, die rapide wuchs und in 25 Tagen
Walnubigrofie erreichte. Sie erwies sich histologisch als ein Hornkrebs.

Bang beobachtete einen Gasarbeiter, bei dem nur wenige Tage, nachdem
ihm ein Tropfen heiflen Teers auf die Haut des Nasenlochs gespritzt war, an
der verletzten Stelle sich ein erbsengrofies 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 Rof
erschien, nur klinisch bekannt. Nunmehr wissen wir aus den zahlreichen Ar-
beiten, die mit Teer, Rufl und anderen Substanzen im Tierexperiment Krebs-
erzeugung beschreiben, iiber alle diese Dinge sehr viel mehr. Der experimentelle
Teerkrebs ist diejenige Form der kiinstlich hervorgerufenen Tumoren, der
fiir unsere Kenntnisse von der Atiologie der malignen Tumoren heute wohl
die grofite Bedeutung zukommt.

b) Die experimentelle Erzeugung maligner Geschwiilste durech ehemisehe
Substanzen (Teer, RuB, Arsen usw.).

Versuche, durch Injektionen von chemischen Substanzen experimentell die
Bildung bosartiger Geschwiilste hervorzurufen, sind in grofer Zahl angestellt
worden. Ich erinnere an die Arbeiten von B. Fischer mit Scharlachol und
ihre Nachpriifung durch Stoeber, Stahr, Jores u. a., weiter an die Experi-
mente mit Indol und Skatol von Wacker und Schmincke, von Ch. P. White
mit héheren Fettsduren und Terpentin, die allesamt nicht zur Bildung maligner
Geschwiilste gefilhrt haben. Dagegen ist es Takeuchi gelungen, durch In-
jektion von Scharlachél in die mannliche Milchdriise von Kaninchen adenomatose
Zellwucherungen zum Teil mit infiltrativem Wachstum zu erzeugen. Yamagiwa
und Ohno haben unter 41 Hithnern, die sie mit Einspritzungen von Scharlachol
in den Eileiter behandelten, in 3 Fillen die Bildung eines Aden ocarcinoms be-
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obachten kdnnen. Dabei traten auch peritoneale Metastasen auf. Es ist das wohl
als die erste durch chemische Substanzen experimentell hervorgerufene bésartige
Geschwulstbildung anzusehen. Ferner berichtet Umehara, daB er durch Injektion
von Sudan III-Olivendl in ein Fibrom der Ratte eine sarkomatése Umwandlung
der Geschwulst hervorgerufen hat. Dieses Sarkom bildete Metastasen und lie
sich transplantieren. Dabei bildeten sich bald polymorphzellige Sarkome, bald
Fibrosarkome, Spindelzellensarkome, Rundzellen- und Myxosarkome ohne scharfe
Auspragung der verschiedenen Typen. Winternitz soll nach Joannovics
durch Veritzung der Bronchien mit Salzsiure einmal ein Bronchialcarcinom
bei Kaninchen haben entstehen sehen. Schon frither will Martin nach intra-
vendser Injektion von Crotonél epitheliale Lungengeschwiilste beobachtet haben.
Man hat weiter auch versucht, durch Einatmen von Anilin, Toluidin, Naph-
thylamin und Benzidin bei Kaninchen, Ratten und M&iusen 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 liefl sich nicht
erreichen.

Auch die bekannten Experimente von Hanau, Brosch, Cazin u. a. mogen
aus historischen Griinden hier erwihnt sein. Sie waren alle auf dem richtigen
Wege, als sie ihre Versuche mit Teer, Rufl und Paraffin unternahmen. Das
gilt besonders von den Versuchen von Bayon, der Teer in das Kaninchenohr
injizierte und ausgedehnte Epithelproliferation erzeugte. Aber sie haben alle ihre
Arbeiten zu frith aufgegeben, wie Orth meint. Orth hielt es fiir notwendig,
alle diese Versuche iiber einen lingeren Zeitraum auszudehnen, um so die
intensivere Einwirkung solcher Substanzen beim Menschen besser nachzuahmen.
In der Tat hat die lingere 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 Stiitze der Reiztheorie.

Der experimentelle Teerkrebs. Yamagiwa und Ichikawa benutzten zu
ihren grundlegenden Versuchen die innere Fliche des Kaninchenohres, die
sie nach der Beschreibung Yama giwas 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 oOfters ein Epithelpfropf mit hinausgerissen wurde und
kleine Blutungen entstanden. Im Zeitraum von 1—11/, bis mehreren Monaten
nach dem Beginne der Teerpinselung siecht man an der Innenfliche des Ohres
einzelne oder meist multiple bis reiskorngroBe Knétchen (bis tiber 20 an der
Zahl) entstehen, die sich allmahlich vergréBern, so daB daraus bald gestielte
polypdse oder papillomatése, bald mehr breitbasische platte Folliculoepitheliome
wachsen. Diese Folliculoepitheliome bilden sich bei den Tieren, welche iiber
150 —175 Tage die Behandlung vertragen, in 70 —1009,.

Die Bildung dieser Folliculoepitheliome geschieht nach der histologischen
Untersuchung in folgender Reihenfolge: Hyperkeratose als direkte Folge des
Teerreizes, Retention der Hornschuppen im Haarfollikel, Horncysten-
bildung, daran anschlieBend anfanglich einfache typische,
spater atypische hochgradige Hyperplasie der Basalzellen an der
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duBeren Haarscheide, danach Bildung von Epithelsprossen, welche
in die Umgegend, spiter 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 dulleren Haarscheide hervorgehende Folliculo-
epitheliom ist noch eine préacancerdse gutartige Epithelialgeschwulst, die
mit dem Aufhéren oder selbst wahrend der Fortsetzung der Teerpinselung sehr
héufig sich zuriickbilden kann. Mit der fortschreitenden Anaplasie 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 der Versuchstiere, so da durch alleinige Fortsetzung
der Teerpinselung an der Innenflache des Ohrfliigels bei 178 Tieren
bzw. 275 Ohren 16 Falle von ausgesprochenem Cancroid (5,8%), 25 Falle
vonbeginnendem Cancroid (9,1%) und 22 Falle von Ubergangsformen
des Folliculoepithelioms in Cancroid (8%) erzeugt werden konnten.
Das Teercancroid am Kaninchenohr pflegt bald geschwiirig zu zerfallen, die
Knorpelschicht zu durchwuchern und den ganzen Ohrfliigel schlieflich zu
perforieren. In 3 Fallen kam es zu Metastasen der gleichseitigen Ohrwurzel-
lymphknoten, in einem Falle auch der Submaxillardriisen. Diese Tiere gingen
unter starker Abmagerung, bis auf die Halfte reduziertes Kérpergewicht, zugrunde.
Bemerkenswert ist, dafl die schwach hyperkeratotischen breitbasischen Formen
des Folliculoepithelioms mit schmieriger Oberfliche die meisten Fille krebsiger
Umwandlung geliefert haben. Alle 25 Fille von beginnendem Carcinom und
die meisten von den 16 ausgesprochenen Cancroidfillen 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 minder lange
Zeit. Die kiirzeste Dauer betrug 103 Tage, die lingste 565 Tage. Von Bedeutung
ist die schon bei dieser Gelegenheit beobachtete Tatsache, da die Wuche-
rung auch nach dem Aufhéren der Pinselung nicht sistierte.

Halberstadter, dem es ebenfalls gelang, am Kaninchenohr Teercarcinome
zu erzeugen, weist darauf hin, dafl Entstehung und Verlauf dieses experimentell
hervorgerufenen Carcinoms weitgehende Ahnlichkeit mit den entsprechenden
Verhéltnissen beim Rontgencarcinom des Menschen haben. Nur ist die Ent-
wicklung bei diesem iiber viele Jahre hingezogen, wihrend sie beim Teer-
carcinom in mehreren Monaten beendet ist. Bei beiden entwickeln sich zu-
nichst multiple Warzen, die gutartig bleiben oder ganz verschwinden kénnen.
Nur eine kleine Zahl dieser Warzen geht in Carcinome iiber. Bemerkenswert ist
ferner der Hinweis Halberstadters, daB die pricancerésen 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 Ménetrier
und Surmont bei ihren Experimenten am Kaninchen erfolgreich. Sie hatten
besonders gute Erfolge, wenn sie mit Teer in Petroleum gelost nur die Innenseite
des Ohres pinselten und so allgemeine toxische Schidigungen 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 der 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 Mamma von
Kaninchen eingespritzt und in 12 Fillen unter 72 Tieren von den Milchdriisen-
gangen ausgehende Plattenepithelcarcinome oder Adenocancroide beobachtet,
in einem Falle mit Metastasenbildung. Als Ergebnis ihrer weiteren Versuche
dieser Art buchten Yamagiwa und Murayama, daB sie in 12%/,9, aller mit
Teerinjektionen in die Mamma behandelten Kaninchen Carcinombildung beob-
achten konnten. Bei 188 Tieren entwickelten sich 9mal Plattenepithelcar-
cinome, 5 mal Epitheliome und 6 glanduléire Formen. 3 Fille zeigten verschieden-
artigen Bau. In 2 Fallen kam es zu Driisenmetastasen. Endlich hat Yamagiwa
iiber neue Versuchsreihen berichtet, bei denen nur weibliche Tiere benutzt wurden,
um zugleich den Einfluf von Schwangerschaft und Geburt zu studieren. In-
jiziert wurden Lanolinteerextraktgemische, reiner Teer und Lanolinteergemische.
Es gelingt dabei stets die Erzeugung von bésartigen Epithelialgeschwiilsten.
Injektion von Teerextraktlanolingemisch ruft aber eine weniger starke Hyper-
plasie der Epithelien hervor als die Einspritzung von reinem Teer oder einem
Gemisch von Teer und Lanolin. Wiederholte Injektionen von Teer bzw. Lanolin-
teer wirken auf die Injektiousstelle teerabscefbildend und regen Hyperkeratose
und atypische Hyperplasie der Oberflichen- bzw. Follikelepithelien, metapla-
stische Hyperplasie und Carnifikation der 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 -schliuche bilden. Aus den meta-
plasierten Milchgangsepithelien werden in mehreren Fillen Epithelzapfen nach
dem Lumen oder in die Umgebung neugebildet, so da8 in 2 Fallen Adenocancroide
entstehen. Ein reiner Driisenkrebs lieB sich nicht erzeugen, das Driisenparenchym,
also der sezernierende Teil des Organs, geht durch die Injektionen offenbar zu-
grunde. Im ganzen ist es Yamagiwa und seinen Mitarbeitern gelungen, bei
23 von 188 Kaninchen, also in 12,239%,, durch monatlich ein bis 2 malige Injektion
von wifirigem Teerextrakt, reinem Teer, Gemisch von Teer und Lanolin, teerhal-
tigem fliissigen Paraffin oder Olivensl, fliissigem Paraffin von etwa 0,3 bis 0,5 ccm
in die Mamma Cancroid oder Adenocancroid, aber kein Driisencarcinom
zu erzeugen. Die Zahl ist bemerkenswert hoch angesichts der Tatsache, da§ bei
Kaninchen Brustdriisenkrebs spontan iiberhaupt nicht oder doch nur verschwin-
dend selten vorkommt. Endlich berichten Yamagiwa, Suzuki und Mirayama
iiber die Entstehung eines Mixofibrosarkoms bei einem Kaninchen nach
13 Injektionen von Teerextraktlanolin, Lanolinteer und reinem Teer in die
Milchdriise. Der Tumor war sehr langsam in ca. 2 Jahren zu Mandarinengrofe
herangewachsen, wurde alsdann exstirpiert und erwies sich als Spindelzellen-
sarkom. Es trat dann ein Rezidiv auf, von dem ein Teil entfernt wurde und sich
auf das Ohr von Kaninchen transplantieren liel. Der 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 erklirt.
Ichikawa berichtet, daf ihm die experimentelle Teerkrebsbildung am
Kaninchenohr nunmehr in 100 9%, gelinge.

Wesentlich umfangreicher als die Experimente an Kaninchen sind indessen
die zahlreichen Arbeiten, die sich mit der Erzeugung von Teertumoren
bei Mausen beschéftigen, die sich als besonders geeignete Versuchstiere er-
wiesen haben. Hier hat zuerst der japanische Forscher Tsutsui grundlegend
gearbeitet. Er pinselte eine beschrinkte Stelle der Riickenhaut und fand unter
67 Mausen, die mehr als 100 Tage nach Beginn der Steinkohlenteerapplikation
noch lebten, bei 35 Tieren Papillombildungen, die in 16 Fillen als echte Car-
cinome, in einem Falle als ein Sarkom sich erwiesen. In 2 Fallen kam es zur
Bildung von Lungenmetastasen. Spater nahm dann Fibiger in groBem MaB-
stabe und mit bemerkenswertem Erfolge in Gemeinschaft mit seinem Mitarbeiter
Bang diese Versuche bei weilen MauBlen auf, und zwar pinselten sie jeden
2. Tag Steinkohlenteer an derselben Stelle der Riickenhaut. Zuerst kam es zu
Entziindungserscheinungen an der gepinselten Stelle mit diffuser Keratosen-
bildung, zu hornartigen Warzen oder Papillomen, die von enormen Schichten
verhornenden Epithels bedeckt waren und zu groBen Hauthérnern sich ent-
wickelten. Am Boden oder in der nichsten Umgebung dieser Bildungen kam
es dann zur Entwicklung echter Carcinome, meist erst nach vielen Monaten
(iber /, Jahr), und zwar bei simtlichen 23 M&usen, die die erste Teerpinselung
mehr als 6 Monate tiberlebten, in 21 Fillen zu stark verhornenden Cancroiden,
bei 2 Tieren zu Carcinosarkomen. In 6 Fallen zeigten sich Lymphdriisenmeta-
stasen bis zu HaselnufBgréfe, in anderen Fillen auch Lungenmetastasen bis
Erbsgrofle. Eine Reihe der so erzeugten malignen Geschwiilste lie sich trans-
plantieren, wobei insbesondere die Transplantation des Carcinosarkoms schlielich
zur Entwicklung rein sarkomatoser Tumoren fithrte, wie wir das auch schon
frither in der experimentellen Geschwulstforschung beobachten konnten. Die
Versuche sind dann noch spidter von Bang fortgefithrt worden, mit dem Er-
gebnis, dal von 52 Miusen, die 6 —7 Monate mit Teer gepinselt worden waren,
50 Tiere Carcinombildung zeigten. Von 86 beobachteten Tumorméiusen nach
Teerpinselung traten bei 22 Tieren Metastasen auf.

An die Mitteilungen der japanischen Autoren und Fibigers schlof sich
dann eine groBe Anzahl von Experimentaluntersuchungen, die besonders an die
Namen Deelman, Bloch und Dreifufl, Lipschiitz, Bierich, Teutsch-
lander, Borst, Mertens, Déderlein, Ménetrier, Leitch, Kennaway,
Murray, Seedorf, Parodi, Woglom und vieler anderer Autoren ankniipfen,
auf die ich, soweit sie wichtige Ergebnisse mitteilen, im Verlaufe dieser Dar-
stellung noch eingehen werde. DaB ich nicht alle Namen an dieser Stelle nenne,
soll also kein Werturteil bedeuten. Als wichtigstes Ergebnis dieser Arbeiten sei
schon jetzt hervorgehoben, dalB es nicht nur 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 der Teerung der Haut von Mausen kommt es zunichst zu Juckreiz und
Haarausfall, und zwar schon nach wenigen Tagen. Nach 10 —12 Wochen bilden sich
dann in wechselnder Zahl kleine kuppelférmige Erhebungen, die sich nach Deel -
man alsrunde, scharfbegrenzte Verdickungen der Oberhaut reprasentieren. 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 gré8ere Ausdehnung
annimmt. Die Papillome konnen frither oder spéter abfallen und hinterlassen
dann einen Epitheldefekt, aus dem sich schlieflich ein Carcinom bilden kann.

Deelman hat die mikroskopischen Verinderungen, 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 Haarséickchen- bzw. Talgdriisenwucherungen. Hier fehlt das Tiefen-
wachstum vollkommen, es kommt lediglich zu hyperplastisch-hypertrophischen
Epithelwucherungen, die von den Deckzellen, den Zellen der Haarsickchen
und der Talgdriisen ausgehen. In einigen von diesen Gebilden zeigt sich
zwar ein schnelleres Wachstum, aber es ist nirgends ein Anzeichen von Bés-
artigkeit zu beobachten. Im 2. Stadium aber sieht man bereits atypische
Wucherungen auftreten, Unregelméfiigkeiten der Verhornung und beginnendes
Tiefenwachstum. Alle diese Abweichungen von der einfachen Hypertrophie
und Hyperplasie entstehen, was von Deelman besonders hervorgehoben wird,
multipel, so daB sich das ganze Papillom oder die Haarsiackchenhypertrophie
an dieser Atypie beteiligt. Endlich kommt es zur ausgesprochenen Carcinom-
bildung. Das atypische Wachstum der geschilderten hypertrophischen Epithel-
gebilde erfolgt in immer gréferem 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 zun&chst
gutartigen Wachstums. Auch in den friithesten Stadien der Entstehung der Ge-
schwulst war der Ausgang des Tiefenwachstums fast immer inmitten einer gut-
artigen Epithelhypertrophie nachzuweisen. Die Schilderung der mikroskopischen
Vorginge zeigt bei fast allen Untersuchern dasselbe Bild, wir werden auf Einzel-
heiten, die von prinzipieller Bedeutung sind, noch zuriickkommen. Bloch und
Dreifufl meinen allerdings, da sich das Carcinom lediglich im ektodermalen
Anteil des Hautorgans entwickelt, nicht aber in den Haarfollikeln, eine An-
schauung, die Deelman ablehnt. Ménetrier unterscheidet ausdriicklich Formen,
die aus den Zellen der Haarfollikel hervorgehen und solche, die aus diffusen,
papillomatosen Bildungen entstehen. Yamagiwa betont, dal sich die Haar-
follikel bei Kaninchen und Méiusen verschieden verhalten. E.Moller konnte
schon nach den ersten 2 Wochen der Teerpinselung in der #uflerlich normalen
Haut die Epithelhypertrophien miskroskopisch nachweisen. Doéderlein sah
neben unzweifelhaften Carcinomen auch ofter Tumoren sich bilden, die er mit
Borst als Carcinoide bezeichnet, die gleichsam eine Mittelstellung zwischen
Papillomen und echten Carcinomen einnehmen, wéhrend eine dritte Kategorie
von Tieren nur atypische Epithelwucherungen zeigten, die nicht mehr bés-
artigen Charakter annahmen. Nach Yorstad reizt Teer die Zellen nicht, zieht
sie vielmehr an. Das Wachstum erfolgt erst, wenn eine grofiere Zahl von Zellen
sich im Teer angesammelt hatte und dadurch von den sie erndhrenden Gefdflen
entfernt wird. Daher ist die Teerwirkung auch in den zellreichen embryonalen
Geweben gréfler als im zellarmen Gewebe der Erwachsenen. Diese Wirkung ist
eine physikalische, die in dhnlicher Weise auch von pflanzlichen Olen ausgeiibt
wird. Eine wichtige Rolle spielt nach Bierich bei der Krebsbildung auch das
Bindegewebe; sie ist von gleichgrofer Bedeutung wie die Vorginge an den
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Epithelzellen. Die Verinderungen am Bindegewebe bestehen in der Umwand-
lung der kollagenen in elastische Fasern als Folge einer spezifischen kolloid-
chemischen Zustandséinderung (Quellung) der Bindegewebselemente und er-
folgen zeitlich noch vor der Epithelwucherung. Solange diese Verinderungen
am Bindegewebe noch nicht eingetreten sind, bleibt das Epithelwachstum lokal
beschrinkt, 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 schlielich aufgelost. Die
anfirbbare Substanz ist nach Bierich ein unlosliches Abbauprodukt der kolla-
genen Fasern, und aus diesem bilden sich die elastischen Fasern. Die Substanz,
welche diese Vorginge im subepithelialen Gewebe hervorruft, mufl aus den
verinderten Epithelien in das Bindegewebe iibertreten.

Bierich glaubt, daB primédr in den Epithelien Milchsdure gebildet wird,
welche auf das Bindegewebe im Sinne solcher Verdnderungen wirkt. Durch
Milchséure lieBen sich wenigstens in normalen Hautstiickchen &hnliche Ver-
inderungen im Bindegewebe kiinstlich hervorrufen. Dieser Abbauvorgang wird
sowohl durch Teer wie durch Arsen und Rontgenstrahlen ausgelést. Bizzo-
zero fand aber weder beim Teerkrebs noch beim Réntgencarcinom eine Vermeh-
rung der elastischen Fasern, noch eine solche der Mastzellen, die von anderer
Seite behauptet wird.

Philippson bestitigt dagegen die Angaben Bierichs iiber das Auftreten
elastischer Fasern im subepithelialen Bindegewebe. Nach Yamagiwa und
Itchikawa kommt es durch die Teerung zu Erweiterungen der Blutgefifle, die
nach Itchikawa und Baum auf Nerveneinfliisse zuriickzufithren ist. Doder-
lein sah Rundzelleninfiltration 3 Wochen nach der Teerung und konnte spéter
auBerdem Granulationsgewebe unmittelbar unter den Epidermiszellen nachweisen.
Lipschiitz beschreibt das Auftreten von Fibroblasten und Mastzellen zugleich
mit starker Erweiterung der Blutgefifle. Bloch und Dreifull sehen ebenfalls
sehr erhebliche BlutgefiBerweiterungen. Im subcutanen Fettgewebe kommt es
zur Anhdufung 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-
anhiufungen. Nach Peyron fehlt aber diese Mastzellenreaktion bei geteerten
Kaninchen, ist also nur bei Mausen nachweisbar und beweist damit, daf} sie kein
essentieller Vorgang bei der Teerkrebsentstehung sein kann. Foerster fand bei
Anwendung von Vitalfirbemethoden vor dem Auftreten des Carcinoms schon
nach 2—3 Wochen eine erhohte Fiarbbarkeit im subepithelialen Bindegewebe.
Diese Farbstoffspeicherung wuchs mit dem Stadium der Papillombildung und
erreichte ihren Hohepunkt mit dem Auftreten der Krebsbildung.

Die Organe, in denen Teerkrebsbildung erzielt werden kann. Das Verhalten
verschiedener Tierarten gegen chemische Krebserzeugung. Die Bildung von Teer-
sarkomen und Melanomen.

Nach diesen allgemeinen Feststellungen miissen nunmehr eine Reihe von
Fragen besonders besprochen werden. Unsere bisherigen Mitteilungen berichten
meist iiber Hautcarcinome durch Teerwirkung. Wir haben aber schon bemerkt,
daB bei Kaninchen von Yamagiwa, Suzuki und Mirayama durch Injektion



Teerkrebs in verschiedenen Organen und bei verschiedenen Tieren. 45

von Teer in die Mamma bosartige Mammageschwiilste hervorgerufen werden
konnten. Aber bei weillen Miusen liel sich im allgemeinen durch Teerung
der Haut nur ein Plattenepithelcarcinom der Haut erzeugen. Indessen hat
schon Seedorf durch Injektion von reinem Teer in die Mamma von weillen
Méausen nach 8—9 Monaten die Entwicklung eines echten Adenocarcinoms der
Brustdriise beobachtet, bei dem auch Metastasen in den Lungen und in den
inguinalen Lymphdriisen 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.
Zunéchst also war bei Kaninchen Carcinombildung nur an der Haut des Ohres
und in der Brustdriise, bei Miusen Krebs fast ausschlieBlich an der Riickenhaut,
nur vereinzelt auch in der Brustdriise durch Teereinwirkung hervorgerufen
worden. Es ist nun von grofler Bedeutung, daBl Bonne auch an der Riicken-
haut von Kaninchen nach Teerpinselung Carcinombildung erzielte. Nach
13 Pinselungen beobachtete er schon nach ca. 10 Wochen das Auftreten eines
Geschwiirs von Epitheliomcharakter mit Metastasen in der Inguinalgegend.
Bonne berichtet ferner, daB er bei Miusen, die nach einer beschrinkten Zahl
von Teerpinselungen lingere Zeit am Leben bleiben, und bei denen sich die
Hauttumoren erst nach lingerer Latenzzeit entwickeln, im Magen Papillom-
bildung in grofler 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 Fiitterung der Tiere mit Teer
und Milch. Bonne glaubt, dal diese Tumorbildung im Magen durch das Ver-
schlucken von Teerpartikeln erklirt werden miisse. Wenn er die Hautteerung
kombinierte mit einer Teerpinselung im Munde und um den Mund herum, so stieg
die Zahl der Tiere, welche-am Magen Papillombildung 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 subcutan
geimpft worden. Aber Bonne glaubt nicht, daB diese Manipulationen fiir die
Bildung des Carcinoms von Bedeutung waren.

Bei .einer Reihe von Msausen entwickelten sich nach Teerpinselung der
Mundschleimhaut, der Lippen und der Haut der Lippen und des Kinns
Lippencarcinome. Bonne beschreibt ferner Lungencarcinome bei M#usen, die
auf der Haut geteert wurden, aber auch bei Tieren, die selbst nicht geteert
waren und lediglich mit geteerten Mausen in einem Kéfig sich aufhalten. Schon
Bloch und Dreifufl sahen Lungencarcinome bei hautgeteerten Miusen,
die nicht gut als Metastasen, sondern als echte Neubildungen der Lungenepithe-
lien angesehen werden konnten. Ebenso sah Lipschiitz Cancroidbildung in der
Lunge bei Fehlen jedes Hauttumors. Auch Murphy und Sturm haben solche
nicht metastatischen, bdsartigen Lungentumoren bei Miusen nach Hautteerung
beschrieben, obwohl auf der Haut ein Krebs nicht entstanden war. Diese Lungen-
carcinome fanden sich bei 60—78% der zwolfmal an je drei Hautstellen geteerten
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Mause. Die nicht geteerten Mause zeigten sie nur in 5%. Die Versuche wurden
angestellt bei einem Miusestamm, bei dem diese 5% spontane Lungencarcinome
in einem bestimmten Alter aufzutreten pflegten. Sie fithren die Bildung der
Lungentumoren auf die Einatmung von Teer zuriick, mit dem die Sigespine
und das Heu im Kéfig reichlich dvrchtrankt waren. Bonne und Stdel pinselten
die Haut von Miusen 2—3mal wochentlich bis zur Krebsbildung, die nach
41/, Monaten aufzutreten pflegte. Wenn diese Miuse 4—6 Wochen spiter
starben, so zeigten sie lediglich metastatische Geschwiilste der inneren Organe.
Wurde aber die Teerung vor der Hautkrebsbildung unterbrochen, so bildete
sich das Hautcarcinom erst sehr viel spiter, 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 Hautgeschwiilste
nach Unterbrechung der Teerung erst nach lingerer Latenzzeit entstehen.
Die Zahl dieser Lungencarcinome kann nach Bonne sehr groBl sein; ein halbes
Dutzend ist nichts AuBlergewodhnliches; sie treten multipel in verschiedenen
Lungenregionen auf und erreichen ansehnliche Grofle.

Solche Lungencarcinome hat nun Moller auch bei Ratten beschrieben,
also bei einer Tierart, die zunichst ebenso wie das Meerschweinchen refraktir
erschien gegen die Einwirkung der Teerung. Wir haben aber schon erwihnt,
dafl Kimura durch Einblasen von Teer in die Trachea nach Tracheotomie
bei einem Kaninchen, aber auch bei einem Meerschweinchen Lungencarcinome
erzeugen konnte. Moller berichtet nun, dafl er nach der Teerpinselung der
Haut von Ratten die negativ ausgefallen war, bei 6 von 24 Tieren Knétchen-
bildung in den Lungen sah.

Mikroskopisch handelte es sich. um Plattenepithelcarcinome, die er als primére
Krebsbildung ansieht, entweder hervorgerufen durch Aufnahme gewisser krebs-
bildender Stoffe aus der geteerten Haut in die Blutbahn und damit himatogen
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 erwihnte
Anschauung Stéhelins, der die Ursache der Haufung des Lungenkrebses in
den Stidten dem Teer zuschreibt, experimentell wohl gestiitzt wird. Auch
Bonne beschreibt bei zwei Ratten, die er am Munde geteert hatte (2mal wochent-
lich, 40mal), Plattenepithelcarcinom der Lungen. Wir haben frither berichtet,
daB Kazama auBler bei Kaninchen namentlich bei Meerschweinchen, seltener
bei Ratten, Gallenblasenkrebs experimentell hervorrufen konnte, wenn er auf
die Schleimhaut nach kiinstlich gesetzten Ulcerationen noch Teer, Pityrol oder
Lanolin einwirken lieB. Auch Polettini beschreibt einen Fall von Carcinom
der Gallenblase bei einem Meerschweinchen nach Injektion von Teer in das
Lumen des Organs. Wucherungsvorginge der Schleimhaut, zugleich mit Stein-
bildung kombiniert, leiteten wie bei Kazama zur Entwicklung des malignen
Tumors iiber. Es ist also das Meerschweinchen sowohl wie die Ratte keines-
wegs ganzlich refraktir gegen die carcinogene Wirkung des Teers. Allerdings
scheint nur die Haut dieser beiden Tierarten gegen die Teerwirkung un-
empfindlich zu sein, nicht aber die Schleimh#ute 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 Siaure hinzugesetzt wurde. Die Pinselung wurde
lange Zeit durchgefiihrt und mehrfach unterbrochen. Nach 511 Tagen zeigte
eine Ratte ein Hautcarcinom, das auch transplantabel war. Ménetrier und
Derville haben ausfithrlich berichtet iiber ein Carcinom, welches Ménetrier
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 aller der Vorginge, die wir beim Spiropterakrebs
Fibigers kennen lernen werden. Maisin und Picard berichten, daB ihnen
die experimentelle Erzeugung eines Blasenkrebses bei einer Ratte gelungen
sei. Sie spritzten eine geringe Menge eines Gemisches von Paraffin - Teer
+ Scharlachrot und spéiter noch einmal einige Tropfen Teer allein in das
Blasenlumen und sahen 5 Monate spiter eine Carcinombildung der Blasen-
schleimhaut mit Metastasen in einer Lymphdriise. Teutschlinder hat nach
Injektionen von Teer in den Uterus bei einer Ratte ein Cancroid der
Uterusschleimhaut beschrieben, wihrend bemerkenswerterweise Vulva und
Vagina von der Erkrankung frei blieben.

Neuerdings berichtet Choldin iiber die Erzeugung von Teergeschwiilsten
bei Hithnern. 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 Teer oder Teer + Olivencl im Verhiltnis von 1:1 oder ein Ather-
extrakt des Teers verwendet. Die Teereinwirkung auf die Hiihner ist sehr intensiv,
die Tiere sterben in groBer Zahl. Nach Pinselung mit dem Teeratherextrakt
bildeten sich mehr als ein Jahr nach Beginn des Versuchs groBe Hauthérner
mit infiltierendem Wachstum, die er fiir ein typisches Cancroid ansieht.
Bei einem Huhn wurde nach subcutaner Injektion von Teersllosung ein echtes
Sarkom gebildet mit metastatischen Knotchen in der Leber, das sich trans-
plantieren lieS. ,

Die Ursache des Ausbleibens der Teerkrebshildung der Haut von Ratten
und Meerschweinchen sehen Itchikawa und Baum in dem Fehlen jeglicher
GefiaBreaktion und in der durch Teer bei diesen Tieren erzeugten Atrophie
der oberflichlichen Epithelien, der Haarfollikel, Talgdriisen und des Binde-
gewebes. Auch Paszkiewicz beschreibt bei der Rattenhaut die gleichen Ver-
dnderungen 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 fiir die Krebsbildung notwendige enge Beriihrung von Teer und Epithel
ausbleibt.

Es wirkt also der Teer, wie wir bisher gesehen haben, schidi-
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 beschrieben und auch an den Schleimhiuten der inneren Organe zeigen
sich fast immer nur Plattenepithelcarcinome.
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Auf Bindegewebszellen wirkt offensichtlich der Teer im Tierexperiment nur
selten geschwulstbildend. Wie beim Menschen finden wir nach Teer auch bei Tieren
eine Sarkombildung nur ausnahmsweise. Indessen hat schon Tsutsui iiber
ein Spindelzellensarkom bei einer Maus berichtet, ebenso beschreiben Deelman,
Lipschiitz, ferner Mandl und St6hr und Truffi Sarkombildung bei Mausen;
Russel beobachtete nach subcutaner Injektion von Teer sowohl bei Miusen
wie bei Ratten echte Sarkome, einmal sogar ein Osteosarkom. Leitch fand
nach der Teerung der Haut im subcutanen Bindegewebe vereinzelt auch Sarkom-
bildung und schlieB3t also, daBl derselbe Reiz demnach verschiedenartige Tumoren
erzeugen kann. Fibiger und Bang beschreiben Carcinosarkombildung nach
der Teerung bei Miusen. Eines dieser Carcinosarkome war transplantabel und
dabei iiberwucherte der Sarkomanteil vollkommen das Carcinom ganz in gleicher
Weise, wie wir das auch bei transplantablen Teertumoren finden. In 115 Teer-
tumoren (Carcinomen) bei Miusen fand Bang 5mal auch sarkomatose Stellen.
Borst hilt alle diese angeblichen Sarkome lediglich fiir rein morphologische
Gestaltveranderungen der urspriinglichen epithelialen Zellen der Geschwulst,
also nicht fiir bindegewebige Geschwiilste. Den gleichen Standpunkt vertreten
Roussy und Leroux sowie Roussy, Leroux und Peyre. Sie behaupten,
dal sie auch in einem Carcinosarkom Fibigers in den sarkomatosen Stellen
noch Epithelperlen nachweisen konnten und berichten {iber Lungenmetastasen
eines solchen Spindelzellensarkoms von Cancroidtypus. Ebenso lehnen Bloch
und Dreifull sowie E. Moller es ab, daB die sog. Teersarkome wirkliche
Bindegewebstumoren seien, halten sie vielmehr auch fiir 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 teilt nach Woglom mit, daB auch
Yamagiwa geneigt ist, alle solche Spindezellentumoren fiir spindelzellige
Carcinome zu halten.

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

Lipschiitz konnte aber durch Farbung nach van Gieson, Mallory und
Bielschowsky nachweisen, daB die von ihm beschriebenen Sarkome nach
Teerpinselung echte bindegewebige Tumoren, keineswegs epitheliale Geschwiilste
sind. Fibiger hat einen solchen sarkomatdsen Tumor durch 31 Generationen
fast 3 Jahre lang weitergeimpft, ohne daB sich die Spindelzellennatur der Zellen
verdnderte. Bierich und Méller 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 sarkomatosen Metastasen. Histologisch sind Carcinom- und Sarkomzellen
vollig getrennt. Deelman beschreibt ebenfalls ein Sarkom, das er durch
Teerung bei einer Maus erzeugen konnte. Dieser Tumor lie3 sich im Gegen-
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satz zu seinen simtlichen Teercarcinomen weiter transplantieren, ohne daf sich
in 16 Impfgenerationen sein Zellcharakter &nderte. Er sieht gerade die leichte
Transplantabilitit des Tumors fiir den Beweis dafiir an, daf es sich um 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. Léwenthal sah Spindelzellensarkombildung bei weillen
Msusen nach intraperitonealer Injektion von Teerl. Lacassagne und Monod
injizierten einige Tropfen Teer in den Hoden von Kaninchen und fanden bei
einem der Versuchstiere nach ca.l Jahre ein echtes Sarkom des Hodens mit
infiltrativem Wachstum, aber ohne Metastasenbildung, das sich auch nicht
weiterimpfen lieB. Yorstad sah auch im zelligen Mesenchym von Embryonen
nach Teerinjektionen dichte Massen von Bindegewebszellen, die unter weiterer
Teerzufuhr sarkomatos wurden. Es sei ferner an alle die schon beschriebenen
Sarkombildungen bei Hithnern 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, da nach Teer
auch echte Sarkome entstehen konnen.

Lipschiitz beschreibt Fille von multipler Melanombildung nach der Teerung
bei schwarzen und bunten Miusen. Diese Beobachtung ist bisher vereinzelt
geblieben, ebenso wie die Mitteilung von Schreus iiber die Entstehung eines
Mastzellentumors.

Das krebshildende 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 fiir unsere Untersuchungen von Bedeu-
tung sind, analysiert. Wie Woglom meint, sind die Schwierigkeiten der Frage-
stellung deswegen so grof3, weil es sich um 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 enthilt. 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 enthélt 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 Leichtsle. Bis zu 240°
destillieren die Mittelsle oder Carbolsle, welche die meisten Phenole und Naph-
thalene enthalten, bei 270° die Schwerédle oder Creosotsubstanzen. Oberhalb
270° gehen die Anthracenéle iiber, der Destillationspunkt hangt ab von der
mehr oder weniger harten Beschaffenheit des Pechriickstandes, der gewiinscht
wird. Indessen schwanken bei den verschiedenen Autoren die Angaben iiber die
Destillationsprodukte und die Hohe der Temperaturen ziemlich erheblich, z. B.
gibt Jordan Zahlen von 70—180° fiir die fliichtigen Kohlenwasserstoffe und
Leichtole, von 300° fiir die Schwerdle, iiber 300° fiir das Rohanthracen. Was

Lewin, Geschwiilste. 4
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nach 400° iibrigbleibt, ist der Pechriickstand. 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 groBle Differenzen, welchen Anteil die verschiedenen
im Gasteer enthaltenen Stoffe an der Krebsbildung haben. Bloch und Dreifuf
haben gefunden, da8 sich im Teer als die wichtigste Substanz eine bei 370—440°,
also sehr hoch siedende, in Benzol 16sliche, von niedrigsiedenden Kohlenwasser-
stoffen, Basen und Phenolen befreite Fraktion gezeigt hat. Mit dieser Fraktion
gelang ihnen in 4 Monaten in fast 1009, die Erzeugung maligner Geschwiilste,
mit 809, Metastasen, die 3mal so oft in den Lungen als in den regioniren
Lymphdriisen auftreten. Die niedrig siedenden Phenole und Basen des Rohteers
sind nicht krebsbildend, sie bilden nur gutartige Epithelwucherungen. Wihrend
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. Dariiber aber besteht jetzt allge-
meine Ubereinstimmung, daB die wirksame Substanz immer in den iiber 200°
destillierten Fraktionen enthalten ist. Freilich hat Bierich mit Pyrrol, das bei
133° siedet, wenn auch nur bei einer Maus, Krebsbildung beobachtet. Das ist aber
doch eine Ausnahme, denn Fukuda und Kinoshita betonen ausdriicklich
die Unwirksamkeit der fliichtigen Ole. Jordan hat auf Veranlassung von
Teutschlander &hnliche Versuche wie Bloch und DreifulB angestellt. Mit
dem Teerriickstand, der bei Destillation iiber 400° als Gasteerpech zuriickbleibt,
lieB} sich, wie Teutschlander berichtet, bei 95 Tieren nur in 3 Fillen ein Car-
cinom erzeugen, das ist in 39, bzw. 169, der iiber 4 Monate gepinselten Miuse.
Auch mit Anthracensl hat sich nur einmal eine Carcinombildung erzielen lassen,
wobei bemerkt sei, dafl das Anthracensl bei 400° in das Destillat tibergeht,
also doch noch in dem von Bloch und Dreifuf benutzten optimal wirksamen
Riickstand vorhanden ist. Teutschléander gibt an, daB seine Resultate mit
Anthracensl und Teerpech entschieden schlechter sind als mit Vollteer. Bei der
Pechbehandlung treten zwar die ersten Verinderungen der geteerten Haut viel
schneller auf, aber die maligne Entartung bleibt meist aus. Der verschiedene
Gehalt von Riicksténden (Pech) im Steinkohlenteer (Gasteer) ist nach Teutsch-
lander ein Grund fiir die Beobachtung, daB an verschiedenen Gasanstalten
ein sehr verschieden wirksamer Teer geliefert wird (Deelman). So erkliren sich
wohl auch die Differenzen mit den Mitteilungen von Bloch und DreifuB.
Murray hat vergleichende Pinselungen mit Vollteer und #therischen und alkoho-
lischen Extrakten gemacht und die besten Erfolge mit dem #therischen, die
schlechtesten mit dem alkoholischen Extrakt erzielt. Mertens fand das De-
stillat von 280° bis 380° vollig unwirksam, wihrend Petit mit den iiber 300°
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 DreifuBl auch in den Destillaten zwischen
300 und 350° eine erhebliche cancerogene Wirkung. Die groBte Wirkung aber
findet er in dem in Benzol 16slichen, nach Destillation iiber 350 ° zuriickbleibenden
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Anteil, der zugleich weniger toxisch ist als die niedriger siedenden Produkte,
wiahrend wieder Parodi betont, daB das wirksame Prinzip in Benzol, Ather
und Xylol nicht loslich ist. Murray aber hat eine &ulerst wirksame Substanz
aus Vollteer durch Extraktion mit Wasser, Alkohol und Ather gewonnen, die
in 50 % krebsbildend war. Am besten wirkte der Atherextrakt. Beim Gasteer fand
Deelman und ebenso Déderlein die in der horizontalen Retorte entstandene
Teerfraktion wegen ihres hohen Pechgehalts gegeniiber den in der vertikalen,
bei Temperaturen von 900—1000° entstandenen Produkten erheblich wirk-
samer. Kennaway bemerkt, daf im Holzkohlenteer nur der bei hoher (itber 600 °)
Temperatur gewonnene Bestandteil wirksam ist, wihrend 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. Im Gas-
werkteer ist die Carcinom-bildende Komponente bei 250 ° der Kreosotbestandteil,
bei 500° das Pechdestillat. Deelman fand die bis 345° destillierenden
Substanzen des Teers nicht carcinombildend. Aus dem Riickstande lassen sich
mit Toluol, Aceton und Benzol die carcinogenen Substanzen extrahieren. Nach
Entfernung des Toluols im Riickstand bei fraktionierter Destillation war die
Fraktion zwischen 150° und 255° 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° ist wirkungslos, die
bis 250° von schwacher Wirkung, am meisten wirksam ist die Fraktion zwischen
250° und 293°. Die carcinogene Substanz gehoért zu den cyclischen Kohlen-
wasserstoffen. Woglom ist iiberzeugt, dal3 alle diese Differenzen auf der Ver-
schiedenheit des verwendeten Teers beruhen. Gibt es doch Teersorten, denen die
krebsbildende Wirkung génzlich fehlt. Das kann ich aus meiner eigenen Er-
fahrung bestétigen. Denn trotz vieler Miihe ist es mir bisher nicht gelungen,
mit dem von mir beniitzten Teer eine Krebsbildung zu erzielen. Woglom
bemerkt weiter, daBl keine der in allen Teerarten vorkommenden Substanzen
das wirksame Prinzip sein kann, und daB es mehr als eine carcinogene Substanz
im Teer geben mufl. Sehr beachtenswert ist ein Experiment von Russell,
der durch mehrfach wiederholte Einpflanzung von kleinen Steinkohlenteer-
stiickchen bei Ratten und M&usen Krebsbildung, einmal auch ein Osteosarkom
entstehen sah.

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

Leitch hat mit Paraffin und mit den aus Olschiefer gewonnenen Mineral-
6len bei weilen Mausen Carcinome und Sarkome hervorrufen kénnen und Passey
hat mit dem Atherextrakt einer erstarrten RufBlleim paste ebenfalls experimen-
tellen Krebs entstehen sehen. Ausfithrlicher berichtet er mit Carter-Braine
iiber diese Versuche. Die wirksame Substanz stellten sie aus Erdpechrufll
durch Behandlung mit ungeloschtem Kalk, Losen in Ather und Wiedervertreiben
des Athers 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° siedende
Anteil dieser so gewonnenen Substanz. Teutschlander hat mit Recht darauf

4%
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hingewiesen, dafl, wenn auch die niedrig siedenden Bestandteile des Teeres
sich nicht als brauchbar erwiesen, sie sich doch aus Bestandteilen zusammen-
setzen, deren krebsitiologische Bedeutung (Paraffin, Anilin) lingst bekannt ist.
Hoffmann, Schreus und Zurhelle erhielten nach Paraffinpinselungen
gestielte Talgdriisenadenome mit maligner Entartung, nach Steinkohlenteer
ulcerierte Hauthorner mit Ubergang in Hornkrebs und nach Neutralol flache
Knoten von papillomatdsen, carcinomatdsem Bau. Sie messen also der verwen-
deten Substanz einen besonderen Anteil an dem Charakter der Neubildung bei.

A.Sternberg hat auf Veranlassung von K.Herxheimer mit Vollteeren
gearbeitet, die seit Jahren speziell in der Frankfurter Universititsklinik thera-
peutisch verwendet werden. Er gebrauchte Carboneol, einen in Tetrachlor-
kohlenstoff gelgsten Steinkohlenteer, dann Lithantrol (Teer in Chlordthyl und
Alkohol gelést) und endlich Carboterpin, eine Losung von Steinkohlenteer in
Terpenen. Mit allen 3 Losungen gelang die Erzeugung von Hautkrebs 6 Monate
nach Beginn der Pinselung als deutlich ulcerierter Tumor nachweisbar, 2mal
mit Metastasenbildung. Die Erzeugung von Carcinom gelang wie schon erwéhnt,
auch mit Pyrrol und Benzidin (Bierich).

Kennaway stellte sich Teere aus sehr verschiedenem Material her. Er
arbeitete mit Acetylen von 700°, 800° und 900°, mit ebenso heiflem kali-
fornischen Petroleum, ferner mit Isopren, 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 pordser
Ton und in angeschlossenen Vorlagen Kaliumpermanganat, Schwefelsiure, 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 &therische Losung mit Wasser behan-
delt, der Ather im Vakuum abgezogen und der Riickstand — ein schwirzliches
Ol — 2mal in der Woche Miusen zwischen die Schulterblitter eingespritzt.
Die bei hoheren Temperaturen aus Kohle, Petroleum und Isopren erzeugten Teere
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 °
und 900°, weil offenbar bei den hoheren Temperaturen das Acetylen in Wasserstoff
und Kohlenstoff zerfiel. Als besonders interessant sei die Tatsache verzeichnet,
daB Kennaway auf diese Weise auch aus der normalen, vonFett vollig
befreiten Haut von Menschen eine Substanz gewann, die bei Miusen
Krebs hervorruft. Auch Teer, der sich als nicht wirksam erwiesen hatte,
zeigte nach Erhitzen auf 900° in dem alsdann entstandenen Produkt die Fahigkeit
zur Krebsbildung. Die krebsproduzierende Substanz des Teers ist also an die
Temperatur gebunden. Je héher diese ist, desto groBer ist die krebserzeugende
Fihigkeit. Kennaway berichtet, dafl er aus dem Isopren durch Erhitzen bei
820° in Gegenwart von Wasserstoff einen Isoprenteer herstellen konnte,
mit dem er nach monatelanger Pinselung bei 16 von 27 Miusen maligne Ge-
schwiilste hervorrufen konnte.

Auch Leitch fand, da8 kalifornisches Petroleum, das vorher keinen Krebs
erzeugte, nach Erhitzung auf 880° carcinogen wird. Er hilt diese durch Erhitzung
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des vorher unwirksamen Materials bewirkte Krebsbildung fiir die Folge einer
Umwandlung aliphatischer Substanzen in aromatische Kérper. Die Bedeutung
der bei der Herstellung 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° gewonnene Teer weniger wirksam als das bei
560° bzw. 1250° hergestellte Produkt. Das letztere war wieder das am meisten
krebsbildende, so dal Kennaway zu dem SchluB kommt, dafl das wirksame
Prinzip aus der Kohle in den Teer bei 450—560° iibergeht, und zwar in immer
starkerem Grade zwischen 560° und 1250°.

Kennaway vergleicht alsdann die carcinogene Féhigkeit der einzelnen
Teerbestandteile mit dem Vorkommen von Berufskrebs in der entsprechenden
Industrie. Bei den bei niedriger Temperatur siedenden Substanzen (Naphtha,
Leichtol, Carbolsl) kommt der Berufskrebs nicht vor, ebenso sind alle experi-
mentellen Versuche der Krebserzeugung damit negativ ausgefallen. Mit dem
Creosotol (Siedepunkt 275°) sind keine experimentellen Versuche angestellt
worden. Aber das Creosotol ist in der von Bloch und Dreifu8 als nicht krebs-
bildend angesprochenen Fraktion enthalten, die unterhalb von 300° siedet. Im
Gegensatz dazu aber ist in der Creosotindustrie der Berufskrebs durch Creosot
bekannt. Anthracentl, das bei 320° siedet, ist sowohl fiir die betreffenden
Industriearbeiter wie im Tierexperiment als krebsbildend bekannt. Die Substanz
ist fiir die Versuchstiere auflerordentlich toxisch und nur wenige Tiere bleiben
am Leben. Die 40proz. Anthracene sind in der Industrie ebenfalls krebsbildend.
Im Tierexperiment konnte Kennaway nur bei einer Maus unter 100 ein Papillom
erzeugen mit einem #dtherischen Extrakt der Anthracenefraktion. Mit Pech haben
Leitch, Passey, Passey und Woodhouse, Passey und Carter Braine
bei Mausen Krebs erzeugen kénnen. Kennaway fand Pechdestillate fiir Mause
besonders stark wirksam beziiglich der Krebsbildung. Somit zeigen die Kr-
fahrungen der Industrie wie des Tierexperiments, daB der krebserzeugende
Faktor in den Fraktionen liegt, die zwischen 250 und 500° destillieren. Aber
im einzelnen die Substanzen zu isolieren, gelang Kennaway nicht. Das
Acridin, dem die Krebs verursachende Titigkeit zugeschrieben wird, weil es eine
besonders reizende Wirkung auf die Haut zeigt, ist im Tierversuch wirkungslos.

De Coulon hat véllig 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
Falle die Erzeugung eines taubeneigrofien Papilloms, das in Carcinom iiberging.
Demnach hilt er die Anwesenheit eines oder mehrerer dieser Stoffe im Teer
fir die Krebsentwicklung fiir notwendig.

Wir haben also gesehen, daf} es im Experiment gelingt, mit Ruf}, Paraffin
und mit Teer aus Kohle, Isopren, Petroleum, aus menschlicher Haut und
Hefen die Bildung maigner Geschwiilste (Carcinom und Sarkom) bei Kaninchen
und Mé&usen, aber auch bei Ratten und Meerschweinchen hervorzurufen.

DaB auch dem Arsen die Fihigkeit zukommt, Krebs zu erzeugen, beweisen
die Experimente von Leitch und Kennaway. Es gelang ihnen durch Pinseln
von Méusen mit 0,129, Arsenoxydlosung nach 85 Tagen Warzenbildung, nach
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162 Tagen die Entwicklung eines Carcinoms hervorzurufen. Auch Carrels
Versuche mit Arsen seien hier erwéhnt. Nakamura hat mit Pityrolpinselungen
am Kaninchenohr ebenfalls Krebs hervorrufen kénnen, und selbst mit gewéhn-
licher Salzsidure oder Kalilauge in Losungen von 3—69, hat Narat durch
Pinseln der Haut Carcinombildung bet Mausen erzielt. Es bildeten sich die
gleichen Verinderungen wie bei Teermé#usen, d.h. es zeigten sich 10 Wochen
nach Beginn der Behandlung die ersten Hautverinderungen, 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 mifllang 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, daf jedenfalls die Teerwirkung mit einer Reiz-
wirkung auf die Hautorgane nicht gleichzusetzen ist. Denn Hochofenteer und
manche Petroleumsorten reizen die M&usehaut 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
und 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 groBite Wirkung, wihrend Acetylenteer,
der bei niedriger Temperatur gewonnen wird, sich als der wirksamere erweist.
Kennaway meint, es sei nicht von der Hand zu weisen, dafl Acetylen in allen
den krebsbildenden Substanzen enthalten ist, die im Steinkohlenteer, Mineralsl
und allen den aus den verschiedensten Stoffen gewonnenen Teerarten die Krebs-
bildung bedingen. Somit wére das Acetylen die eigentlich carcinogene Substanz.
Dann miifite freilich, wie Kennaway bemerkt, der Acetylenteer der wirksamste
sein und das ist nach seinen Erfahrungen tatséichlich nicht der Fall.

E. Moller (Bierich) beobachtete in mikroskopischen Préparaten so-
wohl in der Grundsubstanz des Bindgewebes wie im Epithel intra- und
intercelluldr, in den Basalzellen perinucleir angeordnete kleine schwarze, zum
Teil staubformige Partikel, die sich durch Auswaschen der Préparate mit Chloro-
form und Xylol entfernen lassen. Diese Substanzen finden sich besonders im
Epithel des Reti Malpighi, wo auch die ersten morphologischen Verénderungen
des Epithels auftreten. Aber E. M6ller hebt hervor, dal im Teer auch farblose,
gut diffundierende und voraussichtlich auch lésliche 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 vorldaufig noch
nicht entschieden. Wir wissen bisher nur, was Teutschlinder 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, daf3 die krebserzeugenden
Momente im Teer in so geringer Zahl vorhanden sind. wie die Hormone in der
Korperfliissigkeit oder die Vitamine in der Nahrung. Sie kénnen sich aus sehr
verschiedenen Substanzen isolieren lassen, und selbst in normaler menschlicher
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Haut sind sie nachweisbar. Ob sie schliefilich alle einheitlicher Art sind, ganz
gleich, woher sie stammen, ist eine Frage, die noch zu losen ist.

Begiinstigung und Hemmung der Teerkrebsbildung. Im allgemeinen wird von
fast allen Autoren angegeben, daBl zur Erzielung der Krebsbildung eine gréBere
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 Woglom
bilden sich Carcinome bei Kaninchen bei 2—3 malignen Teeren in der Woche in
einem Zeitraum, der zwischen 47 und 565 Tagen liegt. Im Durchschnitt sind
150 Tage bis zur Krebsbildung notwendig.

Bei Mausen pinselte Tsutsui alle 2—3 Tage und sah Krebsbildung nach
100 Tagen. Murray und Woglom sahen Carcinome zuerst in der 16. Woche,
ebenso Bierich und Moéller. Bang halt 2—3 Monate Teerung fiir 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 iiber ein Experiment berichtet, bei dem
er 75 Méause 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 sei hier an die schon mitgeteilten kli-
nischen Beobachtungen von Bang und Huguenin erinnert sowie an die Ex-
perimente von Carrel iiber die Sarkombildung bei Hiihnern nach einmaliger
Teerinjektion. Es zeigen sich also doch grofere Differenzen, die von der Art
des Teeres, von der Empfinglichkeit des Tieres und von anderen noch un-
bekannten Momenten abhéngen. So sahen Roussy, Leroux und Peyre
bei Pinselung der Haut iiber der ganzen Wirbelsdule 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 gréferer Malignitit. Also ist die Haut nicht tiberall gleich
empfinglich. Nach Burckhardt weist die Riickenhaut die grofte Empfind-
lichkeit fiir die Teerwirkung ganz allgemein auf.

Eine grofle Reihe von Experimenten beschaftigt sich nun mit der Frage, ob
es moglich ist, eine kiinstliche Hemmung oder Begiinstigung der Teer-
krebsbildung herbeizufiihren. Itchikawa und Baum sowie Deelman
legen grofles Gewicht darauf, daf eine moglichst grofle Hautflache geteert
wird. Aber nach Murray hingt der Erfolg nicht von der GréBle der geteerten
Hautfliche ab.

Deelman hat beobachtet, daB die Entwicklung des Teercarcinoms durch
Kratzwunden der Versuchstiere begiinstigt wurde. Er ahmte dieses Trauma
durch kiinstliche 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 Einflufl bleibt,
zeigte Carcinombildung nach vorheriger Scarification. Der Krebs entsteht dann
in den Wundrindern in den dort stirker wuchernden jungen Zellen, die merk-
lich auf Teer mehr reagieren. Diese Angaben Deelmans konnten 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 Méusen erzielen, wihrend Parodi und Mandl und Stohr den
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begiinstigenden Einfluf} 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 Doéderlein sehr nachdriicklichst die wichtige Rolle sekundérer Ver-
letzungen an der geteerten Hautstelle fiir die Teerkrebsentstehung. Petit
macht aber darauf aufmerksam, daf 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 der Papillombildung, aber keinen Einflul 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 fithrt die Differenzen der verschiedenen
Autoren auf den verschiedenen Zeitpunkt der experimentellen Schéadigung
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 Erwirmung des Teers auf 70° die
Carcinombildung forderte, niedrigere Temperaturen blieben ohne EinfluB.
Auch wenn er die zu teerende Hautstelle mit einem erhitzten Zinkblech mehrere
Sekunden lang téglich vorbehandelte, sah er bei leichter Reizung — Erwirmen
bei 50° — eine Beschleunigung der Carcinombildung. Héhere Grade der Er-
hitzung, welche Verbrennungen setzten, hemmten aber die carcinogene Wirkung
des Teers. Ciechanowski und Wilhelmi vermissen dagegen den beschleuni-
genden EinfluB durch Erwirmen des Teers. Kotzareff und Morsier fanden
nach der 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 186t er vor 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
frither als nach der Teerapplikation vom positiven Pol. Kotzareff glaubt,
dafB dieses Resultat erreicht wird durch Dissoziation der Teermolekiile, so daf3
der Teer leichter in die Zellmembran eindringt. Raposo und Cordato mischten
Steinkohlenteer mit Sodaldsung und lieBen einen elektrischen Strom hindurch-
gehen. Am schnellsten war die Krebsbildung, wenn sie den Teer nicht reinigten;
der gereinigte Teer wirkt viel langsamer.

Murray gibt an, dafl linger wirkende milde Reize besser zur Carcinombil-
dung fithren als kurze kriftige 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 Krotkina berichtet iiber exzessives Wachstum von Teercarcinom
des Kaninchens nach Probeexcision. Nach ITchikawa und Kotzareff laft
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sich durch Resektion des Nerv. auric. ein Teerkrebs am Kaninchenohr zur Riick-
bildung bringen, selbst wenn die Teerung fortgesetzt wird. Die Resektion des
Sympathicus begiinstigt dagegen das Geschwulstwachstum.

Auler dagegen resezierte das Cervicalganglion auf einer Seite und pinselte
diese Kaninchen mit Teer. Die operierten Tiere zeigten aber keine Krebsbildung,
zu einer Zeit, wo sich bei den Kontrolltieren schon Tumoren (Carcinome) zeigten.
Rémond, Bernardbeig und Sendrail wiederholten diese Experimente, um
diese so verschieden ausgefallenen Resultate zu kliren. Nach der Neurektomie
wurde die Carcinombildung verzdgert, wenn die Nervenverbindung mit dem
Riickenmark unterbrochen wurde. Resektion des cervicalen Sympathicus-
stranges verzogerte zwar die Bildung des Tumors, beschleunigte aber ihr Wachs-
tum. Gleichzeitige Neurektomie und Sympathektomie zeigte ein Uberwiegen
der Sympathicuswirkung. Auch Cramer untersuchte den EinfluB des Nerven-
systems auf die Teerung. Er trennte ein Stiick Riickenhaut ab und nihte es so
wieder ein, daf es génzlich von jedem NerveneinfluBl losgelost war. Teerte er
nun diese Hautlappen, so fanden sich nach 9 Monaten auf der ebenfalls geteerten
normalen Haut bei 12 Mausen Krebsbildung, aber nur bei 5 Tieren dieser Serie
kam es auch auf dem isolierten Hautlappen zu Carcinomentwicklung. Nur
bei’einem dieser Tiere entwickelte sich der Tumor zuerst auf dem isolierten
Hautlappen, wiahrend die Tumorbildung bei 3 anderen Tieren dort sehr viel
spater erfolgte als auf der normalen Haut und weniger Malignitit zeigte. Er
schreibt also dem NerveneinfluB bei der Entstehung des Krebses durch Teer-
pinselung eine erhebliche Bedeutung zu.

Eine lokale Begiinstigung der Krebsbildung durch Teer und teeridhnliche
Substanzen 188t sich auch durch die Vorbehandlung der Haut mit Petrolither
(nach L. Blumenthals Angaben) erreichen. Wenigstens hat Bittmann auf
diese Weise eine Beschleunigung des Prozesses erreichen kénnen. Durch Vor-
behandlung mit Ather lieB sich der gleiche Effekt erzielen. Nach Bartozeck
zeigte sich auf diese Weise die Bildung des Carcinoms schon nach 68 Tagen,
wiahrend bei den Kontrollen dazu 103 Tage nétig waren.

Eine Beeinflussung der Krebsentwicklung 148t sich nicht nur durch 6rt-
liche, sondern auch durch allgemeine MaBnahmen erreichen. Schon die Wahl
der Versuchstiere soll von Bedeutung sein. Yamagiwa und Itchikawa
und auch Leroux und Simard finden schwarze oder schwarzweille Kaninchen
besser geeignet fiir den Versuch, wihrend nach Ciechanowski, Morozowa
und Wilhelmi auch weifle Kaninchen Carcinombildung zeigen. Ein Unter-
schied nach der Hautfarbe der Miuse wurde von Woglom nicht gesehen. Die
Hereditdt ist nach Parodi ohne EinfluB auf die Entstehung des Teerkrebses.
Lynch beobachtete das gleiche Verhalten der Teerkrebsentstehung bei Mausen
aus krebsfreien Stammen und aus einem Stamme mit groBer Neigung zur Ent-
stehung spontaner Mammacarcinome. Wenn also auch ein Organ nicht empfing-
lich ist fiir spontane Krebsentwicklung, kann die Haut fiir den experimentellen
Krebs vollkommen anders sich verhalten. Nach Roussy, Leroux und Peyre
ist Geschlecht und Alter der Versuchstiere ohne EinfluB, was schon Fibiger
betont hat. Bang, Leitch, Polettini und. Parodi beobachteten Teerkrebs
schon bei jungen, 2 Monate alten Tieren. Nach Leitch spielt das Alter iiber-
haupt keine Rolle. Es kommt nur auf die Linge der Reizwirkung an. Bierich hat
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festgestellt, da die innerliche Verabreichung von Arsen die Carcinombildung bei
Miusen verzogert, wie er meint, durch Steigerung der Reaktionsfihigkeit des
Bindegewebes gegeniiber den wuchernden Epithelzellen. Im 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 Einfluf}, wihrend 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, dafl 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 Tutor
die Entstehung einer neuen biosartigen Geschwulst, wahrscheinlich 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 bestitigt 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, Katsusaburo, Tamotsu,
Fukuda, Yoshimoto, Kaneko und Toshiro Azuma berichten, daBl nach
Teerpinselung eines Kaninchenohres sowohl an diesem Ohr wie nach einer
Teerung des zweiten Ohres auch hier die Krebsbildung eintritt. Ebensowenig
158t sich bei Mausen durch Exstirpation der Geschwulst die Bildung eines neuen
Teertumors verhiiten. Impften sie ein Mammacarcinom in die Nahe eines
Teercancroids, so verhilt sich dieses in seinem Wachstum 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, daf innersekretorische Vor-
ginge bei der Bildung von Teertumoren eine Rolle spielen. So hemmt die
gleichzeitige Injektion von Pituglandol die Bildung des Teerkrebses. Borza
und Béla Melly beobachteten dagegen durch innersekretorische Préaparate
eine Steigerung der Teerkrebsbildung. Nach Yamagiwa scheint Schwanger-
schaft und Geburt die Teerkrebsentstehung beim Kaninchen zu begiinstigen.
Parodi leugnet jeden Einflufl der Graviditdt. Auch Krotkina und ebenso
Caspari sahen unter dem EinfluB der Graviditit eine bemerkenswerte Be-
schleunigung des Teercarcinoms beim Kaninchen. Wihrend der Lactation aber
beobachtete er rapiden Riickgang auch grofer Tumoren. Kyrle sah nach vor-
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heriger Kastration niemals ein Teercarcinom sich bilden. Nach Maisin, de
Smedt und Jacqumin dagegen ist Kastration bei méinnlichen Miusen ohne
jeden Einflul, aber die carcinomatdse Entartung der gutartigen Papillome
tritt bei den kastrierten Tieren friiher ein und es treten hiufiger Metastasen auf.
v. Witzleben sowie Miinzner und Rupp u.a. beschreiben eine Hemmung
der Teerkrebsbildung durch das Insulin.

Von Einflu auf die Krebsbildung durch Teerung ist nach Mandlund
Stohr die Erndhrung, wihrend Fibiger der Erndhrung 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, wihrend Vitamin B das Wachstum der
Tumorzellen begiinstigt. Passey aber 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 infiltrativen Wachs-
tums der Epithelien erzielt, die offenbar infolge der durch Lanolin be-
wirkten starken Lipoidanhiufung in den Geweben leichter in diese hinein-
wuchern kénnen. Fukuda und Kinoshita sahen diese Lipoidosis der Gewebe
auch nach der Lanolinfiitterung auftreten. Es entsteht dadurch eine Auf-
lockerung des cutanen Bindegewebes, wodurch das Tiefenwachstum der Epithelien
gefordert wird. Lee, Fukuda und Kinoshitaund auch R1i konstatierten denn
auch die Begiinstigung des Wachstums von Teercarcinom am Kaninchenohr durch
Lanolinfiitterung, wihrend Kashiwagi, Fukuda und Ogawa bei Mausen durch
gleichzeitige Lanolinfiitterung und Teerpinselung ein sicheres- Resultat nicht
beobachteten, weil die Lanolinfiitterung die Tiere so schidigte, dafl sie schon
meist vor der Krebsbildung starben. Durch abwechselnde Pinselung mit Teer,
Paraffinol, f-Naphthylamin am Kaninchenohr bei dauernder Cholesterin-
iberfiitterung erzielte Borst kolossale Wucherungen und multiple Carcinom-
bildung. Ineinem Falle trat schon in der kurzen Frist von 3 Wochen ein typischer
Krebs auf, der sich aber nach der Probeexcision bemerkenswerterweise wieder
zurlickbildete. Die Cholesterinfiitterung begiinstigt nach Borst die Ent-
ziindungserscheinungen wie die carcinomatésen Epithelwucherungen fast in
509, gegeniiber den Kontrollen. Auch Eber, Klinge und Wacker glauben
bei Méusen 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 dhnlichen 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 ginzlich aus.

Woglom halt allerdings diese Experimente wegen der geringen Zahl der
Versuchstiere nicht fiir beweiskriftig. Nach Lecloux la8t sich durch Injektion
von o6lsaurem Natron zwischen den einzelnen Teerungen die Entwicklung der
ersten Papillombildungen verzégern. 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
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Injektion von Olséure. Es handelt sich also wohl um eine Siurewirkung. 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 148t sich die Bildung des
Teerkrebses verzogern.

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

Woglom meint, alle diese Differenzen seien wesentlich mitbedingt durch
die Verschiedenheit des zur Pinselung benutzten Teeres, aber auch durch Unter-
schiede der Empfinglichkeit bei den Miusestimmen. Er selbst glaubt, daf 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 fiir Krebs hilt und
was nicht. Das hat schon Borst scharf hervorgehoben, der ausfiihrt, dal durch-
aus nicht alles Carcinom ist, was die Autoren als solches erkliren. Fiir die
Diagnose sei erforderlich nicht nur atypisches Wachstum, sondern auch Meta-
stasenbildung. Murray und Woglom halten fiir die Frage der Bosartigkeit
der Wucherung folgende Kriterien fiir wichtig. Es mul das Wachstum des
Tumors auch nach dem Aufhéren der Teerung weitergehen und der Tumor muf,
wenn man ihn an eine andere Stelle desselben Tieres transplantiert, auch hier
weiterwachsen. Weiter muB nach unvollstdndiger Operation Rezidivbildung
eintreten und mikroskopisch muB selbstverstindlich infiltratives Wachstum und
weiter auch Metastasenbildung sich zeigen. Die Transplantationsfahigkeit auf
andere Tiere ist von geringerer Bedeutung, weil ja bekannt ist, dafl auch spon-
tane Carcinome sich nicht immer weiterimpfen lassen. Aber die Autotrans-
plantation auf andere Stellen desselben Tieres fallt fast immer positiv aus und
stellt den besten Beweis fiir die Diagnose der Malignitét dar. Sie impfen daher
sofort nach der Exstirpation eines Teertumors Stiickchen der Geschwulst in
beide Flanken. Wichst er weiter, so ist er bosartig, auch wenn sein mikro-
skopisches Bild nicht dafiir spricht, weil nicht bésartige Gewebe nicht auto-
plastisch weiterwachsen. Dagegen betont Leitch, daBl auch die gelungene
Transplantation histologisch zweifelhafter Tumoren kein zwingender Beweis
fir die Bosartigkeit ist. Fukuda sah die Autotransplantation auch zweifellos
maligner Tumoren doch negativ ausfallen. Es gibt also keine sicheren
Kriterien, wann wir den Tumor fiir bosartig halten miissen, und wir werden
uns an jene Merkmale halten miissen, die wir auch beim Menschen fiir die Diagnose
verlangen. Gerade Hauttumoren machen zu Anfang nur wenig Metastasen;
dieses Kriterium kann also fiir 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, der sehr erheblich abweicht von dem Verhalten der uns
bekannten Spontantumoren. Sehr héufig finden sich Lungenmetastasen, die
hierher wohl meist auf dem Wege der Lymphbahnen gelangen. Was die Trans-
plantabilitit der Teergeschwiilste anlangt, so waren Yamagiwa und Itchikawa
damit nicht sehr erfolgreich, wohl weil sie leicht ulcerieren und weil sich Platten-
epithelcarcinome iiberhaupt schlecht transplantieren lassen. Itchikawa hat
aber einen Kaninchentumor durch 3 Generationen weiterimpfen kénnen. Die
Transplantation von Teertumoren von Méausen ist ferner von Kashiwagi,
Fibiger und Bang, Borrel, Boez und de Coulon, Murray und Woglom
oft mit Erfolg ausgefithrt worden, Bierich ist sie immer gelungen. Deelman
meint, daB die Transplantation von sarkomatésen Tumoren am meisten erfolg-
versprechend ist, weniger die von Carcinomen. Nach Roussy, Leroux und
Peyre ist die starke Infektion der Teertumoren oft die Ursache der schlechten
Uberimpfbarkeit. Dieselbe Erfahrung haben wir bekanntlich auch bei der
Transplantation der 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 zerstoéren.

Von allen Seiten ist immer hervorgehoben worden, dall der Krebsentwicklung
durch Teer ortliche Entziindungsvorginge und gutartige epitheliale Wuche-
rungen vorausgehen. Dagegen betonen Fibiger und Bang, dal ein Zusammen-
hang zwischen Entziindung und papillomatésem Hohenwachstum oder hetero-
genem Tiefenwachstum mit der Blastombildung weder beim Teerkrebs noch
beim Spiropteracarcinom zu bestehen braucht. Bloch kommt zu der gleichen
Ansicht, und auch Bizzozero betont das Fehlen jeglicher Entzindung beim
Teerkrebs, ebenso wie Ménetrier, Peyron und Surmont, Itchikawa und
Yamagiwa, Leroux und Simard sowie Bittmann. Kennaway hat ja
schon darauf hingewiesen, da auch solche Substanzen krebshildend wirken,
die nur wenig oder gar keine Hautreize hervorrufen, wihrend durchaus nicht
alle die stark entziindlich wirkenden Stoffe krebsbildend sind. Leitch meint,
daB jegliche Hautverinderung vor der Carcinombildung fehlen kann, und daB
das Carcinom trotzdem an scheinbar ganz unverinderten Hautstellen entsteht,
wihrend die Epithelwucherungen (Warzen) sich zuriickbilden. Die Krebsentwick-
lung hingt also nicht von dem Grade der Reizung ab oder von der Ausbildung
priacancerdser Zustinde. Sicher ist, dafl die Unterbrechung der Teerung kein Auf-
héren der Krebsentwicklung bedeutet. Die Umwandlung der bis dahin gutartigen
Zellwucherungen in eine maligne Geschwulst geht unaufhaltsam auch nach dem
Aufhoren der Schiadlichkeit vor sich (Fibiger, Bang, Leitch, Bierich, Lip-
schiitz u.a.). Murray und Woglom haben sogar beobachtet, daB nach Uber-
pflanzung gutartiger Warzenbildungen, die nach der Teerung entstanden waren,
auf andere Tiere auch hier die weitere Entwicklung der Wucherung zum Carcinom
vor sich geht. Bang sowohl wie Lecloux haben das bestatigt, wahrend Krey-
berg diesen Vorgang nicht beobachtet hat. Lipschiitz sah nach der Trans-
plantation solcher Warzen aufler Carcinom- auch Sarkom- und Melanombildung.
Die biologische Umwandlung der 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 !/; der Lebenszeit der Maus. Dem entspricht fiir
den Menschen 20—30 Jahre und so erkliart sich auch die Tatsache, daB der
Industriekrebs noch 20 Jahre nach dem Aufhéren der schidlichen Beschiftigung
auftreten kann. Die Umwandlung der normalen Zellen zu Geschwulstzellen
sollte nach den Mitteilungen fast aller Autoren immerhin einer lingere Zeit
hindurch fortgesetzten Applikation der wirksamen Substanz bediirfen. Man
hat ja in der zu kurze Zeit durchgefiihrten Teerung geradezu die Ursache des
Scheiterns aller fritheren Teerversuche, wie der von Hanau und Brosch,
gesehen. Aber wir haben schon bemerkt, dafl Borst die Krebsentwicklung schon
in 3 Wochen beobachten konnte, wenn er gleichzeitig Cholesterin verfiitterte, also
doch nach nur wenigen Teerpinselungen, und wir erinnern an die Experimente von
Kotzareff, der Teerkrebsbildung schon nach 2 Wochen erzielte. Es kommt
demnach nicht allein auf die Dauer der Teerpinselung an, andere Momente,
die wir im einzelnen noch nicht kennen, miissen ebenfalls eine Rolle spielen.

Ortliche oder allgemeine Wirkung des Teers? Es erscheint nun von grofer
Wichtigkeit die Frage, ob wir in der Tumorbildung nach Teerpinse-
lungen eine o6rtliche 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 GefiBisystem im ganzen Korper verschleppt. Hier werden schwere Ver-
dnderungen an Leber, Milz, Nieren usw. hervorgerufen, die von Lipschiitz,
Polettini, Dentici, Mertens, Ddderlein u.a. beobachtet worden sind.
Schwere Verianderungen der inneren Organe beschreiben ferner Bierich,
Itchikawa und Baum, Paszkiewicz, Mandl und Stéhr, E. Méller
bei Kaninchen und Miusen, Choldin auch bei Hiihnern. Es ist wohl
Lipschiitz 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 zunichst die Beobach-
tungen iitber Tumorentstehung an Stellen, wo nicht geteert worden war. Solche
Fernwirkungen der Teerung sind von Maisin, Lipschiitz, Teutschliander,
Mertens, Bierich, Borst, Krotkina, Halberstiddter, Truffi, Parodi,
Dentici, Petit, Kyrle, Burckhardt und Miiller und vielen anderen Autoren
beobachtet worden. Hierher gehéren insbesondere die Beobachtungen iiber das
Auftreten von Teertumoren in den Lungen bei Tieren nach der Teerung der
Haut, die ich ausfiihrlich bereits geschildert habe (M61ler, Murphy und Sturm,
Bonne u.a.). Buschke und Langer sahen nach Injektion von Teer in den
Mastdarm von Ratten am Vormagen papillomatése Wucherungen auftreten,
wie ja auch Ménetrier ein Schleimhautcarcinom des Magens nach perigastrischen
Teerinjektionen beobachtete. Puhr hat die von Buschke und Langer be-
obachteten Magenveranderungen auch nach der Teerung der Haut gesehen,
und zwar schon nach 25—26 Tagen. Im Gegensatz zu Buschke und Langer
glaubt er allerdings, dafl 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 erkliren durch direkte Einwirkung des Teers. Auch Woglom be-
zweifelt nicht, daB der Teer auf andere nicht geteerte Stellen der Haut durch
die Tiere selbst tibertragen wird. Doch koénnen die an anderen nichtgepinselten
Stellen der Haut entstandenen Verinderungen auch durch Fernwirkung er-
klirt werden. Es wandern also die Teerteilchen entweder selbst durch den
ganzen Organismus und wirken dort, wo sie empfiingliche Zellen finden, oder
aber es werden, wie Lipschiitz annimmt, Wuchshormone bzw. Blastine bei
der Umstimmung des ganzen Kérpers durch die Teereinwirkung gebildet, die ihrer-
seits zur Tumorentstehung Veranlassung geben. Auch nach Bierich passiert
der Teer den ganzen Kérper und reagiert mit allen Gewebssystemen in spezi-
fischer Weise. Eine solche Allgemeinwirkung des Teeres wird auch wahrscheinlich
gemacht durch die Tatsache der sarkomatésen 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 iiber
die Steigerung der Teerkrebsbildung nach vorheriger intravenéser Injektion
von Teer konnen nicht gut etwas anderes als die Folgen einer allgemeinen
Wirkung des Teers bedeuten, ebenso wie die schon erwidhnten Versuche von
Carrel, der Teratome bésartig werden sah bei Tieren, denen er nur einige
Tropfen Teer intravends injizierte.

Die Frage, ob eine Fernwirkung des Teeres anzunehmen ist, hat Mertens
durch intramuskuldre und intraperitoneale Injektionen einer Lésung von 4 ccm
Teer auf 50 ccm Ol 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 Schidigungen der
inneren Organe, wie sie schon Lipschiitz beschrieben hat. Maisin pinselte
Méause zunichst 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 iiberlebenden Tieren bei
5 Msusen ein Teerkrebs, und zwar ausschlieflich an der zuerst gepinselten
Nackenhaut. Maisin und de Smedt fanden weiter, wenn sie eine Gruppe
von Miusen 3mal wochentlich 2 Monate lang mit Teer pinselten, einer zweiten
Gruppe aber die gleiche Zahl von Teerungen aber iiber 4 Monate ausgedehnt
verabfolgten, dafl dann die letztere Gruppe ein Carcinom bei allen iiberlebenden
Tieren zeigte, wihrend in der ersten Gruppe nur ein einziges Carcinom am
310. Tage auftrat. Sie schlieBen daraus, daB der Teer, der lingere Zeit hin-
durch gepinselt war, lainger Zeit hatte resorbiert zu werden und so eine Allge-
meinwirkung zu entfalten. Maisin und Masse injizierten dann alle 2 Wochen
durch 4 Monate subcutan an der Bauchhaut einen Tropfen Teer. Alsdann
pinselten sie die Miuse 3mal wochentlich an der Nackenhaut und erzielten hier
bei 86% der Tiere Krebsbildung, aber nur 17% in den Kontrollen. Also halten
sie den Teer fiir ein Allgemeingift, das den Korper fiir die Krebsbildung
empfinglich 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
Schiadigungen (Brandwunden). Cramer bestreitet, dal der Teer eine allgemeine
Wirkung ausiibt. Er sah Carcinombildung nur 3mal auBlerhalb des geteerten
Bezirks und dabei nur ganz in seiner nichsten Niahe. Die Versuche von
Maisin konnte er ebensowenig wie Murray bestdtigen. Cramer hat selbst
durch Resorption von Milzzellen Foérderung der Teerkrebsbildung gesehen und
bestreitet an sich nicht das Vorhandensein allgemeiner, die Krebsbildung
fordernder Faktoren, aber er hilt sie nicht durch die Teerung hervorgerufen.
Doderlein halt ebenfalls die Allgemeinschédigung durch den Teer fiir einen
wichtigen Faktor der Krebsbildung, aber die primire 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
ausgel6st werden, konnte man auch aus Versuchen von Sachs und Takenomata
folgern. In ihren Experimenten gingen sie von der Annahme aus, daf als Folge
der Teerung zuerst ,krebsfihige* Zellen sich bilden, die zunéchst ihre Entwick-
lung zu Krebszellen gegen die natiirliche Resistenz des Korpers durchsetzen,
also erst den Widerstand des Korpers iiberwinden miissen. In dieser Latenzzeit
sind im Organismus demnach schon Krebszellen da, eine Tumorbildung aber
fehlt noch. Es spielt sich nur ein értlicher ProzeB ab, wihrend dessen die Resistenz
des Korpers sogar eine erhéhte sein muf.

Impften sie dann Tiere, welche sie lingere Zeit vorher mit Teer gepinselt hatten,
mit einem Mé&usecarcinom, so zeigten die geteerten Tiere eine ganz evidente
Resistenzerhéhung gegen den Impftumor, der gegeniiber den Kontrollen zuerst
iiberhaupt nicht anging und, wenn er anging, ein sehr viel geringeres Wachstum
zeigte. Im 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 Immunitét.
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, dal Tiere mit Spontantumoren
gegen eine Tumortransplantation immun sein kénnen. Wenn nun die geteerte
Maus immun wire gegen eine Tumortransplantation, so wire damit keineswegs
auch eine Immunitit gegen die Entwicklung eines Teertumors bewiesen. Woglom
hat iiberdies nachgewiesen, daf3 die Maus durch ihr eigenes Gewebe nicht immuni-
siert werden kann, und Haaland zeigte, dal bei einer Maus eine Immunitéit
gegen den eigenen Tumor sich nicht erzielen 1a3t. Woglom meint, dal durch
die Teerung eine allgemeine toxische Wirkung hervorgerufen werde, und es
sei ja bekannt, dafl eine Tumortransplantation meist nur bei gesunden Tieren,
nicht aber bei entkrifteten, schlecht genéhrten Tieren erfolgreich ist. Fir eine
allgemeine Wirkung der Teerung sprechen aber auch die hématologischen und
serologischen Studien von Itchikawa und Baum. Sie haben gefunden, daB
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im pricancerésen Stadium der Teereinwirkung das Blut zunichst unverindert
ist. Dann entwickelt sich progressiv eine Abnahme der Erythrocyten und des
Hémoglobins. Die weifen Blutkérperchen 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 Malignitdt der Wucherung eine polynucleire Leuko-
cytose. Sie glauben, dafl ohne eine allgemeine Schidigung des Korpers die
Teerkrebsbildung ausbleibt.

Nather und Schnitzler setzten die Versuchstiere in Kéfige, 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 Miusen mit Spontantumoren nach Exstirpation der
Geschwulst, habe ich schon hingewiesen, ebenso auf die abweichenden Befunde
Truffis und Lynchs. Sollten sich Murrays Befunde bestitigen lassen, so
wiren auch sie Beweise fiir eine Beeinflussung des Organismus durch die Teer-
wirkung. Rémond, Sendrail und Lassalle fanden als Ausdruck der Be-
einflussung des Gesamtorganismus durch die Teerung erniedrigte Saurewerte
des Blutes im préacancerésen Stadium und bei der Entwicklung des Carcinoms
fast acidotische Werte. Rémond, Sendrail und Boulicaud beobachteten
ferner nach der Teerpinselung Abnahme des Harnsdure-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 Fettsduren erhoht. Durch den Abfall der Blut pg und der Alkali-
reserven mit Acidose und Sinken des Calciumionenspiegels kommt es zur Wachs-
tumssteigerung der geteerten Zellen. In Gemeinschaft mit Rémond und
Lassalle stellte Sendrail auch bei geteerten Kaninchen im priacarcinomatssen
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 soll. Das Cholesterin ist im pricarcinomatésen Stadium im Blute
erhoht, bei beginnender maligner Entartung aber verringert.

Maisin und de Smedt fanden, daBl die Teerung eine Graviditit der Tiere
verhindert. Dagegen sah Lecloux und ebenso Krotkina bei geteerten Tieren
vielfach Schwangerschaft auftreten, so dafl also aus diesen Beobachtungen keine
Schliisse gezogen werden kénnen. Piccaluga fand das cytolytische Vermogen
im Serum von geteerten Tieren herabgesetzt bzw. nach lingerer Dauer der
Teerung geschwunden und Harde beschreibt eine Verminderung der Reaktion
gegen das Pockenvirus bei Kaninchen, die mit Teer behandelt waren, wihrend
die Tiere in der Bildung von Typhusagglutininen nicht beeinfluit wurden.
Also auch hier eine Allgemeinwirkung. Nach Mougneau und Magimel bewirkt
der Teer auch eine sehr starke Virulenzsteigerung von Coccidiosen, die vorher keine
Erscheinungen machten. Allen diesen Versuchen gegeniiber leugnet Bloch und
auch Yamagiwa, daB eine allgemeine Wirkung der Teerpinselung bei der Krebs-

Lewin, Geschwiilste. 5
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bildung eine Rolle spielt. Sie ist nur insofern selbstversténdlich, weil im Teer
eine Reihe giftiger Substanzen sich befinden, welche allgemein toxisch wirken.
Die Krebsbildung selbst ist aber ein ortlicher Prozel, lediglich bedingt durch
direkten Kontakt der cancerogenen Substanz mit den dafir empfinglichen
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, dafl eben
doch auBler dem chemischen Reizfaktor in erster Linie eine o6rtliche Krebs-
bereitschaft von gewissen Zellen vorhanden sein mufl. Das Beispiel des experi-
mentellen Roéntgencarcinoms, wo alle allgemeinen Wirkungen bis nach der
Metastasenbildung ausbleiben, erweise zur Geniige, dal3 wir ohne die Annahme
allgemeiner Einfliisse auch fiir den Teerkrebs auskommen.

Deelman und von Erp setzten bei Médusen, die bereits eine Teerkrebs-
bildung zeigten oder bei denen eine solche zu erwarten war, beiderseits 1 ccm
neben der ersten Papillombildung kiinstlich Brandwunden. Waren diese ver-
narbt, so entwickelten sich in ihnen 14 Tage spéater 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 dafiir ein, daB
bei der Entwicklung des Teercarcinoms die auf der lokalen Gewebeschadigung
beruhende und durch den Teer natiirlich immer wieder gestérte Regeneration
der Epithelien — er halt diesen Vorgang der Regeneration fiir wesentlich bei
jeder Krebsbildung — unter gleichzeitiger Einwirkung einer allgemeinen
Konstitutionsschiadigung zur Krebsbildung fihrt. In Gemeinschaft mit
Biinger 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 Beriithrung kommen konnten und auch nicht
gekommen waren, eine kleine Verbrennung. Die Verbrennung heilte mit glatter
Narbe und wurde alle 4 Wochen immer wieder an anderer Stelle wiederholt.
Es sollte also eine stirkere lokale Schadigung und regenerative Geschwulst-
bildung vermieden und durch den Teer nur eine typische Allgemeinschidigung
hervorgerufen werden. Von 16 iiberlebenden 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 stirkeren Teerschidigung wird die Allgemein-
disposition, die zur Geschwulstbildung des lokalen Regenerationsvorgangs
fithrt, immer stirker. So sahen Fischer und Biinger in einer Brandnarbe
ein verhornendes Papillom, 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 fiir die Entwicklung der Geschwulstzelle auch experimentell erwiesen
zu haber.
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5. Experimentell erzeugte histologisch neuartige maligne Geschwiilste
nach homooplastischen und heteroplastischen Tumorimpfungen.

a) Entstehung neuartiger Tumoren nach Impfung artgleicher Tiere.

Nachdem die neueste Entwicklung der experimentellen Geschwulstforschung
zuerst durch Fibiger den Spiropterakrebs, dann durch Yamagiwa und Ohno
den Scharlachélkrebs, durch Bullock und Curtis das Cysticercussarkom,
durch Yamagiwa und Ichikawa den Teerkrebs und endlich durch B. Bloch
den Rontgenkrebs willkiirlich im Tierversuch entstehen lie3, sind eine Reihe von
experimentellen Arbeiten etwas in den Hintergrund getreten, in denen wohl
der Zeitfolge nach die ersten im Experiment am Tier erzeugten malignen Ge-
schwiilste beschrieben sind. Es sind das die Mitteilungen iiber Sarkomentwick-
lung nach Carcinomimpfung bzw. die iiber Carcinomentstehung im Verlaufe
von Sarkomtransplantationen innerhalb derselben Tierart (homdooplastische
Impfung) oder von neuartigen Tumoren nach Impfung von Mensch auf Tier
bzw. von einer Tierart auf die andere (heteroplastische Impfung). Ich stelle sie
an diese Stelle meiner Betrachtungen, weil ihre Entstehungsursache nicht ge-
klart ist. Sie verlieren daher naturgemiB an Bedeutung gegeniiber den Tumoren,
die sich durch ganz bestimmte und wohlcharakterisierte &tiologische Faktoren
hervorrufen lassen, und das ist wohl auch die Ursache dafiir, daf} 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 fiir die Sarkomentstehung nach Carcinom-
impfung innerhalb derselben Tierart zuerst von Ehrlich-Apolant und als-
dann von den meisten anderen Autoren vertreten worden. Wenn man diese
Erklirung auch auf die bei heteroplastischen Impfungen von Mensch auf Tier
bzw. von einer Tierart auf die andere entstandenen neuartigen Tumoren ausdehnt,
so hitte man also alle diese neuerzeugten malignen Geschwiilste auf chemische
Ursachen, toxische Einfliisse usw. zuriickzufiihren und sie in unserer Darstellung
an die durch chemische Stoffe experimentell hervorgerufenen Tumoren anzu-
gliedern. Ich selbst habe es aber immer fiir sehr wahrscheinlich gehalten, daf
alle solche Tumoren auch parasitirer Atiologie sein kénnen, daf} also in den
iiberimpften Tumoren irgendwelche Parasiten vorhanden waren, welche auf das
neugeimpfte Tier mit iibertragen werden und hier zur Bildung neuer maligner Ge-
schwiilste Veranlassung geben. Dieser Anschauung entspricht es, wenn ich sie jetzt
behandle, bevor ich zu der Schilderung derjenigen Experimente iibergehe, welche
durch Parasiten bestimmter Art bosartige Geschwiilste bei Tieren erzeugt haben.

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

5*



68 Die Theorien der Geschwulstbildung und ihre experimentelle Begriindung.

selbst habe bei einem M#usecarcinom nach fast 6 Jahre hindurch fortgesetzter
Transplantation, in welcher sich der Charakter des Tumors niemals &nderte, die
Entwicklung eines Spindelzellensarkoms bei einem einzelnen Tier beobachtet,
wihrend alle anderen Mause derselben Impfgeneration und auch die weiteren
Impfgenerationen den urspriinglichen Bau des Tumors (Adenocarcinom) weiter bei-
behielten. In einem anderen Falle 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
Méausekrebs zeigte nun bei der Weiterimpfung in die dritte Generation eine auBer-
ordentliche Virulenzsteigerung und ging in fast 1009, an. Gleichzeitig aber ergab die
histologische Untersuchung eine Anderung des mikroskopischen Charakters; es war
ein Spindelzellensarkom geworden und blieb es auch wéihrend aller folgenden Impf-
generationen. Hier war also die Beobachtung zu verzeichnen, da die Sarkoment-
wicklung mit der Virulenzsteigerung des geimpften Tumors zusammenfillt, eine
Tatsache, die Ehrlich-Apolant fir alle Fille einer Sarkomentwicklung nach
Carcinomimpfung als entscheidend ansahen. In dem erstbeschriebenen Falle
war von einer besonderen Virulenzsteigerung allerdings nichts wahrzunehmen.
Beide Beobachtungen aber bedeuten eine Bestitigung der Ansicht, die Apolant
und ich schon lingst vertreten haben, daBl wir es nédmlich bei der Entstehung
eines Sarkoms nach Carcinomtransplantation mit einem gesetzméfigen Verhalten
zu tun haben, das schlieflich in jedem Falle von Krebsiibertragung bei Tieren
zu beobachten ist. Es sei daran erinnert, da ich auch bei einer Ratte nach der
Verimpfung eines Adenocarcinoms schlieBllich die Bildung eines Sarkoms beob-
achtete. Bei demselben Rattentumor sah ich auch ein Hautcancroid nach der
Impfung des adenocarcinomatosen Tumors sich bilden, das ich als Folge des durch
den urspriinglichen Driisenkrebs auf die Zellen der normalen Haut ausgeiibten
Wucherungsreizes erkldrte, 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,
dafl dabei metaplastische Umwandlungen der Driisenkrebszellen in einen keratin-
bildenden Plattenepithelkrebs moglich wiren. 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 unmdglich bei drei Beobachtungen, wo ich nach der Impfung
eines Sarkoms der Ratte eine Carcinomentwicklung sah. Im ersten Falle war
in der zweiten Impfgeneration eines Spindelzellensarkoms der Ratte eine car-
cinomatose Geschwulst bei einem Tier entstanden. Spéter 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 jahre-
lang verimpften Sarkom der Ratte in der 106. Impfgeneration die Bildung eines
carcinomatosen Tumors beobachtet worden. Alle 3 Fille sind also ganz gleich-
méBig verlaufen, nur die Dauer der Zeit bis zum Auftreten des neuen Tumors
war verschieden.
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Hier konnte also mit Recht geschlossen werden, da8 durch den Reiz der
Sarkomzellen auf die epithelialen Zellen der Brustdriise eine bésartige 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, da8 ein solches Er-
gebnis mir zum ersten Male einwandfrei gegliickt ist. Spater hat dann Sticker
nach der Impfung seines bekannten Hundesarkoms auf eine Terrierhiindin,
nachdem der zuerst gewachsene Impftumor sich wieder zuriickgebildet hatte,
in der Brustdriise des Tieres die Entwicklung eines cirrhésen Carcinoms beob-
achtet. Er hat dann ferner mitgeteilt, daB3 bei einer 7jahrigen Hiindin nach der
Impfung eines Spindelzellensarkoms von einem Hunde, gemischt mit einem
Spindelzellsarkom des Menschen, ein echter Brustdriisenkrebs mit Rezidiv-
bildung und zahlreichen Metastasen sich zeigte, an dem das Tier schlieBlich
zugrunde ging. Hier allerdings ist nicht klar erwiesen, welcher Faktor die Carci-
nombildung verursacht hat, ob also homdoplastische 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. Blumenthal und 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 heranwichst, zuweilen in Wucherung geraten kénnen.
Lubarsch hat ein transplantables Sarkom des Meerschweinchens beschrieben,
wo bei einem Tier der 6. Impfgeneration groBe Epithelzapfen der Haut in die
Tiefe wuchern, die fast ein carcinomartiges Aussehen zeigen. Gleiche Bilder
habe ich sowohl bei Sanfelices Hundesarkom, wie bei meinen Transplantationen
von Rattensarkomen nicht selten gesehen. Die Sarkombildung nach Carcinom-
impfung ist, wie ich schon erwidhnt habe, von Marchand, Versé, Borst u. a.
Pathologen als eine mdglicherweise rein morphologische Umwandlung epithe-
lialer Zellen in Spiudelform gedeutet worden, die lediglich eine #uBerliche
ist, an dem Charakter der Zellen als Epithelzelle (Krebszelle) aber nichts
andert und die in Beobachtungen aus der menschlichen Pathologie Analo-
gien hat. Borst insbesondere sah in der Umgebung von Teercarcinom ein
sarkomartiges Aussehen der Bindegewebszellen und spricht von der Mog-
lichkeit, daB Stiitzgewebszellen aus Epithelzellen sich bilden kénnen
wie bei der embryonalen Entwicklung. Ob diese Anschauung allgemeine Zu-
stimmung findet, das zu erértern, ist nicht meine Aufgabe. Aber daB diese
Sarkome einfach spindelférmige Carcinomzellen sind, daB hier nichts anderes
als rein duBerliche Formverinderungen derselben Zellart vorliegt, das mochte
ich doch nicht annehmen. Bei der mikroskopischen Untersuchung im Stadium
der Carcinom - Sarkombildung firben sich beide Formen der malignen
Zellen ganz different. Es ist nicht zu verstehen, wie diese tinktorielle Ver-
schiedenheit zustande kommen soll bei gleichen Zellen, die sich nur in der Form, also
rein #uberlich, unterscheiden. Hier kann doch nur eine biologische Differenz das
verschiedene Verhalten gegen Farbstoffe erkliren. Das scheint mir fiir die Frage der
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Herkunft der Sarkomzellen von entscheidender Bedeutung zu sein, was ich be-
sonders gegeniiber Versé betonen will. Fiir die Krebsentstehung nach Sarkom-
impfungen bleibt aber keine andere Erklirung, als dafl eben eine durch den
iiberimpften Tumor hervorgerufene neu entstandene genuine epitheliale bos-
artige Geschwulst entstanden ist, daf} es sich also um eine Blastomentwicklung
aus den Zellen -des 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 geimpften Tieres
ausgehen. Er hilt schon den Sarkombegriff, wie er in der Lehre von den Ge-
schwiilsten dargestellt wird, fiir v6llig unhaltbar. Es ist fiir ihn tiberhaupt die
Frage, ob rein zellige Sarkome aus normalem Bindegewebe hervorgehen kénnen
und ob nicht in allen diesen Féllen embryonale Geschwulstanlagen oder primére
Granulationswucherungen vorliegen. Einen groflen Teil aller Sarkome halt
er fiir epitheliale Tumoren in einem Stadium vollkommener Entdifferenzierung.
Die nach der Carcinomimpfung beschriebenen neuen Geschwiilste sind zum
Teil Cytoblastome oder Meristome, deren Zellen durchaus dieselben Elemente
sind wie die des Impfcarcinoms, die bei weiterer Uberimpfung die Féahigkeit
verloren haben, im epithelialen Verbande zu wachsen und nur noch ein rein
cellulires Wachstum aufweisen. Ein anderer Teil dieser Sarkome kann wohl
aus einer primir angelegten embryonalen Geschwulst hervorgegangen sein und
die verschiedenartige Differenzierung bei der Transplantation wire dann der
Ausdruck einer atavistischen Reminiszenz von embryonal fehldifferenzierten
Zellen. Es konnte auch durch die hiufigen Transplantationen der embryonalen
Zellen zu biologischen Umwandlungen ihrer Natur kommen, da durch die ‘Weiter-
impfung die Entdifferenzierung schlieflich bis zum Selbstdndigwerden jeder
einzelnen Zelle getrieben sein kann, also bis zur ausgesprochenen Meristombildung.
Endlich wird die Moglichkeit erortert, dafl es sich um die immer mittransplan-
tierten Stromazellen der primiren Geschwulst handeln koénnte, welche durch
die forgesetzte Transplantation zu Geschwulstzellen vom Typus des Sarkoms
verindert worden sind. B. Fischer hilt fiir die meisten Fille die Deutung
fiir die wahrscheinlichste, daB es sich um biologische Abartungen derselben
Geschwulstzelle handelt, daB diese Carcinome und Sarkome also total verwilderte
Tumorzellen sind. Dem ausgebildeten Meristom kénnen wir die Histogenese
nicht ansehen. Es kann aus Zellen ganz verschiedener Art hervorgehen, vor
allem kann es sich aus jeder Epithelzellart bilden. Fir diese véllig entdifferen-
zierten, morphologisch verwilderten Geschwiilste muf3 der Name Sarkom fallen-
gelassen werden. Wahrscheinlich ist die verinderte Wachstumsart eine Folge
chemischer Vorginge im Organismus des geimpften Tieres.

Schwieriger ist fiir B. Fischer die Erklirung der Carcinombildung nach der
Transplantation von Sarkomzellen. Sie sind, wie er richtig sagt, die stirkste
Stiitze der Reiztheorie und ich habe sie stets so erklart. Fiir die bei der Trans-
plantation des von mir beschriebenen Adenocarcinoms der Ratte beobachtete
Mannigfaltigkeit der entstandenen Impftumoren (Adenocarcinom, Cancroid,
Spindelzellen-, Rundzellensarkom) gibt er die Erklarung, dafl es sich wohl um
eine embryonale Mischgeschwulst urspriinglich gehandelt hat. Bei der Carcinom-
entstehung nach Sarkomimpfung handelt es sich um so seltene Ereignisse, daf}
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sie fiir endgiiltige Schliisse nicht ausreichen. Ich méchte gegeniiber B. Fischer,
der die histologischen Beweise fiir diese Carcinombildung anzweifelt, ausdriicklich
erklaren, dafl dieser Zweifel fiir jeden, der die Priparate gesehen hat, hinfallig
ist. Er selbst gibt zu, daf} bei allen diesen Féllen eine primire Variabilitdt der
Geschwulstzelle oder eine primére Mischgeschwulst nicht als Erklirung heran-
gezogen werden kann. Er verweist selbst auf die von Biseeglie experimentell
demonstrierten Blastine in Geschwulstzellen, welche andere Zellen maligne
machen koénnen. 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. Blumenthal iiber neu entstandene histologisch anders geartete Tumoren
nach Impfung von Milzbrei einer Sarkomratte. Hier kann iiberhaupt nicht an
eine Ubertragung von Tumorzellen gedacht werden, also kann auch eine Zell-
umwandlung nicht in Frage kommen. Es unterliegt fiir mich keinem Zweifel, daf3
auch die Sarkome nach Krebsimpfung neuentstandene Tumoren sind, also
echte Reiztumoren. Ob die entwicklungsgeschichtliche Erklirung B. Fischers
fiir sie zutrifft, das zu entscheiden bin ich nicht in der Lage. Die nach Sarkom-
impfung neuentstandenen Carcinome aber sind unter allen Umstédnden Reizge-
schwiilste, gebildet aus blastomatds umgewandelten Epithelien des geimpften
Tieres. Dall eine solche Deutung richtig ist, beweisen auBerdem die 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 Umsténden ausgeschlossen ist.

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

Die Versuche, maligne Geschwiilste bei Tieren durch Verimpfung mensch-
lichen Tumormaterials hervorzurufen, haben eine Zeitlang die experimentelle
Krebsforschung vollkommen beherrscht. 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 prim#érer Tumoren sich so sehr fithlbar machte. In der
Hauptsache aber hat man doch die Vorstellung gehabt, man koénne durch
positive Ubertragung 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 Ubertragung der Erkrankung von Mensch
auf Tier den ersten Lichtstrahl in der Erkenntnis des Wesens der Krankheit
bedeutete. Ich habe wiederholt die Wichtigkeit aller solcher Ubertragungs-
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 gewonnen wire, 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 beobachten, ist véllig abwegig. Das ist, wie ich schon sehr oft betont habe,
tiberhaupt keine Frage, die das Krebsproblem beriihrt. Es ist eine Frage von
auflerordentlichem biologischen Interesse, etwa von der gleichen Bedeutung,
als wenn die Verpflanzung irgendwelcher menschlicher Organzellen auf das
Tier gelingen sollte. Das wiirde fiir die allgemeine Biologie wie fiir die Chirurgie
von auBerordentlichem Wert sein, aber fiir die Atiologie des Krebses ist damit
gar nichts gesagt. Es kann also strittig sein, ob es richtig ist, die Versuche, die
als positiv gedeutet werden diirfen, an dieser Stelle zu schildern, wo ich die
Atiologie der Tumoren behandle. Sie gehorten eigentlich dorthin, wo von der
angeborenen Immunitit gegeniiber Tumoren anderer Rassen berichtet wird.
Doch verliert dann dieser Teil meiner Ausfiihrungen den Zusammenhang, und
die Ubersicht geht verloren. Ich muB also hier auch diejenigen Experimente
beschreiben, welche von einer gelungenen Transplantation maligner Geschwiilste,
sei es vom Menschen auf Tiere oder von einer Tierart auf die andere, sprechen.

®) Gelungene Transplantation von malignen Tumoren auf

artfremde Individuen.

Diese Transplantation ist angeblich wiederholt gelungen, und es gibt eine groBe
Literatur iiber diesen Gegenstand, die ich ausfiihrlich in meiner Arbeit in Bd. 4
der Zeitschrift fiir Krebsforschung behandelt habe. Ich halte diese Angaben wohl
sémtlich fiir irrtiimliche Beurteilungen und bespreche sie daher an dieser Stelle
nicht. Wenn ich nun die neue Literatur iiber diesen Gegenstand durchsehe,
so finde ich auch hier eine erstaunliche Verwirrung gegeniiber dem, was als
Transplantation desselben Tumors oder was als Neuentstehung einer vom ge-
impften Tier selbst produzierten Geschwulst zu deuten ist. Es wird z. B. dauernd
davon gesprochen, daf3 ich die angeblich gelungene Transplantation eines Car-
cinoms von Mensch auf Hund beschrieben hitte, und es wird an dieser Behauptung
eine Kritik geiibt, die die Richtigkeit meiner Beobachtungen in Zweifel zieht.
Wer aber meine Arbeit wirklich liest und sie nicht bloB aus falschen Zitaten
kennt, der wird finden, daB ich es durchaus ablehne, die beim Hunde nach der
Uberimpfung eines Ovarialcarcinoms vom Menschen entstandenen, von mir als
maligne Geschwiilste (Sarkom oder Endotheliom) gedeuteten Tumoren als
Transplantationserfolg anzusehen. Ich habe sie ausdriicklich als neue,
vom Hund produzierte Tumoren erklirt, hervorgerufen durch einen Reiz,
den die iibertragene menschliche Geschwulst bzw. ein in ihm enthaltenes Agens
auf die Zellen des Hundes ausgeiibt hat. Diese Geschwulst besteht aus Zellen
des Hundes, sie ist also keine Transplantation, sondern ein neuer Tumor des
Hundes nach einer Uberimpfung menschlicher Zellen. Ich ziehe also in meinen
folgenden Darstellungen einen Trennungsstrich zwischen denjenigen Arbei-
ten, die eine Transplantation eines Tumors auf artfremde Individuen,
und denjenigen, welche die Entstehung eines neuen, vom geimpften
Tier produzierten Tumors behaupten, und spreche in diesem letzteren
Falle von der Bildung einer Geschwulst nach Uberimpfung eines malignen
Tumors, nicht von Transplantation, um jeden Zweifel auszuschlieBen.

Als gelungene Transplantation kann die von v. Dungern und Coca be-
schriebene Ubertragung eines Hasensarkoms auf Kaninchen angesehen werden.
Sie scheint geniigend bewiesen zu sein, stand aber wohl einzig da. In
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neuester Zeit sind nun eine Reihe von Beobachtungen mitgeteilt worden,
welche zeigen, daBl eine Transplantation maligner Geschwiilste auf artfremde
Individuen in gréBerem Umfange moglich ist, wenn sie unter gewissen
besonderen Versuchsbedingungen vorgenommen wird. Buschke hat Ratten-
sarkome und Mausecarcinome auf neugeborene Tiere impfen kénnen, eben-
so Gheorgiu. Rous und Murphy gelang es dann, den zuerst von ihnen
beschriebenen bekannten sarkomatosen Hithnertumor auf Hithnerembryonen
zu transplantieren. Alsdann berichteten Murphy und Sturm iiber die gelungene
Transplantation des Rousschen Hiithnersarkoms auf Embryonen von Tauben
und Enten, wéhrend erwachsene Tiere refraktar blieben. Ferner teilte Murphy
mit, daB auch das Jensensche Rattensarkom sich auf Hiihnerembryonen
weiterimpfen laBt, und zwar sowohl in die Eimembran wie in den Embryo-
koérper selbst. Das Sarkom HeBl sich weiter von Embryo zu Embryo hin-
durch 46 Tage transplantieren und zeigte, auf die Ratte zuriickgeimpft,
normales Wachstum. Auf das erwachsene Huhn aber gelingt die Ubertragung
auch in diesem Falle nicht, eine Anpassung der Rattenzellen an das Huhn er-
folgt also nicht. In gleicher Weise lieBen sich auch noch andere artfremde
Tumoren, z. B. Mausesarkome, ja sogar auch menschliche Tumoren, auf Hiihner-
embryonen transplantieren. Ks fehlen, wie Murphy zeigte, beim Hiihner-
embryo die Rundzellenanhdufungen um den transplantierten Tumor, die beim
erwachsenen Huhn den iiberimpften Tumor sofort abtéten. Danschakoff
bestatigt die Angaben von Murphy, daf sich alle Siugetiertumoren auf
Hiihnerembryonen, nicht aber auf erwachsene Hiihner iibertragen lassen. Dann
haben sowohl Shirai wie Oguchi berichtet, dal sich ein Rattensarkom
auch in das Gehirn artfremder erwachsener Tiere (Miuse, Affen, Kaninchen,
Meerschweinchen und Vogel) transplantieren 148t und hier infiltrierend
wichst. Auch hier bleibt die Reaktion der Gewebe der Umgebung aus, so
wie das Murphy beschreibt. Yamasaki hat dann auch Rattencarcinome
ohne Schwierigkeit in das Gehirn von Méusen und Tauben iiberpflanzt. Alle
diese Experimente hat Murphy in seiner neuesten Monographie ausfiihrlich
beschrieben.

Roskin gelang die Transplantation von Hiihnersarkomen auf Miuse, wenn
er vorher durch Injektion von Ferr. oxyd. sacch. das reticuloendotheliale
System der Miuse blockierte. Der Tumor bildete sich nach dem Aufhoren der
Blockierung nach 64 Tagen wieder zuriick. Wenn er bei gleicher Versuchs-
anordnung menschliche Carcinome oder Mausekrebs auf Hithner transplantierte,
sah er die Entstehung von ,Lymphosarkomen®, die er aber auch fiir frag-
liche Granulationswucherungen hilt. In jedem Falle liegt hier keine Trans-
plantation, sondern ein vom geimpften Tier reaktiv gebildeter Tumor vor.

Roffo behauptet, er habe nach Injektion von in vitro geziichteten Miuse-
sarkomzellen in die Pfortader von Ratten bei den Tieren Sarkome in der Leber
beobachtet. Auch hier méchte ich neugebildete Tumoren annehmen, also nicht
eine gelungene Transplantation.

Umfangreiche Versuche iiber heterologe Uberpflanzung maligner Tier-
geschwiilste hat insbesondere Gheorgiu angestellt. Er berichtet, dafl Bullock
schon 1915 Mausekrebs auf junge, weniger als 24 Stunden alte Kaninchen und
Ratten tibertragen konnte und daB sich diese Tumoren auf solche Tiere unbegrenzt
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weiterimpfen lassen. Er selbst war zunichst nicht imstande, M#usecarcinome
auf erwachsene Ratten zu iiberimpfen. Nach Roskin bestreitet auch Gheorgiu
die Moglichkeit, M#usesarkome in das Gehirn von Ratten, Kaninchen oder
Tauben zu impfen. Wohl aber soll ihm die Transplantation in den Hoden von
Ratten und Kaninchen gegliickt sein. Dagegen hat Gheorgiu die Miuse-
tumoren ohne Schwierigkeiten auf neugeborene Ratten transplantieren kénnen
und sie durch Passagenimpfungen virulent und wachstumsfihig erhalten. Die
Resorption der 1. Passage beginnt am 16. Tage und ist am 20. Tage vollendet,
wihrend bei weiteren Ubertragungen auf neugeborene Ratten die Mausekrebs-
zellen sich offenbar dem fremden Organismus immer mehr anpassen, so daf die
Resorption der Tumoren immer spéter beginnt und immer lingere Zeit an-
dauert. Einen Einflu auf das Rattenjunge iibt also merkwiirdigerweise der
enorm wuchernde Tumor nicht aus. Das Tier wichst, als ob kein Tumor da
wire. Spiter 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 friiher resorbiert. Bei den 24 Stunden alten Ratten
aber stieg die Vitalitit des Tumors in der 10. Impfgeneration bis auf 100%
Angangsziffer. Niemals verlor der Tumor dabei seine Transplantabilitit auf
Méuse. Dagegen konnte er auf erwachsene Ratten nicht geimpft werden. Der
Zusatz gleicher 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 linger — bis zu 30 Tagen Dauer, wihrend in den Kontrollen
der Tumor hochstens 24 Tage wuchs. Diese Versuche hat dann Gheorgiu
auch auf Kaninchen ausgedehnt. Er impfte einen Miusetumor zuerst durch
7 Rattenpassagen und 1 Mausepassage, alsdann iibertrug 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, daf die
Leukocyteninfiltration, die sich bei zugrunde gehenden Transplantations-
tumoren und auch in den regressiven Stadien menschlicher Geschwiilste fin-
det, bei seinen Versuchen vollkommen fehlt. 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 Vorginge
anderer Art eine Rolle spielen miissen. Endlich hat Funk mitgeteilt, daf ihm
bei gleichzeitiger Fiitterung der Tiere mit dem Tumor die Transplantation des
Ehrlichschen Mausechondroms auf Ratten gelungen sei, und daB er hier den
Tumor durch mehrere Generationen weitergeziichtet hat. Demnach miiiten wohl
fiir das Chondrom besondere Verhiltnisse vorliegen, die seine Ubertragung
auf artfremde Individuen ermoglichen.

Diese Transplantationen sind also sehr interessante Erginzungen zu den
bekannten Zickzackimpfungen von Ehrlich, der ja Miusecarcinome auf Ratten
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zuerst kurze Zeit iippig wachsen, dann aber schon nach 8 —10 Tagen wieder zu-
grunde gehen sah, wihrend der Miusetumor, vorher von der Ratte auf die Maus
zuriickgeimpft, hier wieder normales Wachstum zeigte. Diese Zickzackimpfung
von Maus auf Ratte und zuriick lieB sich durch 14 Impfgenerationen fortsetzen.
Okabe hat solche Zickzackimpfungen von Ratte—Maus—Ratte sogar durch
18 Generationen durchgefithrt mit einem Rattentumor, der sich bei Ratten
nur durch 6 Generationen impfen lieB. Ohne daB sich der histologische Charakter
des Tumors andert, kann er also durch die Zickzackimpfung Ratte —Maus—Ratte
eine erhohte Vitalitit erwerben. Ehrlich hat bekanntlich seine Lehre von der
Atrepsie mit durch diese Zickzackimpfungen begriindet. Der Tumor wichst im
fremden Organismus nur so lange, als die von ihm hierher mitgebrachten spe-
zifischen Wuchsstoffe vorritig sind. Der artfremde Organismus kann sie nicht
liefern, also besitzt er eine durch das Fehlen von spezifischen Wuchsstoffen her-
vorgerufene atreptische Immunitdt. Demgegeniiber betont Murphy, daB die
Tatsache der gelungenen Ubertragung von Tumoren auf artfremde Embryonen
oder in bestimmte Organé andersgearteter Tiere beweist, dafl sie hier keines-
wegs eine atreptische Immunitit, also den Mangel an spezifischen Nahrstoffen
vorfinden. Die Immunitit der fremden Spezies gegen Tumorimpfungen muf3
auf anderen Ursachen beruhen, die Murphy in lokalen celluliren Vorgingen
sucht. Die Immunitiat der fremden Tierart gleicht also in jhren Ursachen der-
jenigen, welche sich auch bei Tieren der gleichen Rasse zeigt, wie wir noch
sehen werden. Teutschlinder hat gegeniiber Murphy beméngelt, daB die ge-
lungene Ubertragung auf artfremde Embryonen nur bei Sarkomen beobachtet wor-
den sei. Inzwischen ist sie aber auch mitechten Carcinomen gelungen, und es fallen
also seine Bedenken fort. Mit Recht hat er darauf hingewiesen, dafl bei jungen
Individuen immer ein besseres Angehen der malignen Geschwulstimpfungen fest-
gestellt worden ist (das gilt fiir alle Ratten- und Miusetumoren, nicht, wie
Teutschlander sagt, nur fiir die ,Jensentumoren). Es muf} demnach als
erwiesen gelten, und ich stimme darin Teutschlander bei, dal gegeniiber
der Immunitit der fremden Tierart, die sich bei erwachsenen Individuen zeigt,
der embryonale bzw. der noch ganz junge Organismus noch nicht eine so voll-
kommene Spezialisierung seiner biologischen Eigenschaften zeigt, also in der
Abwehr des fremdartigen Tumors noch nicht so entwickelt ist wie der ausgereifte
Organismus. Beim Embryo und dem ganz jungen Tier kommt das Moment
der Artfremdheit noch nicht zur Geltung (Teutschlander), und das wohl
um so mehr, je niher verwandt die Tierarten sind. Aber es scheint wohl auch
einzelne Gewebe bzw, Organe des Erwachsenen zu geben, welche in ihrer
Abwehr gegeniiber fremdartigen Tumorimpfungen sich als weitgehend un-
spezifisch zeigen. Dafiir spricht die gelungene Uberimpfung von malignen
Geschwiilsten in das Gehirn oder in den Hoden fremdartiger Tierrassen.
Das Gehirn ist also wohl auch ein indifferenter unspezifischer Nahrboden
fiir den Tumor aller Tierarten insgesamt. Es sei daran erinnert, da Uhlen-
huth fiir das Linseneiwei des Auges eine gewisse Unspezifitdit in seinem
serologisch - biologischen Verhalten nachgewiesen hat. Ob auch andere Organe
noch ein dem Gehirn #hnliches Verhalten zeigen, ist eine interessante
biologisch bedeutsame Frage. Fiir das #tiologische Krebsproblem ist sie ohne
Bedeutung.
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7) Bildung eines neuen Tumors aus den Zellen des geimpften
Tieres nach der Ubertragung von Tumorzellen auf artfremde Tiere.

Ich habe schon davon gesprochen, daf ich alle Berichte der fritheren Zeit
iiber gelungene Transplantation menschlicher Tumoren auf Tiere fiir irrtiimliche
Deutungen eines ganz anders gearteten Vorganges halte. Es kann fiir mich
kein Zweifel sein, dafl es sich in allen diesen Fiallen um eine Neubildung aus
Zellen des geimpften Tieres handelt, hervorgerufen durch den Reiz der iiber-
impften Tumorstiicke bzw. eines in ihnen enthaltenen Agens, also um den-
selben Vorgang, welcher nach meinen fritheren Ausfithrungen der Bildung eines
histologisch neuartigen Tumors nach einer Geschwulstimpfung innerhalb der-
selben Tierart entspricht. Fiir meine eigenen Versuche habe ich niemals eine
andere Erkldrung gegeben. Ich verweise ausdriicklich auf alle meine Arbeiten
iiber diesen Gegenstand. Auch fiir 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, dafl die neuentstandene Geschwulst
aus den Zellen des geimpften Tieres selbst als Reaktion auf die Impfung des
fremdartigen (Menschen-) Tumors hervorgegangen ist. Fiir den bekannten
Fall von Dagonet trifft die gleiche Deutung zu, wie Teutschldnder iiber-
zeugend ausfithrt. Schon frither hat v. Dungern nachgewiesen, daB bei
der angeblichen Ubertragung des Stickerschen Hundesarkoms auf Fiichse
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
iibertragenen artfremden Tumors zu suchen ist. Den Beweis fiir diese Annahme
hat v.Dungern durch biologische Methoden (Nachweis von spezifischen Re-
aktionen) gefiihrt, und es mufl verlangt werden, daBl jeder Autor, der ein so sehr
von allen anderen Experimenten abweichendes Ergebnis mitteilt, wie es die Uber-
tragung eines menschlichen Tumors auf Tiere oder selbst von einer Tierart auf
die andere darstellt, durch biologische Methoden die Identitit des iiberimpften
Tumors mit dem neuen im geimpften Tiere gewachsenen Tumor erweist. Die
Identitdt auf Grund der Ubereinstimmung des histologischen Bildes allein zu
behaupten, ist ganz unmdglich. Es ist nach meinen Erfahrungen ausgeschlossen,
dafl Carcinome verschiedener Tiere sich durch die histologische Untersuchung
allein identifizieren lassen.

Ich kann dahernicht anerkennen, da3 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 Teutschlinder durchaus mit Recht ausgefiihrt.

Schon friiher hat Jiirgens angegeben, daB er nach Uberimpfung eines Sar-
koms bzw. Melanosarkoms von Menschen auf Kaninchen 2mal die Bildung
eines Sarkoms im Auge des geimpften Tieres beobachtet habe, und er hat das als
eine gelungene Transplantation gedeutet. Die gleiche Deutung macht sich auch
Hegner zu eigen, der auf Veranlassung von Ke ysser 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
fiir den Tumor erwiesen hatte. Nach Uberimpfung menschlicher Tumoren
trat nur selten ein Erfolg auf. Immerhin hat er doch mehrere Male angeblich
das Weiterwuchern des iibertragenen Tumors im Rattenauge beobachtet. Sehr
viel grofer erweist sich ihm die Méglichkeit, maligne Méusecarcinome auf diese
Weise auf Meerschweinchen und Kaninchen zu iibertragen. Auffallend ist nur,
daBl er sehr starke Entziindungserscheinungen im geimpften Auge mit z.T.
eitriger Entziindung beschreibt, welche der Tumorbildung vorausgeht. Das wider-
spricht den Ergebnissen aller der Autoren, welche Tumoren auf Embryonen
und in das Gehirn von anderen Tierarten ibertragen konnten und die, wie
wir ausgefithrt haben, iibereinstimmend gerade das Ausbleiben jeder leukocy-
taren Infiltration in der Umgebung der Impfung fiir das Gelingen der Uber-
tragung verantwortlich machen. Auch Keysser hat bereits 1913 iiber ge-
Iungene Uberimpfung von Tumoren auf artfremde Individuen berichtet. AuBer
der positiven Impfung menschlicher Tumoren in das Auge von Tieren aller Art
(Hegner) beschreibt er auch die Transplantation von Méiusekrebs in Milz und
Hoden von artfremden Tieren. Die heterologe Transplantation ist ihm in 59,
aller Versuche gelungen. Auch er spricht von einer starken kleinzelligen Infil-
tration in der Umgebung des geimpften Tumors. Die neuentstandenen Ge-
schwiilste 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, welche
der Ausgangsgeschwulst gleichen. Dieser Beweis ist also sehr lickenhaft,
biologische Nachweise der Identitit beider Tumoren fehlen ganzlich. Bei der
Ubertragung menschlicher Zellen war ihr Nachweis sehr leicht zu erbringen.

DaBl Gargano nach Verimpfung von epithelialen Tumoren des Menschen
auf Miuse die Bildung von Spindelzellensarkomen beobachtete, kann wohl nicht
gut anders erklart werden, als da es sich hier um neugebildete Mausetumoren
handelt. Ebenso eindeutig ist die Erkldrung eines Experimentes von Mm. Girard-
Mangin, welche nach der Verpflanzung eines menschlichen Mammacarcinoms
in die Bauchhéhle einer Ratte hier die Entwicklung eines Spindelzellensarkoms
beschreibt. Wenn es sich dabei wie bei Gargano wirklich um echte neoplastische
Bildungen handelt, so bedeutet das auch hier keine gelungene Transplantation,
sondern die Bildung histologisch neuer Geschwiilste aus den Zellen des geimpften
Tieres. In neuester Zeit hat Keysser seine friiheren Versuche der Impfung
von Tieren mit menschlichen malignen Geschwiilsten wieder aufgenommen.
In seiner ersten Mitteilung konnte er so verstanden werden, dafl er an eine ge-
lungene Uberimpfung (Transplantation) von menschlichen Tumoren auf Tiere
dachte. In seiner spiteren Publikation aber 146t er doch keinen Zweifel dariiber,
daB es sich um neue, von den Zellen der geimpften Tiere gebildete maligne Ge-
schwiilste handelt. Er legt fiir den positiven Ausfall des Versuchs das grofite
Gewicht auf die Auswahl und die Vorbehandlung des Ausgangsmaterials, d. h.
er versetzt den zu impfenden Tumor durch Réntgen- oder Radiumbestrahlung
in einen gewissen Reizzustand, oder er ,sensibilisiert die Tumorzellen durch
Vorbehandlung der Tiere mit korperfremden Tumorextrakten. In séimtlichen
4 Fillen, bei denen er dieses Verfahren anwandte, gelang ihm die Erzeugung von
echten malignen Geschwiilsten nach der Uberimpfung auf weiBle Miuse. Die
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Geschwulstimpfungen erfolgten mit sehr diinnen Zellemulsionen. Ein bohnen-
groBes, steril entnommenes Tumorstiick wurde zerschnitten, im Spitzglas zer-
rieben und zerstampft und mit physiologischer Kochsalzlosung um das 30-
bis 50fache verdiinnt. Von dieser Emulsion wurde 1/,—1!/, ccm mit einer Glas-
spritze in die Organe eingespritzt.

Im ersten Falle entwickelte sich nach Impfung eines rezidivierenden Haut-
sarkoms in der Leber einer Maus ein kirschkerngrofler Tumor mit Milzmetastasen,
histologisch als Spindelzellensarkom charakterisiert, das durch 4 Passagen
weitergeimpft wurde und in der letzten Impfgeneration einmal auch einen
Zwerchfelltumor von carcinomatésem Bau hervorrief.

Als Ausgangsmaterial des 2. Falles diente die carcino-sarkomatése Driisen-
metastase eines priméren Peniscarcinoms. Es entstand nach der Impfung 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 als Rundzellensarkom anzuspre-
chenden echten malignen Tumor entstehen lieB.

Von einem Plattenepithelcarcinom eines branchiogenen Carcinoms entstanden
nach intravendser Injektion bei einer Maus ein kirschkerngrofer und zwei erbsen-
grofle Tumoren in den Lungen, mikroskopisch vom Typus eines infiltrierend
wachsenden Adenocarcinoms. Endlich entstand im letzten Falle nach Impfung
eines Zylinderzellencarcinoms in die Leber von Miusen bei einem der Tiere ein
kirschkerngrofer Lebertumor mit Metastasen in Lunge und Leber, histologisch
von sarkomatdésem Bau, aber es ist nicht sicher, ob es sich nicht um ein
Carcinom handelt.

Bemerkenswert ist, daBl nach der Verimpfung des im ersten Falle entstandenen
Sarkoms in der 4. Tierpassage am Zwerchfell und Magen rein carcinomatdse
Tumoren, in der Herzmuskulatur ein reines Spindelzellensarkom sich ent-
wickelte.

Die nach der Inokulation menschlichen Tumormaterials gebildeten Mause-
tumoren zeigen simtlich eine sehr langsame Entwicklungsdauer (7 —12 Monate).
Keysser erértert die Frage, ob es sich hier um zuféllige Spontantumoren der
geimpften Mause handeln konnte. Er glaubt, diese Annahme fiir einen Fall
(Lungentumor, nach branchiogenem Carcinom entstanden) machen zu sollen,
wiahrend sie fiir die 3 anderen Fille abgelehnt wird. Ich mé&chte nach dem, was
Keysser beobachtet hat, die Anschauung, daB zufallig vorhandene Spontan-
tumoren der Mause da waren, als unwahrscheinlich bezeichnen. Wer weil}, wie
selten gerade maligne Tumoren der inneren Organe bei Mausen vorkommen
(ich habe unter hunderten von spontanen Miusegeschwiilsten niemals einen
solchen Tumor gesehen), der kann nicht zugeben, dafl in einer so merkwiirdig
groBBen Zahl gerade bei den Miusen Keyssers ein so selten vorkommender
Befund zu erheben wire. Ich sehe also in den Versuchen Keyssers
einen ganz aullergewdhnlich oft geglickten 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.
Sicher aber ist, daB hier in 4 Fillen das geimpfte Tier mit der Produktion ma-
ligner Tumoren auf die Impfung mit dem menschlichen Tumor reagiert hat. Als
besonders bedeutsam aber will mir erscheinen,daB ineinem Falleeine Granulations-
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geschwulst entstanden war, die im Laufe weiterer Transplantation zurm Sarkom
sich umwandelte.

Ich habe schon mehrfach auf die Beziehungen sogenannter Granulations-
tumoren zu echten malignen Neubildungen hingewiesen, seitdem ich beobachtet
hatte, da nach der Impfung von Ovarialkrebs auf den Hund zuerst Tumoren
entstanden, welche anscheinend den mikroskopischen Bau von Entziindungs-
wucherungen zeigten. Erst die weitere Uberimpfung 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 Falle und in dem
von Stieve und Keysser. Auch F. Blumenthal hat seine noch zu be-
sprechenden experimentellen Erfolge mit Impfungen von Bakterien 4 Kiesel-
gur nur dadurch erreicht, dal} er sich durch das histologische Bild der ersten
Impftumoren nicht von der weiteren Transplantation hat zuriickhalten lassen,
die denn auch echte Tumorbildungen ergeben hat. DafBl besonders zwischen
Granulationsgewebe und Sarkomen innere Beziehungen bestehen, ist eine
allgemein anerkannte Tatsache. Ist 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) fithrt. 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 Menge, der Virulenz und der Dauer
der Einwirkung des gleichen Agens auf das lymphatische Gewebe. So werden
wir also die Beobachtung Keyssers nicht als eine gelungene Transplantation
eines Menschentumors auf Mé&use deuten kénnen. 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, daf ihm nach der Impfung von
Odemfliissigkeit und Pleuraexsudat von Krebskranken bei Ratten eine Tumor-
bildung gegliickt ist. Er benutzte von sehr malignen menschlichen Krebs-
fallen 2mal die Odemfliissigkeit des elephantiastisch geschwollenen Armes bei
Brustkrebs, einmal pleuritisches Exsudat von Brustkrebs, dem er geringe
Mengen Kieselgur zugefiigt hatte. In anderen Versuchen unterlief er den Ki-
Zusatz. In 2 Fallen wuchs der primér erzeugte Tumor weiter, so dafl 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 !/, ccm einem Réhr-
chen Traubenzuckerbouillon zugesetzt, der 1 cem 0,2 proz. KCl zugefiigt war. Das
Rohrchen wurde mit sterilem Paraffingl iiberschichtet und 8 Tage im Brut-
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schrank gelassen. Die nach dieser Zeit vorgenommene bakteriologische Priifung
war negativ, 20 Ratten erhielten je 1 ccm der Bouillon subcutan. In der Nihe
der Injektionsstelle war bei einem Tier nach 3Wochen ein erbsengroBer Tumor
zu fithlen, nach 6 Wochen war er fast kirschgro8. Ein Teil des Tumors wurde
auf 5 Ratten tibertragen, von denen 2 Tumoren bekamen; diese waren wieder
transplantabel, und einer (E. A.) lie sich seiner Zeit schon bis zur 6. Gene-
ration fortziichten. Bei einigen der anderen Ratten bildeten sich ebenfalls
Tumoren, die aber zuriickgingen. Der erzeugte Tumor hat im Gegensatz zu
allen anderen, die bisher erhalten wurden, die Neigung, in die Milz zu meta-
stasieren, was dafiir spricht, daB er ein Sarkom ist.

Im 2. Falle wurde Krebslymphe aus einem elephantiastisch geschwollenen
Arme eines Brustkrebses mit Metastasen in Driisen und Leber in einer Menge von
20 ccm aufgefangen. Diese wurde mit-Lymphdriisenextrakt versetzt, die von
einer Tumorratte stammte. Diese Lymphdriise sollte den spezifischen Faktor
nach Gye liefern. 10 ccm Stauungslymphe aus dem Arm wurden mit 2 cem
Lymphdriisenextrakt und etwas Ki vermengt. 8 Ratten erhielten -davon
je 1 ccm. Alle Versuche bis auf einen waren negativ. In diesem Falle wuchs
ein kleiner Tumor an der Impfstelle. Leider starb das Tier. Der kurz nach dem
Tode entfernte, nach Caspari in diinner Losung von H,0, gewaschene Tumor
wurde auf 6 Tiere tibertragen, von denen 2 nach 3 Wochen kleine Knétchen
zeigten; einer dieser Tumoren (Tumor B) wurde bisher bis zur 4. Generation
fortgeziichtet. In beiden Fillen waren diese Tumoren dem Flexner-Jobling-
Tumor ahnlich. Sie metastasierten vorwiegend in die Lungen. Im 3. Fall, Brust-
krebs, Cancer en cuirasse mit Metastasen in Driisen und Leber, wurde ebenfalls
die Odemfliissigkeit des geschwollenen Armes in Menge von je 1 ccm ohne Zusatz
direkt nach der Entnahme auf je 8 Ratten iibertragen. Es wuchsen in 2 Fillen
kleine Tumoren, die erweichten. Im 3. Falle war ein erbsengroBer Tumor ent-
standen, der nicht transplantabel, dafiir aber histologisch ein zweifelloses
Carcinom war.

Die positiven Ergebnisse dieser Versuche beweisen nach Blumenthal,
daB mit menschlicher Krebslymphe bei Tieren unter Umstinden Tumoren
erzeugt werden koénne. Sie beweisen ferner, daB der tumorgene Bestandteil
der Exsudate und Lymphe keine Tumorzellen oder Kerne sein kénnen. 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 Korperzellen die Fahigkeit, Tumorzellen zu werden. Es ist
das die gleiche Erklirung, die ich immer fiir alle diese Vorginge gegeben habe.

Strauch hat schon frither Versuche beschrieben, die er als gelungene
Ubertragung von Miusekrebs auf Kaninchen deutete. Ich habe immer aus-
gefiihrt, dal diese Deutung von Strauch unrichtig ist und daf auch hier Ka-
ninchentumoren als Folge der Impfung des M#usekrebses entstanden sind, also
histogenetisch neue Geschwiilste, nicht Transplantationstumoren, vorliegen.
Solche Versuche hat nun Nather neuerdings vorgenommen und er gibt an,
ihm sei die Uberimpfung von Msusekrebs auf Kaninchen gelungen. Er weist
auf Keyssers Versuche der ,,Ubertragung® von Menschenkrebs auf Tiere hin, die
er deswegen fiir gelungen ansieht, weil Keysser, der ja im iibrigen gar keine
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gelungene Transplantation annimmt, vorher eine Sensibilisierung des Tumors
vorgenommen hat (durch Behandlung oder Vorbehandlung des kranken Tumor-
trigers mit korperfremden Tumorextrakten). Nather hatte zur Gewinnung
eines Immunserums bei Kaninchen intraperitoneale Injektionen eines Breies
von Mé&usecarcinom gemacht. Danach zeigte sich in der Bauchhohle des Ver-
suchstieres die Entwicklung grofer Tumoren vom ,mikroskopischen Bau des
Ausgangstumors mit starker Neigung zur Nekrose.” Ein 2. Versuch verlief in
gleicher Weise. Die neuen Tumoren liefen sich auf Miuse zuriickimpfen und
erwiesen damit also nach Nather ihre Natur als Mausetumor. Es bestand kein
Anhaltspunkt fiir eine Entstehung dieser Tumoren aus Kaninchenzellen. Nur
das Stroma und die Kapsel stammt vom Wirtstier.

Eine Erklarung fiir den positiven Ausfall seiner Versuche sieht Nather in
den von Wright nach einmaliger und mehrfacher Bakterienimpfung bei den
Versuchstieren beobachteten Anderungen des Opsoninspiegels. Bekanntlich
sah Wright in den ersten Tagen nach der Bakterienimpfung eine negative
Phase, dann ein Ansteigen des Opsoninspiegels. Durch eine Resistenzverminde-
rung in den ersten Tagen nach der Impfung (negative Phase) ist der geimpfte
Koérper nicht mehr imstande, die geimpften fremdartigen Zellen zu vernichten.
Durch wiederholte Impfung in die negative Phase muB also der Widerstand
des Organismus gegen artfremde Impfungen iiberwunden werden kénnen. Daher
das Gelingen der Uberimpfung der artfremden Zellen. Diese Mitteilungen von
Nather entbehren vollkommen des schliissigen Beweises, der biologisch-sero-
logischen Reaktionen, welche allein die Natur des Impftumors eindeutig er-
héarten kénnten. Weder in der sogenannten Ubereinstimmung des histologischen
Verhaltens, noch auch in der Tatsache der gelungenen Riickimpfung (ist es
wirklich derselbe Tumor, der zuriickgeimpft werden konnte?) auf die Maus
kann ich den Beweis dafiir erbracht sehen, daB eine Transplantation des
Tumors auf artfremde Tiere gelungen ist. Wenn mit dem ersten Impftumor
irgendein geschwulsterregendes Agens mit iibertragen worden ist, ist die Deu-
tung des Impftumors als Reaktionsprodukt des geimpften Tieres durchaus ein-
deutig. So kommt auch Domagk, der Teercarcinom der Maus auf .Ratten
impfte, zu einer von Nathers Erklirung durchaus abweichenden Anschauung.
Domagk injizierte Ratten intravends eine diinne Emulsion von Miusekrebs-
zellen (Teercarcinom) in die Schwanzvene. Schon nach 8 Tagen zeigte eine
Ratte einen apfelgrofen Tumor in der Leber mit Metastasen im Netz. Mikro-
skopisch handelte es sich um ein sehr gefaBreiches Sarkom. Auch bei einer 2. Ratte
sah er 5 Wochen nach der Impfung einen Lebertumor mit Netzmetastasen.
Diese Rattentumoren, sehr zellreiche Sarkome mit groBen spindligen Zellen,
lieBen sich auch durch intravendse Injektionen auf andere Ratten weiter ziichten,
es entstanden Leber- und Lungentumoren, einmal auch ein Tumor der Leisten-
gegend. Als wahrscheinliche Ursache dieser Tumorbildung nimmt Domagk
einen Reiz des zuerst injizierten Tumorbreis auf die Endothel- und Bindegewebs-
zellen der Leber an, der zu einer Tumorentwicklung bei der Ratte fiihrte. Es ist
hier also derselbe Vorgang wie der von mir bei meinen Hundetumoren beschriebene
ersichtlich klar, und ich zweifle nicht, daB auch Nathers Experimente in
gleichem Sinne auszulegen sind. DaB fiir den Versuch von Roffo die gleiche
Erklarung gilt, erscheint mir sicher und ich halte es fiir zweifellos, daB auch alle
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schon erwihnten angeblich gelungenen Ubertragungen auf andersartige Tiere,
bis auf die Uberpflanzungen auf Embryonen oder in das Gehirn, ebenso zu
deuten sind.

Nassetti sah nach einer Impfung von Miusekrebs 4+ 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 hnlichen Versuch mit positivem Ergebnis schon 1908
beschrieben und gleich Nassetti darin zuerst eine durch die besonderen Ver-
suchsbedingungen gelungene Transplantation eines Tumors auf das artfremde Tier
gesehen. HEs ist mir heute sehr viel wahrscheinlicher, daB es sich auch hier wie
im Versuch von Nassetti nicht um eine heterologe Transplantation, sondern
um einen histologisch neu entstandenen Tumor handelt, der vom geimpiten
Tier nach der Impfung mit dem artfremden Tumor produziert worden ist.
Haaland bhat in der Lunge von Mé&usen nach Impfung von M#Ausecarcinom
Metastasen gesehen, die er auf eine Tumorbildung aus Lungenzellen zuriick-
fithrt, die also dann eben keine Metastasen, sondern neugebildete Tumoren
wéren. Jhre Entstehung wire zwanglos als Folge des Reizes des geimpften
Tumors aufzufassen. Ob schlieflich nicht auch in manchen Fallen von Teer-
tumoren, wo andersgeartete Tumoren fern vom Orte der Teerung entstanden,
ghnliche Ursachen mitsprechen, mochte ich nur andeuten.

Alle diese Versuche beweisen, dafl 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, fiir die heterologe Impfung koénnen sie keinesfalls
zutreffen. Die Seltenheit des Gelingens ist kein Grund, die von mir gegebene
Erklirung abzulehnen. Auch andere Experimente in der Krebsforschung sind
frither nur selten gegliickt und heute mehren sich Bestidtigungen fritherer
Einzelbefunde. Ich verweise auf die gelungene Tumorerzeugung durch zellfreies
Filtrat. Mit B. Fischer stimme ich darin iiberein, daB wir in allen solchen
Versuchen zunichst nur Anregungen fiir die Bahn zu sehen haben, auf der
sich die weitere Forschung bewegen diirfte. Niemand wird verkennen, sagt
B. Fischer mit Recht, daf} 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 ausgefithrt, daf 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 Nachbarzellen, wie als Folge der Einwirkung
eines belebten Agens auf das Gewebe des neuen Wirtstieres deuten diirfen. Als ich
seinerzeit diese letztere Deutung als die mir wahrscheinlichere bezeichnet habe,
habe ich wohl allgemein die stirkste Ablehnung erfahren. Denn daf Parasiten



Parasiten als Ursache maligner Geschwiilste. 83

nicht Ursache maligner Neubildungen sein kénnten, war ein Dogma, und es
gab theoretische Abhandlungen genug, welche es als unanfechtbar stiitzten.
DaBl dieses Dogma nunmehr aufgegeben werden muf}, ist das Verdienst der
neuesten experimentellen Geschwulstforschung, welche durch Fibiger begriindet
worden ist.

DaB der Krebs eine parasitire Krankheit sei, war eine von vielen Klinikern,
ich nenne v.Leyden, Czerny, Olshausen, stets vertretene Annahme. Sie
dachten an spezifische Erreger, wie wir ja in der Tat viele Tumorbildungen kennen,
deren infektitse Entstehung heute allgemein angenommen wird. Ich méchte
an die Leukdmie und an manche Sarkome erinnern, die Teutschldnder jetzt
als ,,Sarkosen mit parasitirer Atiologie von den Sarkomen trennt, ein Stand-
punkt, den ich nicht anerkennen kann. Aber alle fritheren Versuche, einen spe-
zifischen Erreger des Carcinoms in mikroskopischen Schnitten oder in Kulturen
nachzuweisen, sind gescheitert. Nicht einer der als spezifische Krebsparasiten
beschriebenen Mikroorganismen halt einer ernsthaften Kritik bisher stand.
Dagegen gibt es eine grofle Reihe von Beobachtungen, wo nach der Impfung
mit einem aus Menschentumoren geziichteten Parasiten bei Tieren maligne
Geschwiilste gewachsen sein sollen. Ich mochte hier zunichst die bekannten
Experimente Leopolds und Sanfelices erwdhnen, die beide Saccharomyces-
arten eine &tiologische Rolle fiir die Entstehung von malignen Tumoren zu-
erkennen und mit pathogenen, aus Menschentumoren geziichteten Hefearten bei
Tieren echte maligne Tumoren erzeugt haben wollen. Ahnliche Versuche haben
dann Pentimalli, Galeotti und viele andere italienische Autoren beschrieben.
Man findet einen ausfithrlichen Bericht iiber alle die Arbeiten mit Blastomyceten
bei Herxheimer und Reinke, die sich sehr skeptisch iiber die Rolle der Hefen
in der Atiologie der Tumoren #uBern. Aber Roncali betont nachdriicklichst,
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 &lteren
Literatur Mitteilungen tiber eine ganze Reihe verschiedenartiger Parasiten,
mit denen maligne Geschwiilste erzeugt worden sind. Wir werden die Resultate
solcher Experimente heute anders einzuschitzen haben, als es frither geschehen
ist, wo alle solche Tumoren entweder als Granulationsgeschwiilste oder als Zu-
fallsbefunde gedeutet wurden. Ich méchte z. B. an die Versuche von Otto
Schmidt (K6ln) erinnern, der mit einem aus menschlichen Tumoren geziichteten
Mucor bei Ratten und Mausen maligne Tumoren hervorgerufen hat. v. Dungern
und Werner heben mit Recht die auffallende Tatsache hervor, daf} die Erzeugung
solcher malignen Neubildungen auch bei ménnlichen Miusen gelang, bei denen
Spontangeschwiilste zu den grofiten Seltenheiten gehéren. Der Widerspruch,
der gegen alle solche Experimente frither laut wurde, ist wohl in erster Linie
dagegen gerichtet gewesen, dafl eben in diesen Erregern der spezifische Krebs-
parasit gesehen wurde. Dafl} aber die allerverschiedensten Parasiten zu Ursachen
von malignen Tumoren werden kénnen, ist eine Annahme, die ich lingst ver-
treten habe, nur dall 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 parasitiren Prozessen hin, die von bekannten und un-
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bekannten makroskopisch sichtbaren oder nur mikroskopisch oder endlich iiber-
haupt nicht nachweisbaren Erregern hervorgerufen werden. Aber erst der
neueren Geschwulstforschung ist es vorbehalten gewesen, die experimentellen
Beweise fiir diese Zusammenhéinge 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 Fliissen Agyptens, Chinas, Westindiens usw. durch die Haut in
die Blutbahn einzuwandern und lebt dann im Venensystem der Pfortader. Seine
Eier legt der Wurm in die Blasen- bzw. Mastdarmschleimhaut und es kommt dann
in der Blase zu schweren Entziindungen mit Blutungen, Lipurie, Blasenstein-
bildung, sodann Papillombildung mit Ausgang in Carcinom, zuweilen auch
Sarkom. Das Schistomum japonicum Katsurada macht chronische
Mastdarmentziindungen, ebenfalls mit Ubergang zu Carcinom. 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 Fiallen auch zu Carcinombildung
kommen kann. Beim Menschen hat Borrel zuerst auf den Zusammenhang
von Demodex folliculorum wund 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 follicalorum hin. Sie finden den Wurm besonders in den Talg-
driisen der Mamiila und zwar bei 26 von 46 Brustdriisencarcinomen. 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, dafl diese
Haarbalgparasiten fiir 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 einem Falle 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 Talgdriise, die er als Beginn der Krebsentwicklung
deutet. Mercier und Lebailly beschreiben ein Myxosarkom des Huhnes,
das durch Krétzmilben hervorgerufen worden ist. Borrel hat gefunden,
dafl in jungen Spontantumoren von Méausen im Centrum der Geschwulst
zuweilen Erweichungsherde mit Chitinhaken nachzuweisen sind, die offen-
bar von einem groflen Parasiten herrithren. In der Tat sah er einmal einen
Ascaris in einem Carcinom der Talgdriisen und zweimal Helminthen in einem
Carcinom der Mamma. In einem kleinen Tumor der Maus fand sich eine
ganze intakte Nematode und auch in 2 Fillen von Rattentumoren einmal
im Zentrum eines Lebersarkoms eine Taenia crassicollata, ein gleicher Parasit
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in einem Adenocarcinom der Niere. Uber 2 #hnliche Fille berichtet Regaud.
Haaland machte dann darauf aufmerksam, daB in vielen Fillen im
Unterhautgewebe von normalen Miusen Nematoden sich finden, und er wies
demzufolge auf die Moglichkeit einer ursichlichen Bedeutung solcher Nematoden
fiir die Mammacarcinome dieser Tiere hin. Auch bei Rindern kommt es in Leber
und Gallengéngen zu epithelialen krebsigen Wucherungen unter dem Einfluf}
von Nematoden. Teutschlinder fand eine Affektion des Haushuhnes,
hervorgerufen durch eine Kratzmilbe, Cnemidocoptes mutans, die zu
ekzematosen Verdnderungen am MittelfuBl (,,Kalkbein*) fiithrt, 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 der Literatur werden 4 Fille von Mammakrebs (Klopsch)
Groth, v. Linstow, Strandgaard), 1 Fall von Hautcarcinom (v. Langen-
beck) und 1 Fall von Krebs der Pleura (Babes) beschrieben, in welchem
sowohl in der 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 der Muskulatur
der 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 Nihe des Tumors Trichinen nach-
weisbar waren, wiahrend die ganze iibrige Muskulatur von Parasiten {rei war,
Ewing gibt an, dafl er Trichinen in menschlichen Zungencarcinomen relativ
oft nachweisen konnte. X. Ziegler beschreibt einen Krebs der Leber, der
sich in der Wand eines Echinokokkus entwickelt hatte und betrachtet
demgemif auch diesen Parasiten als den Urheber pricancersser Zustdnde,
die zur Carcinombildung fithren kénnen. Ebenso hilt W. Meyer eine Reihe
von Darmparasiten fiir einen Reizfaktor bei der Entstehung précarcinomatdser
Zustande.

So gab es also eine grofle Reihe von Beobachtungen von scheinbaren Zu-
sammenhingen makroskopischer Parasiten und maligner Geschwulstbildung.
Aber es fehlte irgendein Beweis, der diesen Zusammenhang als mehr als auf
bloBem Zufall beruhend erwiesen hiitte, und es gab wohl auch nur wenige Forscher,
die hier nicht Zufallsbefunde gesehen hitten.

Die Beurteilung aller solcher Parasitenbefunde ist aber eine andere geworden
durch Fibigers epochale Untersuchungen. Thm ist es zum ersten Male gelungen,
durch eine Nematode, Spiroptera mneoplastica oder Gongylonema
neoplasticum, systematisch und willkiirlich bei Ratten maligne
Tumoren zu erzeugen. Der Rundwurm entwickelt seine Eier zu Larven in
einem Zwischenwirt, am besten in der groflen amerikanischen Schabe (Periplantae
americana), in deren Muskulatur die wie Trichinen aufgerollten eingekapselten
Larven eingelagert sind. Nach Verfiitterung von Muskeln solcher infizierten
Schaben an Ratten werden die Larven in der Mundhdhle, Speiserdhre und im
Vormagen der Ratten frei, wandern in das Plattenepithel hinein, um 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 verfiittert werden und hier dieselbe Entwicklung durchmachen, die
wir eben geschildert haben. Wenn nun die Spiropteren mit den Schaben an
Ratten verfiittert werden, so rufen sie in den Schleimh#uten, in die sie einwandern,
also in Zunge, Speiseréhre und Vormagen, eine gewaltige Entziindung hervor,
die von ausgedehnten Zellwucherungen mit heterotopem infiltrativem Wachs-
tum und Bildung papillirer Tumoren gefolgt ist. Im Vormagen entwickeln sich
dann echte Plattenepithelcarcinome mit Einwuchern der Zellen in die Magen-
wand und Bildung von Lungenmetastasen in 18% aller Fille, 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 Fillen auch die LymphgefiBe durchwucherte.
So sind von Fibiger im ganzen bei ca. 100 bunten Ratten Spiropteracarcinome
im Vormagen erzeugt worden. In einer Versuchsserie lief sich bei 54 von 102
schwarzweiBen bunten Ratten, die die Ubertragung von Spiropteren 45 —298 Tage
iiberlebten, das Carcinom im Vormagen nachweisen, also in 50—609,. 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 Miusen verschie-
dener Art sab 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 héufig 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, daf es ihm 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 erklirlich, daf3 alle 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. Hauptsichlich bei Sarkomen der Ratte scheint dieser Parasit eine be-
sondere Rolle zu spielen. Bridré beschrieb 6 Fille unter 8000 untersuchten
Ratten, Mc. Coy 13 Fille, Bullock und Rhodenburg 6 Falle von Leber-
sarkom und Cysticercus bei Ratten, Borrel 3 Fille von Lebersarkom, Hirsch-
feld 1 Fall von Angiosarkom, das wallnuB3gro3 zwischen den Diinndarmschlingen
lag und in dem sich eine 10 em lange Bandwurmfinne fand. Wooley und
Wherry und Eiken je 1 Lebersarkom. Auch hier konnte neuerdings durch das
Experiment der ursichliche 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 crassicollis, die im Katzendarm 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 Stdmme,
welche die Ubertragung 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 frithesten etwa 8 Monate
nach der Ubertragung der Eier entwickelten, waren teils spindelzellige, teils
polymorphzellige Sarkome, teils 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 gréfer waren als die ganze Leber. Die Tumoren wuchsen infiltrativ
und in 52 unter 85 Fillen 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 Herz und die Lungen hinein-
gewachsen. 41 von 43 verschiedenen Tumoren erwiesen sich als iibertragbar.
Diese transplantierten Tumoren sind auflerordentlich bésartig, ihre GréBe 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,
dafl im ganzen bei 767 Ratten mit Cysticerken ein typisches Sarkom erzeugt
werden konnte, und daB dieser Wurm in 684 der Tumoren sich nachweisen lief3.
Bemerkenswert ist eine Angabe von Eiken, 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 ?).

Ganz kurz mochte ich auf die Versuche von Kopsch hinweisen, der
durch die Fitterung von Rhabditislarven bei Fréschen Geschwulstbildungen
hervorgerufen hat, die ich aber ebensowenig wie Fibiger als echte maligne
Tumoren ansehen michte. Die Regelmafigkeit, 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 Fille 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 Hématodenerkrankung
der Tauben hingewiesen, die zur Geschwulstbildung in der Haut und im Vor-
magen fiihrt.

Somit haben wir jetzt eine gesicherte experimentelle Grundlage fiir die ur-
séchliche Rolle von makroskopischen Parasiten, Nematoden, Cysticerken usw.,
fir die Entstehung von Carcinomen und Sarkomen. Damit ist ein wichtiger
Fingerzeig gegeben auch fiir die &tiologische Erforschung der menschlichen
Tumoren, namentlich der der inneren Organe. Hier gerade konnten Ubertragungs-
versuche von Mensch auf Tier, in groBerem Mafstabe ausgefiithrt, Aufschliisse
erbringen, die von gréBtem Wert fiir die Kenntnis der Ursachen maligner Tumoren
auch beim Menschen wiren.



88 Die Theorien der Geschwulstbildung und ihre experimentelle Begriindung.

b) Mikroskopische Parasiten als Ursache maligner Geschwulsthildungen. Iso-
lierung von Mikroparasiten aus malignen Geschwiilsten und experimentelle
Erzeugung von Tumoren mit solchen Parasiten.

Die Annahme, dafl auch mikroskopische Parasiten bekannter oder noch un-
bekannter Art in der Geschwulstétiologie eine Rolle spielen kénnen, war langst
in klinischen Beobachtungen iiber den Zusammenhang von maligner Geschwulst
bildung mit gewissen Infektionserregern begriindet. Hier sind Tuberkulose und
Syphilis an erster Stelle zu nennen. Herxheimer und Reinke (hier auch
Literatur) geben eine Zusammenstellung von Fillen, wo auf dem Boden einer tuber-
kulésen Erkrankung sich ein Carcinom entwickelte. Auch Albertini betont den
Zusammenhang von Krebs und Tuberkulose. Schwarz berichtet aus der Hilde-
brand schen Klinik iiber 4 Fille 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 plétzlich
handtellergrol zu wachsen 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 nach Herxheimer-Reinke von einer
direkten Einwirkung des Tuberkelbacillus auf die Entwicklung des Carcinoms
sprechen, wihrend in 2 anderen Fillen die lupsse Hautentziindung 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 1aB3t, 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 iibergehen kénnen.
Ebenso ist in der Wand von tuberkulésen Lungenkavernen Carcinomentwick-
lung hiufiger beobachtet worden (Ortel, Uyemura, Herxheimer-Reinke).
Galliard und Donselot beschreiben sogar Plattenepithel- und Zylinderzellen-
carcinome in alten tuberkultsen Lungenkavernen. Tauschwitz beschreibt einen
Fall von Dickdarmecarcinom, das sich auf der Basis alter tuberkuléser Verinde-
rungen entwickelt hat. Zwei primére Carcinome auf dem Boden alter tuberkuléser
Darmgeschwiire beschreibt auch Herzog. Klose und Vogt, Franco, Orth,
Herxheimer-Reinke berichten iiber den Zusammenhang von Tuberkulose
und Brustdrisenkrebs, v. Franqué beschreibt Falle von Carcinom und Tuber-
kulose in Uterus und Tube. Nach ihm soll der chemische Reiz des Tuberkel-
bacillus das Carcinom erzeugen und zwar plurizentrisch, so wie es Deelman
beim Teerkrebs beobachtete. Experimentell habe ich wiederholt bisher ohne
Erfolg versucht, bei Tieren durch Impfung mit siurefesten Bacillen eine Tumor-
bildung zu bewirken. Bekanntlich ist es Jensen gelungen, bei 2 Ratten, die er
mit sdurefesten Bakterien einer pseudotuberkul6sen Rinderenteritis impfte,
multiple Sarkombildung hervorzurufen. Mit diesem Tumor habe ich selbst
viele Jahre gearbeitet. Er ist wohl der erste im Tierexperiment durch Parasiten
erzeugte maligne Tumor, der nur deshalb nicht die gebithrende Aufmerksamkeit
auf sich lenkte, weil er vereinzelt blieb und deshalb als Zufallserscheinung ge-
deutet wurde, wie ja alle Ergebnisse, die nicht in das Dogma der Unméglichkeit
einer parasitdren Entstehung maligner Tumoren hineinpafiten.
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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-
norrhoe der Cervix, bei der sich 5 Monate nach der Infektion eine Warzenbildung
mit Ubergang in Carcinom zeigte. Hedry sah zweimal die Entwicklung eines
Carcinoms der Mundschleimhaut auf dem Boden einer Aktinomykose, Beck die
Bildung eines Sarkoms in der Wand einer osteomyelitischen Knochenhohle. Ma -
terna meint, dafl die Zunahme von primérem 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 der sich dann Tumoren
bilden'!). Dafl endlich die Syphilis eine Rolle als pricarcinomatose Er-
krankung spielt, hat schon v. Esmarch betout. Von neueren Arbeiten,
die auf diesen Zusammenhang hinweisen, seien Horand und Schleicher
genannt, der, ebenso wie Monod, namentlich die Bedeutung der Syphilis
fiir das Zungencarcinom hervorhebt, wihrend allerdings Barinbaum einen Zu-
sammenhang von Carcinom und Lues als selten ansieht. Daf} aber solche Be-
ziehungen doch bestehen, beweisen die Beobachtungen von Brown, Wade
und Pearce iiber das Auftreten eines Hautcarcinoms am Scrotum bei einem
Kaninchen 4 Jahre nach einer kiinstlichen Infektion durch Syphilisspirochéten.
Hier ist wohl ein einwandfreier experimenteller Beweis dafiir erbracht, daf
auch die Spirochaete pallida zu denjenigen Mikroorganismen gehort, die als
Atiologie von malignen Geschwulstbildungen in Frage kommen kénnen.
v. Niessen beschreibt einen Fall von Leberkrebs bei einem Kaninchen nach
einer Impfung mit Syphilis und sieht in der Lues nicht nur eine Disposition
fiir die Krebsentwicklung, sondern geradezu ein kausales Moment.

Man hat in allen infektidsen Prozessen verschiedener Atiologie, soweit
sie mit der Entstehung maligner Geschwiilste in Zusammenhang gebracht
werden miiiten, lediglich pracancerdse Entziindungsvorgénge 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 geziichtet werden konnten, die als Krebserreger unmittelbar ange-
sprochen werden.

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

1) Auf andere Erklirungen der Entstehung des Lungenkrebses habe ich schon hin-
gewiesen. Vielleicht 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 Glover scheint identisch zu sein ein von Young
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
Young berichtet, daB er mit dem aus einem Miusekrebs geziichteten Mikro-
organismus nach intraperitonealer Impfung bei Mausen 2mal eine Carcinom-
entwicklung beobachtete, wihrend in anderen Fillen bei Miusen ein mehr
leukamiedhnliches 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
Miusekrebs in menschlicher Odemfliissigkeit unter Zusatz eines Stiickchens
Kaninchenniere unter Abschlufl der Fliissigkeit durch Paraffin. lig. ziichten
und mit dem er bei Miusen 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, daBl in 21 9, 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 Glover und Young beschriebenen Carcinom-
erregers sehen zu sollen. Robertson hat diphtheroide Bakterien aus Carcinomen
geziichtet, mit denen er bei Tieren wenige Wochen bis 1!/, Jahre nach der
Impfung maligne Tumoren erzeugt hat. Uber Ziichtung von parasitiren Gebilden
aus malignen Tumoren berichten auch Mori, Purpura und Roskin, ohne
aber anzugeben, dall sich damit bei Tieren maligne Geschwiilste hervorrufen
lieBen. Ebensowenig hat J. Schumacher 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 LipoideiweiBfirbung 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 Miuse-
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 améboid beweglich und
phagocytir. 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 M#usen nicht identisch, gehéren aber derselben Gruppe an. Der
Nachweis ihrer #tiologischen Bedeutung kénnte nur durch Ziichtung und positive
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Impfungen erbracht werden. Solange diese fehlen, ist die Beobachtung von
Koch unvollstindig.

Groflere Bedeutung haben einstweilen die sorgfiltigen und exakten Berichte
tber das Vorkommen von neoplastischen Bakterien in menschlichen Krebs-
geschwiilsten, die F. Blumenthal, Hans Auler und Paula Meyer gegeben
haben.

Der Pilanzenkrebs. Diese Versuche gehen von den durch den Bacillus
tumefaciens hervorgerufenen Pflanzengeschwiilsten aus, deren Kenntnis
wir Erwin Smith und seinen Mitarbeitern verdanken. (Literatur siehe Borst,
S. 269.)

Jensen hat zuerst auf der Internationalen Krebskonferenz in Paris 1910
ausgefilhrt, dall der sogenannte Wurzelkropf der Riiben auf einem abnormen
Proliferationsprozel gewisser Zellen beruhe, welche durch die Beeinflussung des
Wachstums, die Fahigkeit der Transplantierung sowie die abnormen chemischen
Verhiltnisse 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 wichst nicht infiltrativ und macht keine Metastasen,
1Bt sich aber auf andere Riiben 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, Riiben u. a. Pflanzen durch einen Erreger nach Belieben hervorrufen
konnten, den sie aus den Tumoren geziichtet hatten. Diesen Erreger nannten
sie Bacillus tumefaciens. Smith hilt 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 zuriick-
zufithren ist. Indessen hat er keinen schliissigen 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 menschlickien
Geschwiilsten vergleichen kann. Smith behauptet, dafl sich in den Zellen des
Pflanzenkrebses Kernteilungsfiguren finden, dafBl sie Metastasen machen und
infiltrierend wachsen.

Dafl Mitosen, wenn auch spérlich, in den Tumoren nachweisbar sind, be-
statigen F. Blumenthal und H. Hirschfeld. Dagegen beobachteten sie weder
sicheres infiltratives Wachstum noch Metastasenbildung, ebensowenigwie Magnus.
F.Blumenthal und Hirschfeld heben hervor, daf die biologischen Unter-
schiede zwischen Pflanzen und Tieren Metastasenbildung und infiltratives Wachs-
tum beim Pflanzentumor nicht sehr wahrscheinlich machen. Wenn Smith Meta-
stasen sah, was nicht zu bezweifeln ist, so miissen sie nicht durch Verschleppung
von Zellen, sondern sie kénnen auch durch sekundidre Verbreitung des
B. tumefaciens hervorgerufen sein. E.Smith gibt denn auch an, er habe
in allen transplantierten und kiinstlich neugebildeten Pflanzentumoren stets den
B. tumefaciens finden koénnen. Dagegen hat Jensen nach der Ubertragung des
Riitbentumors auf andere Riiben in den neugebildeten Geschwiilsten den Tume-
faciens nicht mehr nachweisen kénnen und er hat daraus geschlossen, dafl wie beim
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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 Tumetfaciens. Demgegeniiber ist allerdings zu sagen, daBl sowohl der Nach-
weis des Tumefaciens im Gewebe wie seine Kultur sehr schwierig und miihevoll
ist, wie auch U. Friede mann bestétigen konnte. F. Blumenthal 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 Entwicklung des Tumors
sehr viel langere Zeit erfordert hat, so dal inzwischen die Bakterien verschwunden
sein kénnen. Nach den Versuchen Jensens miilte nun angenommen werden,
daB zwar die erste Geschwulst zu ihrer Entstehung des Tumefaciens bedarf,
dal aber der Tumefaciens zur Weiterentwicklung des Tumors nicht mehr nétig
ist, daB also dann die Geschwulst sich selbstindig weiterbildet und sich trans-
plantieren 148t. Der unter Mitwirkung des Tumefaciens vor sich gehende Prozef3
wire also nur ein préacancerdser Vorgang, wie wir ihn z. B. beim Teerkrebs und
auch beim Spiropterakrebs beobachten kénnen. Das um so mehr, als zum Hervor-
bringen der ersten Wucherung eine ziemlich intensive Verletzung der Pflanze
erforderlich ist, wie Magnus hervorhebt und Blumenthal-Hirschfeld
ebenso wie Lang bestitigen. Es sei indes bemerkt, da Blumenthal und
P.Meyer bei Mohrriilben Geschwiilste auch durch Milchsdure hervorrufen
konnten. Sie sind, wie Auler berichtet, durch andere chemische Substanzen
ebenfalls zu erzeugen. Daf} die durch Tumefaciens bei den Pflanzen verursachten
Geschwiilste nun ein Abbild der malignen Tumoren des Menschen sind, 148t sich
sehr schwer erweisen. Die Botaniker Smith und Magnus neigen der Ansicht
zu, daB es sich um wesensgleiche Prozesse handelt. Auch Jensen scheint gleicher
Ansicht zu sein, ebenso halten J. Levin und Michael Levine beide Vorginge
fiir nahe verwandt. Aber es 148t sich doch nicht verkennen, daf biologisch sehr
wesentliche Unterschiede bestehen. Man kann Pflanzen mit grofen Tumoren
iippig wuchern sehen, sie tragen Friichte, ohne daB ihre Lebenskraft im geringsten
gestort ist, und die Tumoren wachsen nicht infiltrativ. F. Blumenthal und
Hirschfeld ziichteten Pelargonien mit Tumoren, die 2 Jahre ohne Schaden
iiberlebt haben und im 3. Sommer wieder Bliiten trieben, obwohl die Tumoren
sich weiter entwickelten. Dal also diese Tumoren als maligne gelten sollten,
ist nur schwer mit unseren Vorstellungen iiber die Malignitit der Geschwiilste
zu vereinen, obwohl z. B. Bloch beim Réntgencarcinom das gute Allgemein-
befinden seiner Versuchstiere ausdriicklich hervorhebt. Immerhin 148t sich
einwenden, dal Pflanzen und Tiere sehr wesentlich verschieden sind und daB die
Unterschiede sich auch im Wachstum und Verhalten der Zellwucherunge zeigen
miissen. Dagegen kann man wohl zugeben, dafl es sich um pricancerdse Zu-
stainde bei den Pflanzen handelt, wie wir sie auch beim Menschen unter
Mitwirkung von Parasiten beobachten kénnen.

Die entscheidende Frage aber war, ob nun der Tumefaciens bei Menschen
irgendeine pathogene Rolle spielt in der Entstehung maligner Geschwiilste,
so wie Smith und Magnus glauben. Friedemann, Bendix, Hassel und
Magnus haben den Bacillus bei- Meningitis purulenta, bei eitrigen Gelenkent-
ziindungen und ferner im Stuhl bei 3 schweren Darmerkrankungen gefunden,
aber nicht in menschlichen Tumoren. Dennoch meinen Friedemann und
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Magnus, daBl der Bacillus ganz wie bei der Pflanze an wunden und dauernd
gereizten Stellen Neubildungen maligner Natur auch bei Menschen und Tieren
hervorrufen kénne. Es kommt sehr wesentlich auf seine Virulenz an, die, wie
Friedemann und Magnus zeigen, sehr wechseln kann. Schon durch die
Tierpassage oder durch Ziichtung auf kiinstlichem Nihrboden 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.

Yorkommen von tumefaciensihnlichen Bacillen in menschlichen und tieri-
schen Geschwiilsten. Experimentell mit diesen Bakterien erzeugte Tumoren.
Andere carcinogene Mikroorganismen. Hier setzten nun die Untersuchungen
von F. Blumenthal, Auler und P. Me yer ein. In einem Sekret eines Mamma.-
carcinoms fand Paula Meyer Stibchen, 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 lieflen sich eine
Anzahl von Parasiten impfen, die morphologisch und kulturell groBe Ahnlichkeit
mit dem ersten PM. genannten Bakterienstamm zeigten. Von diesen bewirken
‘mehrere Stdmme ebenfalls eine Tumorbildung bei Sonnenblumen, allerdings in
verschiedenem Grade. Diese verschiedene Virulenz ist auch beim B. tumefaciens
beobachtet worden. Sie beweist nicht, dafB die einzelnen Stimme 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. Dafl Parasiten in so groBer Zahl sich
aus Tumoren ziichten lassen, wird aus der angewandten Technik erklirt.
(Nur am Rande der Tumoren und in den erweichten Partien wurden sie
gesucht!) Es bedarf auch besonderer Nahrboden; alkalische Ndhrbéden sind un-
zweckmiBig, am besten wachsen die Bakterien auf neutrale oder eben ge-
rade saure Niahrboden, die reichlich Traubenzucker enthalten. Alle Bakterien
sind gramnegativ und reduzieren Malachitgrim mit Ausnahme des PM.-
Stammes, der sich in dieser Beziehung wie der B. tumefaciens verhielt. Es
wurden nun Impfungen auf Miuse und Ratten gemacht. In 2 Fiallen gelang
es mit dem Stamm PM. allein einen Tumor von carcinomatésem Bau bei Miusen
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 (1 Ose Kultur in etwa
5—10 cem 1 proz. Kochsalzlésung, 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 grofle Tumoren erzielt 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 Uber-
tragungen Carcinom-, hiufiger Sarkomcharakter, wachsen bis zur halben Gréfe
des Tieres und bilden fast walnulgrofle 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 weiteren Mitteilungen an, daf} sich die von ihm und
seinen Mitarbeitern gefundenen Bakterien fast in einem Drittel aller menschlichen
Tumoren nachweisen lassen. Die mit den Stimmen 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. Blumenthal aus Krebsgeschwiilsten geziichteten Bakterien-
kulturen arbeitete, kommt zu einér vollen Bestitigung aller Ergebnisse Blumen -
thals und seiner Mitarbeiter. Er hat mit dem Bacterium PM. einen Rattentumor
geziichtet, der iibertragbar ist und von Schmorl fiir 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 erklirlich durch eine allen Stdmmen in gleicher Weise
zukommende gemeinsame Bedeutung als Tréager eines und desselben invisiblen
Virus. Nach Reichert 1a3t sich der Impferfolg mit dem PM-Tumor steigern,
wenn nach 4 Wochen ein zweites Mal geimpft wird. Die erste Impfung wird
dadurch gewissermaflen aktiviert, aber nur bei lingerem Zeitintervall. Bei
kurzem Zeitintervall kommt es eher zur Tumorbildung an der zweiten Impf-
stelle. Durch lebende Milzzellen von Tumortieren und lebenden Tumorbrei
158t sich ein hoher Grad von Immunitét gegen die Bacillen erzielen, nicht aber
durch abgetétete Bacillen oder tote Milz- und Tumorzellen. Daf3 es sich bei
den Tumoren Blumenthals um echte maligne Geschwiilste handelt, bezweifelt
B. Fischer noch. Nach den neuesten Mitteilungen von Auler kann dariiber
ein Zweifel nicht mehr bestehen und auch Teutschliander 1aBt seine fritheren
Einwendungen jetzt fallen.

Auf Veranlassung von A. Binz hat dann auch C. Réth iiber das dtiologische
Krebsproblem sehr interessante Untersuchungen angestellt. Er unterwarf ex-
stirpierte Carcinome von Menschen und Tieren einer bestimmten, vorlaufig noch
nicht niher beschriebenen Untersuchungsmethode und fand bei Anwendung
dieses Verfahrens kurze Stédbchen, die schon bei Ziichtung auf Agar oder Bouillon
morphologischen Umwandlungen unterlagen. Bei Uberimpfung dieser Bakterien
auf Tiere (Mause, Meerschweinchen usw.) entstanden Tumoren von bésartigem
epithelialen Charakter. F.Blumenthal teilt mit, da beide Autoren gleich
ihm annehmen, daB es sich nicht um einen bestimmten Bacillus handelt,
sondern um verschiedene Stimme, die einer bestimmten (neoplas-
tischen) Gruppe angehéren. Gewisse Ubereinstimmungen in der Morphologie
machen es wahrscheinlich, daB wenigstens einzelne der von Ré&th und
F. Blumenthal geziichteten Stimme identisch sind. Die Ubereinstimmung
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dieser Bakterienstimme ist auch 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 lielen sich
auch aus den mit ihnen erzeugten Tumoren nicht direkt wieder ziichten. Die
Bacillen Riaths verloren vielfach nach zahlreichen Passagen auf Nahrboden
ihren anfinglich tumorerregenden Charakter, gewannen ihn aber nach Zusatz
von Carcinomserum wieder. Gleich F. Blumenthal und Reichert ist auch
Riath der Ansicht, daf} die Bacillen Trager eines Virus sind, das als die eigentliche
Ursache des Krebses anzusehen ist. Dieses Virus halten Binz und Réath fir
labil, wihrend sein Tréger, der Bacillus, stabil, dabei aber sehr wandlungs-
fihig ist. Neuerdings berichtet Kauffmann iiber die gelungene Isolierung
von Mikroorganismen aus Méausekrebs, welche mit den von F. Blumenthal
aus menschlichen Tumoren geziichteten Bakterien sehr weitgehende Ahnlich-
keit zeigen und bei Pflanzen Tumoren erzeugen koénnen. Solche Bakterien
fanden sich allerdings auch in der normalen Maulschleimhaut normaler
M3suse, sie konnen also von hier in die Tumoren sekundér eingewandert
sein. Maligne Tumoren bei Tieren liefen sich bisher nicht mit diesen tume-
faciensihnlichen Bakterien erzeugen. Bonne berichtet, er habe die von
Smith und Maisin bei teerkrebskranken Méausen gefundenen Parasiten
(Klossiella muris) auch in mancherlei inneren Organen nachweisen kénnen und
bezweifelt, da hier irgendwelche atiologischen Beziehungen bestinden. Feggin
und Casimir Funk haben aus Tumoren ebenfalls 3 Bakterienstimme isoliert:
einen aus einem Miusekrebs, zwei aus den Blumenthalschen Tumoren. Alle
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 experimentelle Untersuchungen von v.Calcar er-
schienen, die der Atiologie des Carcinoms gewidmet sind. Er ging von der Uber-
legung aus, daf die normale Epithelzelle sich dadurch in eine Krebszelle um-
wandelt, dall sie einige Zeit mit Protozoen symbiotisch lebt. Er fand in der
Leber von Hunden eine kleine Trematode, den Metorrchis truncatus, der
manchmal Wucherungserscheinungen der Gallengéinge, andere Male aber ledig-
lich Entziindungserscheinungen veranlafit. Wucherungen werden aber nur von
solchen Wiirmern hervorgerufen, die Protozoen enthalten. Auch der experimentelle
Teerkrebs entwickelt sich nach v. Calcar nur in einem ,,protozodren Milieu*.
Protozoen befinden sich im Heu oder Stroh der Kéafige und sie sind auch im
Futter der Tiere reichlich enthalten. H&lt man Heu und Stroh von den Tieren
fern und fittert sie statt mit protozoenreichem Futter (Getreide aller Art) mit
gekochtem Reis oder gut durchgebackenem Brot, so tritt die Carcinombildung
bei den geteerten Méusen nur in sehr geringem Grade auf. Der Haferkrebs von
Stahrund Fibiger-Secher ist als Protozoenwirkung aufzufassen, die v. Calcar
im Getreide in besonders groBer Zahl gefunden haben will. Diese weist er aller-
dings in einer fiir den Bakteriologen immerhin etwas ungewdohnlichen Form so
nach, daf} er die Getreidekérner mit sterilem Wasser iibergieft und sie einige
Tage bei Zimmertemperatur stehen 1aBt. 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
Wiirmern mit einem précancerésen Zustand in Beriithrung, so entwickelt sich
Carcinombildung. v.Calcar hat solche Zustinde an der Haut von Hunden
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 Form der Amdébenflagellaten
enthielt. Diese Form ist sogar fiir das Gelingen des Experiments von entschei-
dender Bedeutung. Zum Gelingen des Experiments ist ferner wesentlich die
Uberwindung des Widerstandes, den das normale Bindegewebe dem Epithel-
wachstum entgegensetzt. Das gelingt am besten beim magenlosen Hund oder dem
kiinstlich achylisch gemachten Tier. v.Calcar sieht in der Achylie einen pré-
cancerdsen Zustand, der fiir die Infektion mit dem Carcinomvirus priadisponiert.
Auf diesen Grundlagen beruhen die Experimente v. Calcars, die zu malignen
Neubildungen am Magen von Hunden gefithrt 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, sondern mit einem
Material, das alle mgglichen Mikroorganismen enthélt. Als Ergéinzung aller 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
,yhichtsteril“ auf mehreren Petrischalen verteilt und die Kulturen allm#hlich
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 Getreidekdrnern nachweisen lassen und die, wie schon erwihnt, sehr ver-
schiedene Entwicklungsphasen, auch eine fast invisible Form, zeigen kénnen.
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, daf 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 eine ganze Reihe von sehr differenten Parasiten kennen-
gelernt, mit denen ihre Entdecker maligne Geschwiilste im Tierexperiment er-
zeugt haben. Die cancerogene Wirkung einzelner dieser Parasiten ist wahr-
scheinlich, wihrend bei anderen dieser Nachweis noch zu fithren ist. Die Ver-
schiedenheit aller dieser Parasiten wire aber kein Grund mehr, ihre Mitwirkung
bei der Bildung maligner Tumoren abzulehnen. Denn wir kénnten alle diese
Parasiten in ihrer #tiologischen Bedeutung vereinheitlichen, indem wir sie als
Ubertriger eines Ens malignitatis ansehen, welches entweder
unbelebt oder belebt 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 kénnen es weder
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ziichten noch mit unseren gegenwirtigen 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 erfahrungsgemifl fiir alle uns bekannten Arten von Klein-
lebewesen (Bakterien usw.) undurchlassig ist.

Wenn wir nun annehmen kénnten, dafl ein solches invisibles Virus fiir die
Atiologie der malignen Tumoren in Betracht kommt, so gewinnen 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 erértern. Hier kommen vor allem
jene Experimente in Frage, welche die Ubertragung der bekannten Tiertumoren
durch ein zellfrei gemachtes Filtrat des Ausgangstumors mit positivem Erfolge
ergeben haben sollen.

Borrel ist wohl der erste gewesen, der die #tiologische 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 Ubertragbarkeit der transplantablen Tier-
tumoren nur an die Anwesenheit der intakten Zellen in der Impfflissigkeit ge-
bunden ist, das war die Anschauung aller Forscher, welche mit diesen Geschwiilsten
gearbeitet haben. Zum ersten Male hat dann Haaland mitgeteilt, daf es ihm
gelungen sei, durch Impfung mit einem zellfrei gemachten Filtrat eines Mause-
carcinoms bei einer Maus einen bosartigen Tumor zu erzeugen. Er filtrierte eine
Zellemulsion zuerst durch ein Papierfilter, dann durch ein Berkefeldfilter und in-
jizierte das Filtrat in die Mamille von siugenden weiblichen Méiusen. 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 ihm nur die Folgerung, daB ein unbekanntes fil-
trierbares Virus im verarbeiteten Tumor sein muf}, das selbstindig zur krebsigen
Umwandlung normaler Zellen fithren 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
M#usen 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 Xafig unter-
gebracht hatte, zeigten nach langerer Inkubationszeit eine Tumorentwicklung.
Das Filtrat hatte sich Morris aus einem Flexner-Joblingschen Rattencarcinom
hergestellt und es zusammen mit Kieselgur Ratten injiziert, denen er vorher die
Milz 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. Fle xner
und Jobling selbst waren in ihren Versuchen mit zellfrei gemachten Filtraten

Lewin, Geschwiilste. 7
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ihres Tumors bei subcutaner und intraperitonealer Impfung allerdings zu nega-
tiven Resultaten gelangt. Indessen kann sehr wohl der Zusatz von Kieselgur,
der zu Reizvorgingen fiihrt, die Grundlage der Tumorentwicklung bilden,
ebenso wie ja F. Blumenthal, Auler und P. Meyer mit ihren tumor-
bildenden Bakterien zunichst nur dann positive Impferfolge hatten, wenn sie
dem Impfmaterial Kieselgur hinzufiigten. Wood und Herxheimer glauben
denn auch, dafl wahrscheinlich in den Versuchen von Morris das Kieselgur
einen précancerdsen Zustand geschaffen hat, aus dem sich dann der Tumor
entwickelt hat. Ich erinnere an die Versuche, die Stieve mit Kieselgurtumor-
impfungen angestellt hat, auch an die Erfahrungen von Keysser, C.Lewin
und F. Blumenthal bei der Impfung mit artfremdem Tumormaterial bzw. mit
carcinogenen Parasiten.

Keysser hat ebenfalls iber Experimente mit zellfreiem Filtrat berichtet.
Er hatte beobachtet, daBl nach der Injektion von Ascites oder der Fliissigkeit
von verfliissigten 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 Material, in dem makroskopisch
keine Krebszellen vorhanden sind und mit dem sich erfolgreiche Impfungen
ausfithren lassen, ein Virus vorhanden sein muB3. Er stellte sich ein Filtrat von
Méausetumoren 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 Falle ist es ihm ge-
lungen, im Auge einer Ratte einen makroskopisch sichtbaren Tumor hervor-
zurufen, der dem Ausgangstumor, aus dem das Filtrat stammte, in jeder
Beziehung glich. Er sagt, daf} er groflere Versuchsreihen angefangen, aber nicht
beendet habe, und daB er daher durch diese Mitteilung eine Anregung geben wolle,
solche Versuche iiber die Atiologie der Tumoren in grofem Mafstabe durch-
zufithren. Im Hinblick auf die gerade damals erfolgten Mitteilungen von Peyton
Rous iiber Hiithnersarkome, die sich durch zellfreies Filtrat verimpfen lieflen,
betont Keysser, dal es ihm gelungen sei, frither und unabhéngig von Rous
iibertragbare Filtrate aus Tumoren herzustellen. Er hilt auch bei Miusetumoren
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 Keysser iiber seine Versuche sind spdter nicht
mehr erfolgt. Henke und Schwarz berichten dann iiber die Ubertragung
eines M#usecarcinoms durch filtriertes Ausgangsmaterial. Sie benutzten zu
ihren Versuchen einen sehr virulenten Carcinomstamm, der aus einer von
Henke beobachteten Endemie stammte. Neben vielen negativen Versuchen
konnten sie nun einmal bei 8 geimpften Miusen in 3 Fiallen ein positives
Ergebnis feststellen. Diese Miuse waren mit einem Filtrat geimpft, das
sie folgendermaflen hergestellt hatten: Nach Verreibung zweier schnell ge-
wachsener, lebensfrisch entnommener Miusetumoren mit Quarzsand in der
Reibeschale wurde mit 6 ccm steriler physiologischer Kochsalzlosung die
ziemlich homogene Emulsion aufgeschwemmt und in der elektrischen Zentri-
fuge lingere Zeit zentrifugiert. Die iiber dem Bodensatz stehende, schon jetzt
ziemlich klare Fliissigkeit wurde nun durch ein gewéhnliches 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 natiirlich die Moglichkeit, daB in dem Filtrat trotzdem noch vereinzelte
Zellen vorhanden gewesen sein konnen, obwohl das einen so hohen Grad der
Transplantationsmoglichkeit bedeuten wiirde, 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 Méglichkeit, daf
in dem Filtrat unbekannte Erreger vorhanden gewesen wiren, welche in dem
neuen Tierkérper 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 daritber
bringen sollten, welche der von ihnen erdrterten Moglichkeiten tatsichlich ihren
Befund erklaren wiirde. Dann ist aber nichts weiter mitgeteilt worden. Erst
spiter hat Schwarz in seiner Dissertation noch nihere Angaben {iiber seine
Impfversuche mit dem zellfrei gemachten Filtrat versffentlicht. G.Jung, der
diese mir nicht zugingliche Dissertation zitiert, 148t in seiner Arbeit nicht klar
erkennen, ob Schwarz noch weitere positive Impfergebnisse mit der von ihm
beschriebenen Technik gehabt hat. Was die Zellfreiheit des Filtrats angeht,
so hat Schwarz sie aus der Tatsache gefolgert, daB das Filtrat durch Berkefeld-
filter hergestellt wurde, welche Bakterien nicht passieren lassen und daB auBerdem
die Filtrationsdauer linger war als die Vorschrift zulieB. Er hat die Zellfreiheit
der Berkefeldfiltrate gar nicht mehr untersucht, weil er sie fiir selbstverstindlich
halt.

Endlich findet sich eine Angabe von Gaylord und Simpson, dafl es ihnen
gelungen sei, bei einer Ratte ein Chondrosarkom der Rippe zu erzeugen, die
sie mit einem zellfrei gemachten Filtrat eines Rattensarkoms geimpft hatten.
Der Tumor war an der Impfstelle entstanden. 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
Ubertragungsfihigkeit des Flexner-J. oblingschen Rattencarcinoms durch zell-
freies Filtrat behaupten.

Rhoda Erdmann hatte in fritheren Versuchen festgestellt, daf die lebenden
Zellen des Flexner-Joblingschen Rattencarcinoms nach der Ziichtung aus den
Zellkulturen auf Ratten iibertragen hier keinen Tumor erzeugen. Sie haben ihre
Transplantationsfdhigkeit wihrend 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

7*
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Impfung die Bildung eines Tumors mit etwas verlingerter 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. Zunéchst hatte Rh. Erd mann angenommen, daB die
Epithelzelle bei der Entstehung des Tumors von sekundirer Bedeutung sei.
Bevor diese Epithelzelle die Entwicklung zum Krebs nimmt, miisse sie vom Binde-
gewebe des Tumortrigers ein ,,Etwas zugefithrt bekommen, nur so sei das
Ergebnis ihrer Ziichtungsversuche zu verstehen. Dieser unbekannte Stoff findet
sich im Plasma des Blutes. Denn bei Kulturversuchen mit der Milz normaler
Ratten in einem Medium, das Tumorplasma enthilt, wandern aus der Milz groBe
runde Zellen aus, die Ahnlichkeit mit Sinusendothelien haben. Diese Auswande-
rung vollzieht sich um so stérker, je gréBer der Zusatz von Tumorstoffen im
Néhrplasma ist. Diese Zellen fehlen aber in der Milz von Tumortieren, wahr-
scheinlich, wie Rh. Erdmann annimmt, weil die Milz des Tumortieres diese
Zellen dauernd in den Séftekreislauf abgibt. Wenn nun das reticulo-endotheliale
System des zu impfenden Tieres gereizt wird und zwar durch Tusche (andere
Reizstoffe versagen), so ist eine nachfolgende Impfung mit zellfreiem Filtrat
oder mit abgetotetem Filterriickstand positiv. Allerdings sind in den Kontroll-
versuchen von Rh. Erdmann auch ohne Tuschevorbehandlung sowohl mit
dem Filtrat wie mit dem durch Chloroform abgetéteten Filterriickstand noch ver-
einzelt positive Impfungen erzielt worden. Rh. Erdmann glaubt, daB das im
Filtrat enthaltene Virus des Flexner-Joblingschen Rattencarcinoms nur dann zur
Wirkung gelangt, wenn das endotheliale und reticulire System vorher gereizt ist.
DaB auch ohne experimentelle Reizung in den Kontrollversuchen vereinzelt positive
Impfungen erfolgen, soll sich daraus erkliren, daB diese Tiere schon spontan
irgendeine Schiadigung des reticuldren und endothelialen Zellapparates aufweisen.

B. Fischer hat in Gemeinschaft mit seinem Assistenten Biingeler die
gleichen Versuche mit einem Miusecarcinom angestellt, das bei der gewdhn-
lichen Transplantation in 100% positive Resultate zeigte. Sie arbeiteten mit
einem Filterriickstand und mit gewshnlichem Filtrat des Tumors und hatten
zunfichst nur negative Resultate. In einer Versuchsreihe aber mit einem Filter-
riickstand, 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 bésartige Tumoren,
die sich weitertransplantieren liefen und in einem Falle Lymphdriisenmetastasen
zeigten, wihrend dieselbe Ubertragung auf nicht mit Tusche behandelte Tiere
stets ergebnislos war. Es handelte sich um 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
Jensenschen 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 M#usesarkoms, 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 Miusecarcinoms. FEndlich haben F. Blumenthal,
Auler und Solecka durch subcutane Impfung des Milzbreis von Jensensarkom-
ratten maligne Tumoren erhalten, 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, dal} der Milzbrei, der frei von Metastasen war, nicht durch mitiibertragene
Tumorzellen, sondern durch ein mitiibertragenes ,,Krebsagens*’ die neuen Tumoren
erzeugt habe. Das histologisch vollig vom Jensentumor abweichende Verhalten
der neuen Tumoren spricht dagegen, dal} diese Geschwiilste durch die Zellen
des Jensentumors hervorgerufen sind, die etwa in dem Milzbrei hitten ent-
halten sein kénnen.

Auf die Deutung dieser Versuche will ich spéter noch ausfiihrlich eingehen.
Sie sollen erortert werden gemeinsam mit der Besprechung der durch zellfreies
Filtrat tibertragbaren Hithnergeschwiilste vom Typus des Rousschen Sarkoms.

Die iibertragharen Hiihnergeschwiilste. Sie sind zuerst von Peyton Rous
beschrieben worden. Spater sind dann gleiche oder abnliche Hiihnertumoren
von Rous und Murphy, Tytler, Fujinamo, Inamoto, Pentimalli und
von Teutschldnder 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 Bosartigkeit zunimmt. Es wird in die Brustmuskulatur
geimpft und wichst hier abgekapselt, meist aber destruierend in die Muskulatur
hinein. Auf andere Tierarten — abgesehen von den schon geschilderten Imp-
fungen auf Embryonen oder ins Gehirn — lafit es sich nicht {bertragen. Er-
schopfende Krankheit des geimpften Tieres verhindert das Angehen der Impfung.
Schon 1911 berichteten Rous und Murphy weiter, daf} 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 fiir B. fluorescens liquefac. nicht
mehr passierbar ist, filtriert, wird das Agens zuriickgehalten, es gehort also
wohl zu den gréBeren Arten des invisiblen Virus. Allerdings geht das Virus des
Hithnertumors 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
allméhlich seine Wirksamkeit. Auch durch im luftleeren Raum iiber Schwefel-
siure getrocknetes und vollkommen pulverisiertes Tumorgewebe gelang die Er-
zeugung des Tumors, ebenso wenn die Tumorzellen viele Wochen in 509, Glycerin
aufbewahrt wurden. Fujinamo und Inamoto beschreiben ein Myxosarkom,
das durch Berkefeld- oder Reichelfilter filtriert, den gleichen Tumor durch
Verimpfung des TFiltrates hervorrief. Auf dieselbe Weise liefen sich ein
Spindelzellensarkom, ein Angiosarkom und endlich auch ein Osteochondro-
sarkom von Hiihnern iiberimpfen (Rous, Murphy und Tytler). Daran
schlielen sich an ein Spindelzellensarkom von Pentimalliund ein von Teutsch-
lander beschriebener Tumor, der alle Typen des Sarkoms mit Ausnahme der
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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 geschwicht, iiberlebt aber schnelles Gefrieren
und Auftauen des frischen Tumorgewebes. Bei 55° erhitzt, wird es nach 15 Mi-
nuten inaktiviert, ebenso durch Autolysieren des Tumors unter Chloroform oder
Toluol. Immunitét kann mit dem Agens nicht erzeugt werden. Es beweist das also,
daB Immunitétsvorgénge, die sich mit Tumorzellen erreichen lassen, nicht den
SchluB} zulassen, daB auBer den Zellen selbst nicht auch noch ein #tiologisches
Agens vorhanden sein kann. Die neueren Untersuchungen von-Alb. Fischer
iber die Immunitétserscheinungen beim Rous-Sarkom werden uns noch be-
schiftigen. Das Agens wirkt nach Rous tumorerzeugend nur mit Kieselgur
zusammen (also &hnlich wie in den ersten Versuchen von Blumenthal) und
der Tumor entwickelt sich sehr viel langsamer als nach der Zellimpfung. Im
Gegensatz dazu betont allerdings E. Frankel, dal nach seinen Untersuchungen
auch ohne Zusatz von Kieselgur oder eines anderen Reizmittels der Tumor
durch zellfreies Material tibertragbar ist, also lediglich durch das Agens allein.
Nach Lewis und Andervont ist das aktive Prinzip im Roustumor 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 Schidigungen der Zellen erschienen
so merkwiirdig, daf} zundchst, da eine infektitse Ursache angenommen werden
mubBte, der iibliche Zweifel auftauchte, ob wir es hier mit echten Tumoren oder
Granulationsgeschwiilsten zu tun haben. In der Tat haben Tendeloo und
Lubarsch den Tumor fiir eine Granulationsgeschwulst erklirt und auch v. Dun-
gern neigt zu der gleichen Beurteilung. Nach dem Urteil der meisten Pathologen
aber, welche den Tumor studierten (Aschoff, Borst, Teutschlidnder, Penti-
malli, Busch seien hier genannt), kann es nicht zweifelhaft sein, daB es sich um
Tumoren handelt, welche anatomisch alle Zeichen der malignen Geschwiilste
zeigen. Das wird auch von E. Fréankel betont. Biologisch erscheint mir die
Malignitat dieser Hithnertumoren durch sehr interessante Kulturversuche von
Alb. Fischer erwiesen.

Nahm er Stiickchen des Rousschen Hithnersarkoms und brachte sie in ein
Substrat von Hithnerplasma unter Zusatz einer Spur von Embryonalsaft, so trat
zunéchst eine Verfliissigung des Plasmas ein. Setzte er dann Muskelstiickchen
von erwachsenen Hithnern zu, so iiberwandern nach kurzer Zeit die Tumorzellen
auf diese Muskelstiickchen und zerstéren sie. Durch wiederholtes Versetzen
beider Gewebsstiickchen (Tumor und Muskel) in neue Néhrlésungen gelang ihm
die dauernde Ziichtung der Tumorzellen, die schlieBlich das ganze Muskelstiickchen
infiltrativ durchwachsen und zerstéren. 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 améboide Beweglichkeit und cilienartige
Fortsitze. 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 146t sich
die groBe Polymorphie der Sarkomzellen wohl erkléren,
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Jedenfalls zeigen die Zellen des Roussarkoms in diesen Kulturversuchen
Alb. Fischers ein Verhalten, wie wir es nur von malignen Zellen kennen. Auch
B. Fischer kommt zu dem Schlusse, da es sich bei diesem Tumor nicht um
ein infektioses Granulom handelt, daB vielmehr das Roussarkom wesentlich
mit allen anderen malignen Geschwiilsten {ibereinstimmt.

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

_ Verschiedene Moglichkeiten kamen in Frage. Entweder war in dem Filtrat
wie in dem Tumorpulver ein belebtes Virus oder ein chemisches ,,Ens maligni-
tatis‘ oder aber es muBten in den Filtraten, Pulvern usw. lebende iibertragungs-
fahige Tumorzellen noch vorhanden sein. Alle diese Moglichkeiten sind am ein-
gehendsten von Teutschlinder und seinem Schiiler Jung studiert worden.

Konigsfeld und Prausnitz haben iiber Filtrationsversuche mit Mause-
tumoren berichtet, die angestellt wurden, um sich ein Urteil zu bilden iiber
die schon oben geschilderten Mitteilungen, welche von der gelungenen Uber-
tragung angeblich zellfreier Filtrate von Mausecarcinomen berichten. Sie sind zu
der Uberzeugung gelangt, daB bei allen diesen Versuchen die Art und Weise
der vorgenommenen Filtration keineswegs eine Zellfreiheit gewahrleistet. Sie
konnten niemals eine Tumorbildung beobachten, wenn sie mit Berkefeldfiltern
arbeiteten, selbst, wenn diese Kerzen vereinzelte Prodigiosusbacillen. passieren
lieBen. Aber gegen alle diese Versuche mit MAuse- und Rattentumoren a6t
sich sagen, dafl 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 der malignen Tumoren
wire eine Bestdtigung dieser positiven Befunde jedenfalls von fundamentaler
Bedeutung. Von Ko6nigsfeld und Prausnitz werden aber weiter Versuche
mitgeteilt, welche fiir die Beurteilung der mit den Hithnertumoren angestellten
Experimente auch nach anderer Richtung hin sehr beachtlich sind. Schon
Jensen konnte nur sehr selten Tumorbildung erreichen, wenn er eine Emulsion
seines Tumors selbst nur durch Gaze oder Papier filtrierte. Auch Loeb zeigte,
daB selbst das Filtrieren durch eine doppelte Lage von Filtrierpapier geniigt,
um eine positive Impfung auszuschalten. Dasselbe konnten auch Flexner-
Jobling fiir ihren Tumor feststellen, wenn sie die Emulsion nur durch Papier
oder auch nur durch Gaze filtrierten, und Bridré gibt sogar an, dal} das
Méusecarcinom selbst dann schon nicht weitergeimpft werden konnte, wenn
das Ausgangsmaterial sehr fein zerkleinert wurde. Gleiche Beobachtungen habe
auch ich gemacht. Koénigsfeld und Prausnitz kommen zu dem Resultat,
daB, je weniger Zellmaterial in der Impffliissigkeit sich findet, desto spater und
unsicherer ein Angehen der Tumoren erfolgt. Wenn sie betonen, daf selbst mit
0,03 mg Tumor positiv geimpft werden kann, so bedeutet das freilich, dafl noch
immer eine sehr erhebliche Zahl von Tumorzellen zur Uberimpfung vorhanden
ist. Es ist also angesichts der Ergebnisse von Kénigsfeld und Prausnitz sehr
viel, daB Schwarz und Henke von 8 mit filtriertem Material geimpften Méusen
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3mal ein positives Ergebnis hatten und es 148t sich auch von den schon oft
erwihnten Mitteilungen von Rh. Erdmann, Haagen usw. sagen, daf} die Zahl
der positiven Ergebnisse, die sie hatten, bei der verschwindend geringen Anzahl
von Zellen, die in den von ihnen geimpften Filtraten enthalten sein konnen,
eine sehr auffillige ist.

Bei den Hiithnertumoren finden wir aber fast immer, daBl die Impfung mit
Filtraten von Zellemulsionen kaum ein wesentlich schlechteres Impfresultat gibt
als die Ubertragung des gewohnlich zur Impfung verwendeten Zellbreis, obwohl
doch, selbst angenommen, daB die Filtrate nicbt zellfrei wiren, zum mindesten
eine nur verschwindende Zahl von Zellen in ihnen enthalten sein konnte. Diese
nur ganz vereinzelten Zellen sollten also zur Ubertragung des Tumors in einer
doch betrachtlichen Zahl von positiven Impfungen ausreichen, wéhrend wir gesehen
haben, daB bei den Miuse- und Rattentumoren die Versuche schon mit zell-
armen Emulsionen immer nur eine geringe Impfausbeute ergeben und Impfungen
mit zellfreien Filtraten infolgedessen bis auf die schon oft erwdhnten Aus-
nahmen iiberhaupt negativ ausgefallen sind. Teutschlander, der in fritheren
Versuchen zu dem Resultat gekommen war, in den wirksamen Filtraten nicht
Zelliibertragungen, sondern die Téatigkeit eines invisiblen Virus annehmen zu
sollen, kommt neuerdings doch wieder zu Bedenken, weil in Versuchen von
Jung sich herausstellte, daB tatséchlich auch bei allerschérfster 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 hingen, im Filtrat nachweisen.
In den Fallen von positiver Impfung ist das sogar ausnahmslos der Fall. An diese
Kerne kénnte immerhin noch die Ubertragungsfihigkeit und das Wachstum
einer neuen Geschwulst gekniipft sein. Schwarz hat iibrigens die Vermutung
gedullert, daf die Tumorzellen des Hiihnersarkoms bei der langen Dauer
der Filtration sich gleich den Lymphocyten und Leukocyten verhalten konnen,
denen, wie wir wissen, am$boide Bewegungen zukommen konnen. Dabei kénnten
sich die Sarkomzellen zu fadenférmigen Gebilden umwandeln und die Filterporen
passieren.

Uber die nach meiner Ansicht wenig in Betracht kommende Anwesenheit
vereinzelter Zellen im Filtrat und ihre Bedeutung fiir die Ubertragung durch
Impfung auf gesunde Tiere habe ich schon gesprochen. Ich halte es fir sehr
unwahrscheinlich, dal diese vereinzelten Zellen bei der Verimpfung so haufig,
wie es tatsidchlich der Fall ist, Tumorbildung veranlassen kénnten. 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, Peritonealflissigkeit, die durch Berke-
feldfilter filtriert wurde, mit PreBsaft von gesunden Nieren, Ovarien, Milz 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 der Geschwulstzellen héamatogen erfolgt. Aber die Zahl dieser Zellen
kann doch. in gesunden Organen und im Blut keine so erhebliche sein, daf$}
sie ausreichend sein sollte, selbst noch nach Filtration durch Berkefeldfilter die
Uberimpfbarkeit zu gewihrleisten. Hier gilt in verstirktem Grade, was ich
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vorher iiber die Bedeutung solcher ganz einzelner Zellen fiir das Angehen
der Impfung ausgefithrt habe und noch mehr gilt das fiir OrganpreBsifte.
Neuerdings berichten Llambias und Brachetto-Brian, daB sie nicht nur
mit Serum und Vollblut, sondern auch mit gewaschenen roten Blutkérperchen
den Hiihnertumor in 1009, erzeugen konnten. Auch E. Frinkel beobachtete
dasselbe. Nach Haagen steht es fest, dafl diese Hithnersarkome auch durch
sicher zellfreies Filtrat, aber nur dann iibertragbar sind, wenn noch ein
zweiter Faktor hinzukommt. Dieser zweite Faktor kann schon in der Impfung
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, daf}, wenn auch unter besonderen Bedingungen,
ein sicher zellfreies Filtrat Tumoren erzeugen kann. Alb. Fischer hilt es fiir
zweifellos, dal 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, dal auch die Metastasen beim Roussarkom nicht
durch verschleppte Zellen zustandekommen, sondern daf ein in den Zellen
enthaltenes Virus die Zellen des Wirtstieres immer wieder zu neuer Produktion
von sekundiren Geschwiilsten (Metastasen) reizt, was schon von Pentimalli
und Peyron behauptet wurde. Auch E. Fréinkels Versuche zeigen, daB
tatsachlich zellfreies Material des Roustumors die Ubertragbarkeit bedingt.
Absolut beweisend dafiir ist sein Befund, daf sich die Geschwulst auch durch
das Eigelb aus dem Dotter eines Tumorhuhnes hervorrufen l46t, das nach der
T6tung des Tieres dem Ovarium entnommen wurde.

Teutschlanderhat dann auch weiter Bedenken geduBert gegen die Deutung
der Tumoren, welche durch Impfung von Zellen nach sehr erheblichen physikali-
schen Schidigungen zustande gekommen sind. Rous hatte gefunden, daB
ultraviolettes Licht die Zellen des Tumors abtétet, dagegen nicht die Uber-
tragbarkeit des Tumors, also das Virus beeintrachtigt. Will man aber selbst
zugeben, dall weder diese Versuche, noch die relative Resistenz der Hiihner-
tumoren gegenitber Warme, Sonnenlicht, Rontgen und Radium entscheidend
dafiir sind, daf} nicht die Zelle des Tumors, vielmehr das Virus die Verimpfbar-
keit des Tumors bedingt, so glaube ich doch, dafB fiir ein Virus die Tatsache
spricht, daB es gelingt, mit getrocknetem pulverisiertem Tumormaterial den
Tumor weiter zu impfen. Ich 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. Ich habe damit aber in 100% positive Impfungen erzielt und selbst
nach mehreren Monaten noch blieb die Infektiositét des Pulvers intakt und auch
an vielen anderen Stellen, an die ich noch nach geraumer Zeit das Pulver ab-
gegeben habe, lief sich der Tumor ohne weiteres iibertragen. Daraus habe ick
geschlossen, dall hier kaum an die Tatigkeit lebender Zellen zu denken wére.
Lapidari berichtet ebenfalls, daB das Virus nach 6 Monaten Trocknung im
Exsiccator noch seine Wirksamkeit beibehalten habe. Aschoff hat allerdings
in solchen Trockenpulvern noch Zellen nachweisen konnen.
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Es widerspricht freilich allen unseren Kenntnissen vom Leben der tierischen
Gewebe, da Zellen von Siugetieren nach so eingreifenden physikalischen
Schadigungen monatelang unter SauerstoffabschluB sollten am Leben bleiben
kénnen. Nun hat inzwischen Nakahara berichtet, daB sich aus Sarkomtrocken-
pulvern noch lebende Zellen ziichten lassen. Haagen hat diese Versuche nach-
gepriift und bestéitigt, daB sich in einem nach den gewthnlichen Methoden ge-
trockneten Tumorpulver noch durch Gewebeziichtung 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 ziichten 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 miiiten
die Versuche nach dieser Richtung noch ergénzt werden, ehe wir endgiiltige
Schliisse aus ihnen ziehen kénnten. Auch die Tatsache, daB in Glycerin auf-
bewahrtes Tumormaterial nach Rous noch einen Monat lang iibertragbar ist,
188t mich an die Tatigkeit lebender Zellen kaum noch denken, obwohl Schwarz
gerade diese Versuche von Rous fiir sehr wenig beweiskraftig halt. Endlich
meinen, wie erwéhnt, Teutschlinder und Jung, es kénnten auch Zelltrimmer
oder Kerne, die das Filter passieren, noch Tumoren bilden. R. Kraus weist
auf die Versuche Skworzoffs hin, der Tumoren aus Kérnchen und Teilen von
Zellen entstehen sah, und meint, es kénnte der Satz: omnis cellula e cellula durch
»omnis cellula e granulo® ersetzt werden. Aber selbst wenn das richtig wire,
so gilte doch immer noch der Einwand, daBl 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 Ausnahmefillen Impftumoren. B. Fischer betont
tiberdies gegeniiber Kraus, daB ein Beweis fiir 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, dafl chemische Substanzen,
aus Tumoren gewonnen, zur Entwicklung von malignen Tumoren bei damit
behandelten gesunden Tieren gefiihrt haben. So behauptet z. B. Howard,
dafl er aus Carcinomen von Menschen eine fiir die Geschwulst charakte-
ristische chemische Substanz isoliert habe, welche bei einem Kaninchen einen
Metastasen bildenden Tumor und allgemeine Kachexie hervorgerufen habe.
Erwihnt seien auch die Angaben von Novell. Er stellte sich Extrakte aus Car-
cinomgewebe her, aus denen er durch Einengung auf dem Wasserbade und
A’cherausschﬁttelung eine krystallinische Substanz herstellen konnte, die, bei
Kaninchen eingespritzt, zu multipler Krebsbildung fithrte. Allerdings ist diese
Angabe von Frinkel und Klein bestritten worden. Orth und F. Blumenthal
vermuteten, es konnte in den Filtraten der Rousschen Hiithnersarkome ein
chemisches Agens (Ferment) sein, das die Tumorbildung bedingt. Teutsch-
lander filhrt aus, daB sich das geschwulsterregende Agens nicht nur im
Primértumor, sondern auch in den Metastasen findet. Es kénne sich also wohl
kaum um eine kérperfremde chemische Substanz handeln; denn es gibt kein
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Beispiel dafiir, dafl sich eine solche im Organismus vermehren sollte. Eher
sei anzunehmen, daB sie sich vermindert. Es miiite also eine korpereigene
Substanz sein, welche elektiv auf die Bindegewebszellen geschwulstbildend
wirkt. Man konnte sich theoretisch eine solche Moglichkeit wohl vorstellen.
Aber Teutschlander hat zeigen konnen, dafl das Agens der Geschwulst-
bildung nur bis zu gewissen Grenzen filtrierbar ist und durch die feinsten
Filterporen nicht mehr hindurchgeht. Diese Tatsache lifBt 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 kénnen, Fibroblasten und grofie améboide Zellen vom 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 keine
neuen Tumoren hervor. Wohl aber gelingt es bei solchen Ziichtungsversuchen,
aus einer Kultur von groBen mononucledren 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 Koérnchen, 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 wachstumsférdernde Substanzen ab, welche
den Fibroblasten, also den eigentlichen Geschwulstzellen und anderen Zellen
der Umgebung das zur Vermehrung nétige Material liefern. Demnach ist nach
Carrel die Geschwulstzelle des Roussarkoms ein kranker Monocyt, der das
sarkomatose Agens verbreitet, langsam degeneriert und schlieilich stirbt. Der
Makrophag schiitzt das sarkomatose Agens vor der Vernichtung, ganz im Gegen-
satz zu der zerstérenden Titigkeit 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, M#usen,
Ratten und Hiihnern aus. In 8 Fillen 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 Falle
kam es in den Monocyten nicht zu den oben beschriebenen Verinderungen
(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 Nihr-
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 Hithnern und ferner rezidivie-
rende Hiithnerteratome 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 Hiithner bésartige
Geschwiilste machen. Auch die zellfreie Fliissigkeit macht Sarkome. Priifte er
alsdann die Wirksamkeit des filtrierten Extrakts von Teertumoren auf normale
Makrophagen, so fand sich, dal sich diese Makrophagen genau so verhalten
wie solche, die mit der filtrierten Substanz von Roustumoren behandelt werden.
Er erhielt auch hier sehr bosartige Tumoren. Es verhilt sich also ein Extrakt
von Teertumoren des Huhnes in bezug auf die Umwandlung von Makrophagen
in vitro zu Geschwulsterregern und in vivo in bezug auf die Féhigkeit, schnell
wachsende Sarkome zu erzeugen, genau so wie die entsprechende Substanz des
Roustumors. Carrel schlieBt aus diesen Versuchen, daBl auch im Roustumor
die wirksame Substanz kein invisibles Virus ist, da man unmdéglich annehmen
konne, daB auch die aus Teertumoren extrahierte Substanz ein lebendes
invisibles Virus sein kénne. Wie weit dieser SchluB zwingend ist, dariiber wird
noch zu reden sein. Nach den Experimentern. von Bisceglie soll erwiesen sein,
daB in den Tumorzellen ein Substrat enthalten ist, welches stindige 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 Malignitét
auch andersgearteter Tumorzellen zu erhohen. Daraus ginge also hervor, daf
,,Blastine* von den Tumorzellen selbst gebildet werden und daf die in Tumor-
zellen umgewandelten normalen Zellen durch ihren eigenen Stoffwechsel zu un-
begrenzter Entwicklung gereizt werden.

Inzwischen sind nun die Mitteilungen von G ye 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 Barnard
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 infektionsfahig. 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 spezifische Faktor ebensowenig wie der Erreger eine Geschwulst
zu erzeugen. Auch in Ratten-, Mause- und Menschentumoren ist fast sicher ein
dhnliches 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 weder Zellen noch Zelltriimmer die Ubertragung von Tier
zu Tier im Filtrat bedingen, ist also die Grundlage der weitgehenden Schluf-
folgerungen der englischen Forscher. Gye wiederholte zuerst die alten, schon
von Peyton Rous, Fujinami, Teutschlander, Pentimalli usw. unter-
nommenen Versuche, die Hithnertumoren durch ein zellfrei gemachtes Filtrat
experimentell zu erzeugen. Er mischte 1 g des durch Zerreibung mit Sand her-
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gestellten Tumorbreis mit 100 g Ringersche Loésung, befreite dieses Gemisch
durch einfache Filtrierung von allen groben Gewebsstiickchen und Sand und lie
das Filtrat dann unter geringem Druck ein Chamberlandfilter von der Stirke
L 2 passieren. Mit diesem Filtrat konnte er alsdann den Tumor durch Impfung
auf gesunde Hiihner hervorrufen. Bemerkenswert war nun die Tatsache, daB,
je mehr er das Filtrat verdiinnte, desto langsamer der Tumor wuchs. Impfte er
mit 1 cem reinen Filtrats, so war die Entstehung des Tumors nach 14 Tagen
deutlich nachzuweisen. Mischte er aber 0,5 ccm Filtrat mit 0,5 cem Ringer-
l6sung, dann trat der Impf{tumor erst nach 3 Wochen und bei noch gréBerer Ver-
diinnung (0,25 Filtrat + 0,75 Ringerldsung) sogar erst nach ungefihr 4 Wochen
bei dem geimpften Tier auf. Noch grofere Verdinnungen lieflen iiberhaupt
jede Tumorentstehung vermissen.

Diese Versuche waren aber fiir 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 G ye glaubt, gelungen, durch weitere Versuche, und nament-
lich durch Ziichtung des Virus, den Nachweis seiner Existenz zu fithren.

Daf ein lebendiges Agens im Filtrat vorhanden sein muB, lieB sich zunichst
aus der Tatsache schlieBen, daf der Zusatz von Chloroform deutlich die Virulenz
des Virus beeintrichtigt bzw. génzlich aufhebt, so daB es nicht mehr tumorbildend
wirkt. Dann aber gelang es Gye, das Virus unter anaeroben Bedingungen in
einer mit 0,2 KCl versetzten Bouillon (5 ccm) bei 35—36° weiter zu ziichten.
Es bedurfte aber dazu eines Zusatzes von 1 ccm frischen Kaninchenserums und
eines Stiickes von einem etwa 2 Wochen alten Hiihnerembryo. Es lieB sich nun
diese 1. Subkultur, in kleinen Mengen in gleicher Weise auf denselben Nihrboden
iibertragen, 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 durch ein
von ihm konstruiertes ingenitses Photographierverfahren dargestellt. Im ultra-
violetten Licht und mit den Wellenlingen 275 uyp mit Hilfe eines kombinierten
Iluminators lieB sich das invisible Virus als rundliches oder kugliges Kérperchen
auf die photographische Platte bringen.

Es ist schon gesagt worden, dall die Entwicklung eines Impftumors durch
den Erreger allein nicht gelingt. Es bedarf eines zweiten chemischen Faktors,
der spezifisch ist. Gye hatte gefunden, dafl die primiren Kulturen von Ge-
websstiickchen in der Serumbouillon nach einigen Tagen ihre Virulenz verlieren.
Impite er damit Hithner, 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 Hithner Sarkomentwicklung. Zentrifugierte er
ferner die infektivse Kulturfliissigkeit 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 dagegen enthielt nur den akzessorischen
chemischen Faktor. Jede Flissigkeit allein eingespritzt hatte negativen Erfolg.
Beide zusammen dagegen riefen Tumorbildung hervor.
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Die wirksame chemische Substanz findet sich aber nur beim Huhn und stets
nur bei der Neubildung des typischen Roussarkoms; sie ist also spezifisch.

Nunmehr ging Gye dazu iiber, das gleiche Untersuchungsverfahren auch
bei Tumoren von Miusen und Ratten anzuwenden. Mit zellfrei gemachten
Filtrat konnte er zun#chst keine Tumoren erzeugen. Bei einem MiAusesarkom
aber gelangte er zu positiven Ergebnissen. Er stellte sich aus diesem Tumor
in Serumbouillon in der schon beschriebenen Weise eine Kultur unter streng
anaeroben Bedingungen her. Nach 24 Stunden wurde die Fliissigkeit abgesaugt
und zentrifugiert. Die Injektion der oberen Fliissigkeitslage erzeugte bei Mausen
wiederum ein Sarkom. Auch wenn er diese Kulturfliissigkeit nochmals durch
Chamberlandfilter schickte, gelang die Erzeugung des Sarkoms bei Miusen.

Gye glaubt, daf die negative Impfung mit dem zellfrei gemachten Filtrat
von Ratten- und Miusetumoren dadurch erklart sei, daB in diesen Tumoren
der chemische spezifische Faktor nur in sehr geringen Mengen enthalten und da8
er so aullerordentlich labil sei, daB er schon bei der Zerkleinerung des Tumors
und der Verreibung mit Sand zugrunde gehe. Um aber auch in diesen Siugetier-
tumoren den Nachweis eines lebendigen Virus zu erbringen, ging G ye zu einer
anderen indirekten Versuchsanordnung iiber. Er stellte sich mit dem schon ge-
schilderten Kulturverfahren eine Kultur des Virus aus diesen Ratten- und Méuse-
tumoren her. Mit dieser Kulturfliissigkeit mischte er den chemischen Faktor,
welchen er aus dem Rousschen Hiihnersarkom nach Abtétung des Virus —
durch Chloroformzusatz zu dem Sandfiltrat — gewonnen hatte. Diesc Mischung
injizierte 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 Falle von Brustkrebs des Menschen ziichtete er das Virus aus dem Tumor,
mischte es mit dem chemischen Faktor des Hithnersarkoms und beobachtete bei
Hiihnern nach der Impfung mit dieser Mischung die Entwicklung des Rous-
schen Hithnertumors. In zwei anderen Fillen von Menschentumoren miflang
das Experiment.

Aus diesen Versuchen schlieit Gye, daB fiir alle Tumoren das Virus iiberall
dasselbe sei, es ist weder art- noch gewebsspezifisch. Der Bau und die Ent-
wicklung der Geschwiilste hiangt lediglich von dem spezifischen chemischen Faktor
ab, der in jedem Tier, ja in jedem Gewebe des Tieres vorhanden ist, der also aus-
schlaggebend ist fiir die Art und die mikroskopische Beschaffenheit des in den
einzelnen Geweben in Gemeinschaft mit dem iiberall vorhandenen Virus er-
zeugten Tumors. Den Bau des Tumors bestimmt also der chemische Faktor,
daher das auffillige Ergebnis, daB die Mischung von Viruskultur aus Siugetier-
tumoren mit dem chemischen Faktor der Hithnergeschwulst bei Hithnern Tumoren
vom Typus der Hiithnergeschwulst hervorruft.

Mit diesen Arbeiten von Gtye und Barnard wire, wenn sie sich bestétigen,
in der Tat eine neue Epoche der experimentellen Geschwulstforschung eréffnet.

Indessen hat die alsbald einsetzende Nachpriifung der Arbeiten von Gye
und Barnard keineswegs gleichm#Bige eindeutige Resultate ergeben. Zu-
stimmend Jauten, was den Roustumor anlangt, Versuche von J.Howard
Mueller. Er beniitzte zur Herstellung des spezifischen Faktors beim Rous-
sarkom allerdings nicht frisches Tumorgewebe, weil die aus solchen frischen



Die iibertragbaren Hiithnergeschwiilste und die Frage des invisiblen Krebsvirus. 111

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 alle Versuche von Gye
bestiatigen. Simon und Beck arbeiteten mit dem Hiithnersarkom, das Carrel
durch Behandlung von Hiihnerembryonalzellenbrei mit geringen Mengen von
Indol erzeugt hatte. Dieser Tumor, ein Spindelzellensarkom, 148t sich durch
das Filtrat eines wisserigen Tumorextrakts durch Berkefeldfilter tibertragen.
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 gréfere 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 bestitigt. Lediglich die Weiter-
ziichtung des Virus in den Subkulturen gelang ihnen nicht. Sie konnten in
einigen Fillen das Virus des Roustumors auch durch ein aus Mausecarcinomen
gewonnenes Virus ersetzen und erhielten wie Gye ebenfalls Hithnertumoren
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. Wahrscheinlich ist in dem, was Gye als spezifischen Faktor
bezeichnet, doch noch lebendes Virus enthalten, das durch Chloroform eben nicht
vollkommen abgetotet ist. In der Tat wird selbst durch 5% Chloroformzusatz
der Virus nicht immer abgetitet, kann vielmehr noch Tumoren erzeugen. Erst
groBere Chloroformmengen vernichten seine tumorbildende Féahigkeit. Sie
schlieflen also, daBl 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, auch lehnt er die Behauptung von Gye ab, dal} ein
ubiquitéres 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 ccem des Gyeschen 1proz. Chloroform-
filtrats, so blieb die Tumorbildung aus, 2 ccm aber erzeugten den Tumor. Der
Roustumor entstand beim Huhn aber auch durch Impfung einer Mischung von
0,5ccm des Chloroformfiltrats des 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 bestétigen, wenn als spezifischer Faktor Sandfiltrate genommen
wurden, in denen das Virus durch Chloroform noch nicht véllig abgetétet war.
Wurden groflere 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, dafB
auch subinfektiose oder zur Tumorerzeugung allein nicht ausreichende Mengen
zu maximaler Tumorbildung angeregt werden. Subinfektitse Dosen des Filtrats
eines Roustumors konnten auch durch 0,5 cem einer 7tégigen priméren Kultur
des Roussarkoms zur Tumorbildung aktiviert werden, nachdem diese Zellkultur
zur Abtotung des Virus 3 Stunden lang bei 37° mit Chloroform behandelt worden
war. Murphy hat das Chloroformfiltrat des Roustumors mit anaerober Kultur-
flissigkeit von Hiihnerembryonen, von Méuse- oder Rattenplacenta gemischt
und erhielt ebenfalls Tumorbildung bei Hithnern. Er kommt also zu dem Schlusse,
daB das wirksame Prinzip Gyes aus embryonalen Zellen zu ersetzen ist. E. Fran-
kel fand, dall das Roussarkom durch Chloroformzusatz (35 Minuten bei 37°)
nicht abgetotet wird, auch wenn das in groBem UberschuB zugesetzte Chloroform
nicht entfernt wurde. Bei Verwendung von 5% Chloroformzusatz ging das
Tumormaterial noch an, wenn das Chloroform 1 Stunde bei 37° eingewirkt hat
und dann entfernt wird. Bei 1!/,stiindiger Einwirkung von 0,5proz. Chloroform-
Ringerlosung wurde mit 1 cem 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 groBlen Tumor auf der anderen Seite. So
hat E. Frankel wenigstens in einem Versuche also die Beobachtungen Gyes
am Hiihnersarkom anndhernd bestitigen koénnen, aber auch er betont aus-
driicklich, daB das Chloroform das Virus keineswegs sicher abtotet. Weitere
Untersuchungen E. Fréankels mit zellfreiem Material haben iiberdies gezeigt,
daB auch ohne Zusatz eines zweiten Faktors ein Tumor entstehen kann. Fiir
Angehen und Wachstum des Roustumors spielen nach Frankel die quanti-
tativen Verhialtnisse eine groBe Rolle, die also bei der Nachpriifung von Gyes
Versuchen jedenfalls beachtet werden miissen. Begg beschreibt neuerdings ein
Endotheliom des Huhnes, bei dem er alle 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 ginzlich negatives Resultat. Auch Mackenzie und Illingworth, welche
Gyes Versuche mit dem Roustumor bestatigten, haben mit zellfreien Filtraten
von anaeroben Kulturen des von Gye beniitzten Miusesarkoms keineswegs
wieder Tumoren erzeugen kénnen, wihrend 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-
Joblingsche Rattencarcinom.

Dagegen haben wir schon die Versuche von Sittenfield 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, daf 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 kénnten nur Zellen oder Kerne von Zellen
die Ubertriger des Tumors sein, endgiiltig widerlegt ist, zumal ja auch von
Mzuse- und Rattentumoren die Ubertragbarkeit durch sicher zellfreies Filtrat,
wenn auch mit Unterstiitzung besonderer Mafinahmen (Reizung des reticulo-
endothelialen Systems) experimentell gelungen zu sein scheint. Nach Carrel
ist es zweifellos, dal die Tréger der Malignitat des Roustumors, die Makro-
phagen, imstande sind, andere gesunde Makrophagen mit dem wirksamen Prinzip
des Tumors zu infizieren. Wie soll das anders zu erkliren sein, als daB hier
irgendein ,,Ens malignitatis®, aber nicht die Zelle selbst, der Trager der Bos-
artigkeit und seiner Ubertragbarkeit ist? Auch Teutschlinder, der ja der
Frage der Ubertragbarkeit durch zellfreies Filtrat sehr skeptisch gegeniiber-
steht, weil er an die Zellfreiheit nicht recht glauben will, gesteht zu, dafl 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 dall durch exogene oder auch durch endogene
im Verhiltnis zu den wucherungsfahigen Zellen ,,duBlere Reize‘‘ im disponierten
Gewebe ein auf nur gleichartige Zellen iibertragbares ,,Malignitatsferment* ent-
steht, das, nach Carrel, eine weitgehende Ahnlichkeit mit dem ,,lytischen
Prinzip« d’Hérelles aufweist. Teutschlinder ist der Ansicht, daBl dieses
Ens malignitatis kein lebendes Virus, sondern lediglich eine Art von Enzym
oder Ferment, also ein chemisches Agens ist. Dal der Roustumor durch ein
iibertraghares Agens entstehen kann, unabhéingig 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 intravendser
Injektion von zellfreiem Filtrat oder einer Aufschwemmung von getrocknetem
Geschwulstgewebe dadurch selbst bestimmen, dal3 er die Tiere an verschiedenen
Stellen mit dem Thermokauter brannte. An diesen geschidigten 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 ab. Als Kriterium 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 geschiddigt noch inaktiviert.

Wenn also an der Existenz eines Agens nicht gezweifelt werden kann, das
unabhingig von den Zellen den Tumor neu entstehen laBt, so bleibt noch zu
entscheiden, welcher Art dieses Agens ist. Ich selbst habe mich dafiir aus-
gesprochen, daf3 es sich um 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, Geschwillste. 8
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und Landsteiner u. a., welche durch chemische Mittel (Arsen, Indol, Teer),
allein also unter sicherem Ausschlufl von Erregern irgendwelcher Art, embryonale
Zellen zur Sarkomentwicklung brachten.

Carrel hat, wie schon erwéahnt, aus solchen experimentell erzeugten Tumoren
von Hithnern ein zellfreies Filtrat hergestellt und damit, ebenso wie durch
ein Filtrat des Roustumors, groBe mononucledre Zellen, die er geziichtet
hatte, in Tumorzellen umgewandelt. Wenn also ein sicher nur durch
chemische Mittel (Teer, Arsen, Indol) hervorgerufener Tumor ein dem Rous-
sarkom véllig gleich wirksames Filtrat ergibt, so schlieBt Carrel daraus, dafB
das wirksame Prinzip beider Tumoren dasselbe sein miisse. Da nun fiir das Teer-
sarkom wie fiir alle 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 Tumorarten
vielmehr die Ursache der Tumorbildung eine Substanz, ein Prinziple, das sich
allerdings schrankenlos vermehren kann. Dieser Schluf ist aber, und darin stimme
ich mit F. Blumenthal iberein, durchaus nicht zwingend. Ebensogut kann
gefolgert werden, daB in allen Tumoren, also auch in den durch Teer, Indol und
Arsen erzeugten Geschwiilsten, ein lebendes Virus enthalten sein kann, das
die blastomatése Umwandlung der durch chemische Mittel nur in einen pré-
cancerdsen Reizzustand versetzten Zellen letzten Endes erst eigentlich be-
wirkt. Wir haben ja gesehen, daB z. B. die Teerung nur bis zu einem
gewissen Entwicklungsstadium der Hautverinderungen 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 kénnte also daraus der SchluBl gezogen werden, da@ in die durch Teer oder durch
irgendwelche anderen chemischen oder physikalischen Schadigungen erzeugten
Zellproliferationen ein lebendes Virus gelangt und so die Krebsentwicklung
erst eigentlich bedingt. Der Teer wére dann nichts anderes als die Ursache eines
pricancerdsen Stadiums, also nur der ,Faktor®, welcher die Krebsdisposition
schafft. Teutschlinder hat zuerst angenommen, dafl durch die Arbeiten
von Gye und Barnard die atiologische Rolle eines invisiblen Virus fiir den
Roustumor wohl erwiesen ist. Neuerdings aber ist er unter dem Eindruck der
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 148t und die Moglichkeit des Vor-
handenseins dieses Virus nicht bestreitet, obwohl er sie fiir sich selbst zuriick-
weist.

Carrel stellt sich vor, daB beim Zugrundegehen der Zellen der Hiihner-
geschwulst immer wieder das Agens entsteht, welches normale Korperzellen
wieder bésartig machen kann. Die kranken Makrophagen haben keine sehr
groBe Lebensdauer, also ist fiir die Neubildung des tumorerzeugenden Prinzips
auch nur eine sehr kurze Zeit notig. So werden die normalen Milzmakrophagen
schon nach 48 Stunden bésartig. Das tumorerregende Prinzip hat virusartige
Eigenschaften und entsteht in tierischen Geweben durch Stoffwechselstérungen,
verursacht durch irgendeinen &uBeren, nicht spezifischen Faktor (Reiz). Ist
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 hilt es fiir sicher, daB kein lebendes
Virus in Frage kommt. Carrel denkt, wie schon erwihnt, an ein Agens nach Art
des beim Twort-d’Hérelleschen Phinomen wirksamen Prinzips, und auch
Teutschlinders Malignitatsferment bedeutet ungefihr das gleiche. Aber was
ist denn schlieBlich das Wesen des Twort-d’Hérelleschen Phinomens? Nach
d’Hérelle 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 Gegensiitze — lebendes Virus oder unbelebtes Enzym ¢ —
eine Rolle. Aber Otto fithrt aus, daB die Grenze zwischen ,,Lebewesen und
,»Ferment‘‘ schwer zu ziehen ist. Und Doerr hebt hervor, dal 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 MafBe 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 lebendiges 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 Gye wire dieses Virus ubiquitir 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 M#usesarkom, das er durch ein zellfrei ge-
machtes Filtrat weiter impfen konnte. Vollends fiir die menschlichen Tumoren
ist von thm ein Beweis fiir die #tiologische Bedeutung eines invisiblen Virus
bisher iiberhaupt noch nicht erbracht. Es ist Gye bisher nicht gelungen, aus
Menschen- oder Ratten- und M#usetumoren in derselben Weise wie beim Rous-
tumor das Virus zu isolieren und damit bei Tieren maligne Geschwiilste von
gleichem oder dhnlichem Bau wie der Ausgangstumor kiinstlich hervorzurufen.
Der indirekte Beweis, den er fiihrt, indem er mit dem Virus aus Menschen- oder
Mausekrebs bei Hithnern Tumoren vom Bau des Rousschen Hithnergeschwulst
erzeugt, nachdem er das Virus mit dem spezifischen Faktor der Hithnergeschwulst
gemischt hat, ist keineswegs schliissig. Es ist durchaus nicht ausgeschlossen,
dafl die dabei verwendete Fliissigkeit, welche nur den spezifischen Faktor der
Hithnergeschwulst enthalten sollte, nicht frei von Virus des Roustumors war,
dafl also Versuchsfehler vorliegen, zumal nach den neueren Nachpriifungen
der Gyeschen Versuche (Flu, E. Frinkel usw.) der Chloroformzusatz nicht
geniigt, die Ubertragbarkeit des Filterriickstandes aufzuheben. Bevor Gye
nicht andere Beweise fiir seine Behauptung erbringt, kann also die Existenz
eines ubiquitiren lebenden Virus als Atiologie aller malignen Neubildungen
nicht als erwiesen angesehen werden. Bisher kann nach den Versuchen Gyes
demnach nur fiir das Roussche Hiihnersarkom und fiir ein Miusesarkom,
und wenn sich Rhoda Erdmanns, Haagens und B. Fischers Versuche be-
stitigen sollten, moglicherweise auch fiir einige andere Ratten- und Miuse-
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geschwiilste ein invisibles Virus als Ursache gelten; vielleicht trifft diese An-
nahme auch fiir das Stickersche Hundesarkom zu, dessen infektiose Atiologie
ja lingst behauptet und wahrscheinlich gemacht wordén ist. Sollten sich die
Angaben bestatigen, daB durch metastasenfreie Milz von Tumortieren neue
Tumoren sich erzeugen lassen, so lage darin ein weiterer Beweis fiir die dtio-
logische Rolle eines von den Tumniorzellen unabhéingigen Agens. Ob F. Blumen -
thals Ansicht richtig ist, daf die durch Impfung zellfreier Fliissigkeit (Liymphe,
Exsudat) vom Menschen bei Ratten entstandenén Tumoren beweisen, daBl auch
beim Menschen maligne Tumoren durch ein solches filtrierbares Ens hervor-
gerufen sein konnen, soll nicht ausfiihrlich erértert werden. Blumenthal
lehnt es aber ausdriicklich ab, daB alle menschlichen Geschwiilste durch ein
solches Virus entstehen sollten und will diese Entstehung durchaus als Einzel-
erscheinung werten. Auch er hebt nachdriicklich hervor, daB die Allgemein-
giiltigkeit der Gyeschen Feststellungen keineswegs erwiesen sei und daB vor-
laufig bei Menschen und Tieren nur einzelne Tumoren eine dem Hiihnersarkom
gleiche Atiologie haben kénnen. Teutschlander will alle 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 merpho-
logischen Gesichtspunkten ausgehen, dann sind auch die Blastosen maligne
Tumoren wie alle anderen. Eine Unterscheidung nach #tiologischen Gesichts-
punkten zu machen, erscheint vorldufig noch nicht als angebracht.

Der ,,spezifische Faktor, den Gye annimmt, bedarf weiterer Experimente.
Schon bei dem von G ye bearbeiteten Mausesarkom fillt, wie Teutschlander
hervorhebt, ein Widerspruch in den Mitteilungen G yes iiber die Rolle des spezi-
fischen Faktors auf. Wie wir gesehen haben, gelingt nach Gye die Ubertragung
des Roustumors durch ein zellfreies Filtrat nur dann, wenn Virus und spezi-
fischer Faktor gemeinsam in thm vorhanden. sind. Die Seltenheit des Ge-
lingens der Impfung durch ein zellfrei gemachtes Filtrat von Menschen- oder
Tiertumoren erklart Gye damit, dall der zur Tumorbildung notwendige, sehr
labile chemische Faktor bei der Verarbeitung des Tumors leicht zerstort wird.
Aber bei dem einzigen Méusesarkom, mit dem G ye positive Impfresultate durch
das zellfreie Filtrat erzielt hat, gelingt die Ubertragung durch die Fliissigkeit
allein ganz leicht, ohne dafl Gye auch hier dieselben Versuche angestellt hat,
durch die er beim Roustumor die Notwendigkeit des spezifischen Faktors fiir
das Gelingen der Impfung begriindet. Es erscheint im iibrigen sehr auffillig,
daB der chemische Faktor nach Gye gerade bei allen Menschen- und Tier-
tumoren so aullerordentlich labil ist, daB er schon durch die mechanische
Zerkleinerung und das Filtrieren zerstort wird, wihrend beim Roustumor die
von ihm beschriebenen, sehr eingreifenden Prozeduren zwar das Virus zerstoren,
den so iiberaus labilen chemischen Faktor aber ganz ungeschidigt lassen. Wenn
nun vollends G ye sagt, dafl die Rolle des spezifischen Faktors beim Teerkrebs
durch den Teer ersetzt werden kann, so tritt er damit zu seinen eigenen An-
schauungen iiber die Natur des chemischen spezifischen Faktors in einen schwer
zu iberbriickenden Gegensatz. Dieser chemische Faktor soll ja so spezifisch
sein, daB die histologische Struktur der durch das Virus hervorgerufenen Neu-



Beziehungen der verschiedenen Krebsparasiten untereinander. 117

bildung lediglich von ihm abhingt, er soll in den einzelnen Geweben also
vollkommen voneinander verschiedene Tumoren hervorrufen. Durch Teer
werden aber auch sehr verschiedenartige maligne 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. Alle diese untereinander vollkommen verschiedenen chemischen und
physikalischen krebserzeugenden Momente iibernihmen dann also auch die
Aufgabe des spezifischen Faktors in ihrer disponierenden Wirkung fiir die Ge-
schwulstentstehung. Schon ihre Verschiedenheit schliet daher die ,,Spezifitat*
dieses Faktors aus. .

Von wesentlicher Bedeutung ist fiir uns die Frage, welche Beziehungen alle
die verschiedenen krebserzeugenden Parasiten untereinander und zu dem
,virus“ von Gye-Barnard haben bzw. haben konnen.

Man wird zugeben miissen, dafl die Differenzen zwischen den verschiedenen,
als krebserzeugend beschriebenen Parasiten untereinander sehr erhebliche sind.
Die makroskopischen Nematoden und Cysticerken sind wohl ohne weiteres
eine Klasse fiir sich und haben mit allen anderen mikroskopischen Krebserregern
zunichst gar keine Beziehungen. Wir haben weiter gesehen, daBl Syphilis und
Tuberkulose die Grundlagen von malignen Neubildungen bilden und daf} auch
andere wohlcharakterisierte Mikroorganismen Ursache solcher bosartiger Gewéchse
werden konnen (Gonorrhde, Actinomykose, sidurefeste Enteritisbacillen wvon
Jensen usw.). F. Blumenthal hilt seine Bakterien und die von Rath-Binz
fiir identisch. Aber die von Blumenthal und seinen Mitarbeitern gefundenen
Parasiten sind untereinander, wie Reichert zeigt, ebenfalls verschieden und
auch Ré&th sieht in seinen Bakterien keine einheitlichen Mikroorganismen.
F.Blumenthal wie Rath sprechen von einer neoplastischen Gruppe von Bak-
terien, die aber nur aus eingeschmolzenen verfliissigten Tumoren zu ziichten sind.

Im  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
kédme in dieses Wirrwarr, wenn wir annehmen kénnten, alle diese verschiedenen
Bakterien und Mikroorganismen stellen Mutationen eines und desselben Erregers
vor. Es miiite also Mikroorganismen von einer erstaunlichen Variabilitdt geben
und ich muf} es den Bakteriologen iiberlassen, sich zu dieser Frage entscheidend
zu #dullern. Friedberger bekennt sich neuerdings zu solchen Anschauungen
fir den Typhusbacillus. Auch bei Tryponosomenkrankheiten werden filtrier-
bare und invisible Formen des Erregers angenommen, so von Schaudinn fir
die Spirochéte der Lues, von Noguchi fiir die Gelbfieberspirochite. Es konnte
also danach nicht fir unméglich gehalten werden, daf 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 wire die Beziehung zum ultravisiblen Virus von G ye und Barnard
gegeben, es miilte dann dieses Virus identisch sein mit den Bakterien von
Glover usw. und den Protozoen v. Calcars. Hier miissen ebenfalls die
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Bakteriologen entscheiden, ob das moglich ist, und es muB vor allem der exakte
Beweis fiir 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 geduBerte Vermutung herausfithren, daB alle die verschiedenen
Parasiten nur die Vorbereitung schaffen fiir die Titigkeit eines ubiquitiren
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 ubiquitiren Krebsvirus unzweideutig nachgewiesen 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, daf das Virus des
Rousschen Sarkoms ein lebendiges Wesen ist. Bloch lehnt iiberhaupt die
Méglichkeit eines spezifischen Erregers auf Grund seiner experimentellen Er-
fahrungen beim Réntgenkrebs ab und vollends die Mehrzahl der Pathologen
will von der Infektiositit des Krebses nichts wissen. Das fithren neuerdings
wieder B. Fischer und Teutschlinder mit bemerkenswerter Entschiedenheit
aus. Aber, wie ich schon hervorgehoben habe, alle Theorie kann nicht dariiber
entscheiden, was ausschlieflich 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 geduBert, daB alle die
verschiedenen Krebserreger nicht spezifisch sind. Er hat ihre krebserzeugende
Eigenschaft als unspezifischen exogenen Faktor hingestellt, mit dem sich ganz
ebenso wie mit chemischen und physikalischen Schidigungen maligne Tumoren
im Experiment erzeugen lassen. Diese Auffassung glaubt F.Blumenthal
sich nicht zu eigen machen zu sollen fiir diejenigen Parasiten, welche, wie die von
ihm und Réath beschriebenen, aus menschlichen 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 wohl das Entscheidende sein.. Als nicht wesent-
lich erscheint mir dabei der histologische Charakter derjenigen primiren Ge-
schwulst, welche wir mit den aus dem menschlichen Tumor gewonnenen Parasiten
erzeugen. F. Blumenthal sagt, da die von ihm primér mit seinen cancerogenen
Bakterien hervorgerufenen Tumoren bei Mausen und Ratten oft nur den Typus
der Granulationsgeschwulst haben und daB sie erst im Laufe der Transplan-
tation von Tier zu Tier den Charakter des Carcinoms oder Sarkoms annehmen.
Ich verweise auf die gleichlautenden Erfahrungen, die ich und ebenso Ke ysser
bei der Impfung von Tieren mit menschlichem Tumormaterial gemacht haben
und die auch shnlich in den Kieselgurversuchen von Stieve wieder erscheinen.
Am Schlusse meiner Arbeit in der Zeitschr. fiir Krebsforschung Bd. VI habe ich
ausgefiithrt, daf}, 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 iiber die 4tiologische Bedeutungs-
losigkeit dieser Parasitén fiir die Tumoren des Menschen ausgesagt ist.

»Der Umstand, daBl der Parasit, um den es sich (in meinem Falle) handelt,
im Hundeorganismus Geschwiilste hervorbringt, die ganz anders geartet sind,
als das Carcinom, mit dem er iiberimpft ist, braucht ihn nicht notwendig als einen
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rein zufilligen Begleiter des menschlichen Carcinoms zu charakterisieren, der
mit diesem Carcinom nichts Ursichliches zu tun hitte. Es gibt in der Pathologie
genug Beispiele, wo ein Infektionserreger, der im menschlichen Organismus
eine ganz bestimmte typische anatomische Verinderung macht, im Tierkérper
ganz und gar anders wirkt. Die Erreger der Diphtherie, des Typhus und der Pneu-
monie und auch der Tuberkulose z. B. machen im tierischen Kérper niemals die
gleichen anatomischen Versnderungen, wie wir sie beim Menschen beobachten.*
Ich sehe, daB F. Blumenthal den gleichen Standpunkt vertritt und verweise
auch auf meine fritheren Ausfithrungen. Die weitere Arbeit wird iiber die &tiolo-
gische Bedeutung aller solcher aus menschlichen Tumoren isolierten Parasiten die
notwendige Aufklarung bringen. Es ist moglich, daB sie alle bei der Entstehung der
menschlichen Gesehwiilste eine ursichliche Rolle spielen und daf ihre Ver.-
schiedenartigkeit insofern nebenséchlich ist, als sie selbst nur indirekt geschwulst-
erzeugend wirken, die eigentliche Krebsbildung erst durch ein ubiquitéres in-
visibles Virus hervorgerufen wird. Es ist auch denkbar, dafl alle diese verschie-
denen Parasiten ein Stoffwechselprodukt absondern (ein dem d’Hérelleschen
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 &tiologisch gar nichts bedeuten,
und sie kénnen 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 auffillig, wie sehr gerade manche
Tierarten, wie Ratten und Hiihner, auf alle méglichen Reize mit der Bildung
anatomisch bosartig erscheinender Geschwiilste reagieren. F. Blumenthal sagt
mit Recht, dal wir vor ganz neuen Problemen stehen, ,,wir wollen den Anfang
annehmen, und das Ende von der Zukunft erhoffen.*

C. Die endogenen Faktoren der Geschwulstbildung. (Kon-
stitution, Disposition, angeborene und erworbene Immunitét.)

Unsere bisherigen Auseinandersetzungen beschiftigten 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 kénnen. Ganz gleich, welcher Art sie sind, ob physikalische,
chemische oder parasitire Schadigungen, immer handelt es sich um Reiz-
vorgiinge, welche eine Umwandlung normaler Koérperzellen zu malignen Zellen
zur Folge haben. Aber alle solche Schidlichkeiten treffen alle lebenden In-
dividuen in gleicher Weise. Menschen und Tiere sind ihnen dauernd ausgesetzt.
Wire also der Krebs die Folge lediglich eines &rtlichen Prozesses, hervorge-
rufen durch lokale Schidigungen dieser oder jener Zellenkomplexe durch ein-
fache Reize, so miifiten alle lebenden Organismen in gleicher Weise durchweg
an Krebs erkranken. DaBl dem nicht so ist, beweist zur Geniige, daB zum
Zustandekommen einer malignen Geschwulst noch andere Faktoren ndtig
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sind, die endogen im Organismus selbst gelegen sind. Es ist das, was wir als
Konstitution, als Disposition oder Immunitét bezeichnen. Beim Krebs
ist es also nicht anders 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 der Tat konstitutionelle Momente fiir die Entwicklung einer malignen
Geschwulst eine Rolle spielen, haben wir schon aus dem Verhalten der Ver-
suchstiere gegeniiber den Transplantationstumoren schliefen koénnen. - Wir
sahen, daB es nicht geniigt, das Tier mit malignen Zellen zu impfen, um eine
Tumorbildung hervorzurufen. Ein Teil der Tiere erweist sich sofort als refraktér.
Die verimpften Tumorzellen gehen zugrunde oder sie wachsen eine kurze Zeit,
um dann schlieBlich sich doch zuriickzubilden. Gegen alle diese Versuche
lieB sich nun mit Recht einwenden, daB hier durch das verimpfte Tumor-
material selbst eine aktive Immunisierung des Korpers kiinstlich herbeigefiihrt
sein kénnte. Der groBte Teil des Impfmaterials geht ja immer zugrunde. ‘Der
neue Tumor aber entwickelt sich nur aus wenigen Zellen, welche dann also
durch die Aktivierung des Kérpers infolge einer Wirkung der zugrundegehenden
malignen Zellen in ihrer Entwicklung gehemmt oder ganz vernichtet werden.
Aber wenn man selbst von dieser sehr einleuchtenden Erkldrung absah, so
muBte man sich doch sagen, daB alle solche kiinstlichen Tumorimpfungen
lediglich die Vorginge des Wachstums und der Entwicklung fertiggebildeter
Geschwulstzellen in einem gesunden Kérper, nicht aber die der primiren
Geschwulstbildung uns kennen lehren. Nachdem wir nun aber gelernt haben,
maligne Geschwiilste auf mannigfachste Weise kiinstlich im Tierexperiment
hervorzurufen, sind wir natiirlich auch in der Lage, die natiirlichen Ent-
stehungsbedingungen der Krebsbildung zu studieren.

Hier zeigt sich nun die gleiche Tatsache, die wir bereits aus den Arbeiten
mit Transplantationsgeschwiilsten kennen. Nur ein Teil der Tiere, die den
gleichen cancerogenen AduBeren Faktoren ausgesetzt werden, wird krebskrank.
So tritt nach Fibiger das Spiropteracarcinom nur bei 50 —609%, der infizierten
bunten Ratten auf, obwohl alle Tiere in gleicher Weise infiziert und denselben
Lebens- und Ernahrungsbedingungen unterworfen werden. Nicht anders ver-
halt es sich mit dem Teerkrebs. Die Zahl der durch Teerpinselungen hervor-
gerufenen malignen Tumoren ist auBlerordentlich grofilen Schwankungen unter-
worfen. Mertens hat nur sehr vereinzelte Erfolge, withrend Bloch und Dreiful}
bei Miausen sowie Itchikawa bei Kaninchen iiber 1009, Ausbeute berichten.
Mir selbst ist die Erzeugung eines Teerkrebses bei Méusen trotz vieler darauf
verwendeter Miihe iiberhaupt nicht gelungen. Selbst bei den Tieren, die schliel3-
lich eine Tumorbildung zeigen, ist der Zeitpunkt des Auftretens der Geschwulst
trotz gleicher duBerlicher Bedingungen der Experimente ein sehr erheblich ver-
schiedener. Er schwankt zwischen 14 Tagen bis wenigen Monaten und mehreren
Jahren.

Demnach gibt es, wie Fibiger betont, bei gleicher duflerer Schadlichkeit
eine individuelle Pradisposition fiir bzw. eine Unempfinglichkeit gegen die
Geschwulstbildung innerhalb derselben Tierart, die nach seiner Meinung weder
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von Verschiedenheiten der Lebensweise noch von der Ernfhrung, noch von
Geschlechts- und Altersunterschieden abhiingt.

Stahr glaubt, daB wir zwei genetisch verschiedene Formen der Krebs-
entstehung anriehmen miissen. Einmal entsteht der Tumor durch eine abnorme
gesteigerte Reizwirkung, wie wir sie z. B. beim kiinstlichen Teercarcinom
hervorrufen. Hier ist die lokale Reizwirkung so stark, daB auch bei weniger
disponierten Tieren und an Ko&rperstellen, 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 Reize ge-
niigen, um eine FErkrankung hervorzurufen. Hier weist Stahr besonders auf
das Xeroderma pigimentosum hin, bei dem schon die Wirkung des gewéhnlichen
Sonnenlichts den Effekt hervorbringt, den wir bei anderen Menschen durch
intensive Roéntgenbestrahlung erreichen.

H. Elsner ist der Ansicht, daBl Krebsgeschwiilste, die auf der Grundlage
summierter, leicht nachweisbarer Reizwirkungen entstehen, in der Klinik nicht
héufig sind. Fir die groBe Masse aller Carcinome, besonders fiir die Tu-
moren der inneren Organe, kommt nach Elsner 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 Reizwirkung; die individuelle Krebsdis-
position ist bei ihnen so ausgesprochen, daBl ein noch im Rahmen des Physio-
logischen liegender Reiz geniigt, die Krebswerdung der Epithelzelle auszu-
lésen. Dagegen laBit sich nun allerdings sagen, daB wir ja alle die verschiedenen
sich summierenden Reize, die zur Krebsbildung fiihren kénnen, noch gar nicht
kennen. Was wissen wir z. B. von parasitiren Schmarotzern des Magen-Darm-
kanals oder von Parasiten nach Art der von F.Blumenthal gefundenen
und ihrer dtiologischen Bedeutung fiir das Carcinom? Es ist nach meiner
Meinung eher umgekehrt, daB wahrscheinlich die Form der individuell héchst-
entwickelten angeborenen Disposition so selten ist wie die. des Xeroderma
pigmentosum der “duBeren Haut, daf aber die Summierung irgendwelcher
bekannter oder unbekannter cancerogener Reizvorginge die Krankheit in
den allermeisten Fallen hervorruft. Bei den Geschwiilsten der inneren Organe
wird ihr Nachweis allerdings immer sehr schwer sein. Aber sie deswegen zu
leugnen, erscheint mir nicht angingig. Freilich ist es klar, daB der endogene
Faktor der Geschwulstbildung, also die Disposition oder die angeborene Immuni-
tit, eine wesentliche Rolle in jedem Falle der Erkrankung bildet.

Wéhrend wir aber die duBeren Reizvorgéinge in ihrer krankmachenden
Wirkungsweise im Tierexperiment studieren kénnen, wissen wir iiber das Wesen
des endogenen Faktors und seiner Rolle 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 Ruhe gekommen. Aber ihre Bedeutung ist keines-
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wegs einheitlich beurteilt worden. Von manchen Klinikern und Pathologen
wird sie sehr hoch eingeschitzt, von anderen ginzlich bestritten. Thr 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,
daBl es Familien gibt, die besonders zahlreiche Krebserkrankungen aufweisen.
Aber was 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 Héhe geworfen werden. Beim Herunterfallen werden sie
in sehr verschiedener Zahl in die verschiedenen Ficher fallen. Eine so hiufige
Erkrankung wie der Krebs wird auch wohl einmal hier und da einzelne Familien
in besonders grofler Zahl treffen, das braucht durchaus noch keine Erblichkeit
zu bedeuten.

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

Nach Morpurgo und Donati ist die Impfausbeute bei Abkémmlingen
von Geschwulsttragern nicht grofer als bei denen von gesunden Miittern gleicher
Rasse. Die Geschwulstempfinglichkeit wird also durch die Abstammung
von Tumortridgern oder von Mittern nichtempfianglicher Tiere nicht wesent-
lich beeinflufit. Dagegen behaupten Bashford und Murray, dafl unter den
Nachkommen tumorkranker M#use aufBlerordentlich hiufig Spontantumoren
auftreten und Cuénot 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 h#ufigen Spontantumoren. Einer dieser Tumoren liel 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 Msusetumor eine sehr viel groBere Impfausbeute im eigenen als in
anderen Méausestimmen. 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 Empfinglichkeit des Carcinoms tritt insbesondere
L. Loeb auf Grund von Ziichtungsversuchen ein. Zusammen mit Moyer -
S. Fleischer hat er nachweisen konnen, da nach Bastardierungen einer
gegen einen Tumor empfinglichen Miuseart mit einer anderen nicht empfing-
lichen Art in der 1. Generation der Kreuzung sich die gleiche Empfinglichkeit
zeigte wie bei dem zur Bastardierung benutzten empfinglichen Mausestamm. In
der 2. und 3. Generation verminderte sich dann die Empfianglichkeit 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 Empfinglichkeit andere Grade zeigte. Sie stand etwa in der
Mitte zwischen beiden Elternrassen. Nach Leo Loeb und Lathorp zeigen die
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verschiedenen Mausestimme nicht nur ein verschiedenes Verhalten beziiglich
der Empfainglichkeit fiir den Tumor, sondern auch fiir das Alter, in dem der
Tumor sich bildet. Manche Stimme zeigen mit zunehmendem Alter eine
wachsende Carcinomempfinglichkeit, andere wieder ein Absinken der Er-
krankungsziffer nach Erreichen einer gewissen Altersstufe. Bei Kreuzungen
von tumorempfinglichen und nicht empfinglichen Stimmen vererben ménn-
liche Tiere, die selbst refraktir sind, die Empfinglichkeit doch auf ihre weib-
lichen Nachkommen, die also einen Tumor bekommen, wenn selbst ihre Miitter
keine Tumorempfinglichkeit zeigten. L. Loeb 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
dominiert bei den Nachkommen abwechselnd 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 auftritt, ebenso vererbt wird wie die
Tumorhéufigkeit, sind beide Faktoren doch verschieden, da es Miusestdimme
gibt, bei denen der Tumor nicht in der Haufigkeit auftritt wie es dem spezi-
fischen Alter entsprechen wiirde. Im allgemeinen also 1aBt sich sagen, daB
bei Inzucht erblich fir Krebs disponierter Tiere nicht nur der Prozentzatz
der Erkrankungen ansteigt, sondern auch das Krebsalter erheblich frither er-
reicht wird. Loeb und Lathorp geben an, dafl sich die Tumorempféinglich-
keit nach Mendelschen Regeln vererbt. Dasselbe behaupten Roffo und Lynch.
Dagegen meint Tyzzer, dal er bei Kreuzungen tumorempfianglicher und
tumorresistenter Tiere eine Vererbung nach den Mendelschen Regeln nicht be-
obachten konnte.

Am ausgedehntesten und am gréBten Material angestellt sind die Unter-
suchungen von Maud Slye iiber das Erblichkeitsproblem des Krebses. Ihre
Experimente erstrecken sich auf ca. 40 000 Mause, von denen ca. 500 an Spontan-
tumoren erkrankten mit 19% Metastasen. Nach ihren jiingsten Mitteilungen
ist die Zahl der geziichteten MAuse nunmehr auf 50000 gestiegen. Bei der
Weiterziichtung von Tumorfamilien ergab sich die Tendenz, in die Organe
zu metastasieren, in denen der urspriingliche Tumor seinen Sitz hatte.
In den Organen, die als Sitz eines priméren Tumors durch Vererbung
ausgeschaltet sind, wichst ein Neoplasma der Umgebung nicht. Individuen
mit Metastasen in inneren Organen vererben andererseits die Neigung zum
Auftreten von Primirtumoren in diesen Organen. So fand Slye bei den
Nachkommen von Miusen mit Lebertumoren noch in 3 Generationen eben-
falls Lebertumoren. Bei Studien an 3 Familien mit Spontankrebs konnten
durch Inzucht Serien mit 1009, Spontantumoren und solche, die ganz frei
von Tumorbildung waren, geziichtet werden. Kreuzungen dieser beiden Serien
ergaben dann wieder Serien ohne Tumor und solche mit regelméBiger Tumor-
bildung und der Fihigkeit, die Erkrankung bei jeder Kreuzung weiter zu-
vererben. Durch - Bastardierung bestimmter Stimme 148t sich also Krebs
nicht nur hervorrufen, sondern auch véllig eliminieren. Die Krebs- wie die
Nichtkrebstendenz ist nach den Mendelschen Regeln 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 Empfénglichkeit ebenfalls rezessiv vererbbar.
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Warthlin gibt an, dal beim 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 empfinglicher und solche
weniger empfianglicher Tiere. Durch Kreuzung empfianglicher Tiere 1iBt sich
nach Wells die Empfinglichkeit des Nachwuchses steigern und sogar auf
bestimmte Organe (Lungen) isolieren. Denn auch die Zellart des Tumors und
die Empfinglichkeit der Organe ist nach den Mendelschen Regeln vererbbar.
Nicht nur das Vorkommen und die Lokalisation der Primirtumoren, sondern
auch das der Metastasen, folgt durchaus den Vererbungsgesetzen. Die Krebs-
bereitschaft 1aBt sich durch Generationen vererben, ohne daBl es zur Krebs-
bildung zu kommen braucht. Werden aber zwei solche Bastarde gekreuzt, so
tritt der Krebs bei ihren direkten Nachkommen auf. Auch Leukédmie und Pseudo-
leukémie zeigen sich nur bei Nachkommen von Krebstieren, sind also auch
neoplastische Krankheiten. Nach Slye und Wells ist Inzucht selbst ohne Ein-
fluB. Die wirkliche Inzucht ist sogar oft eine Eliminierung des Krebses. Nur
wenn durch eine Kreuzung der Faktor der Krebsbelastung erhéht wird, ent-
steht eine Vermehrung der Tumorhdufigkeit. Diese ist allein abhingig von
der Krebsbelastung der Vorfahren, gleichgiiltig ob die Fortpflanzung durch
Kreuzung mit anderen Rassen oder durch Inzucht vor sich geht. Bei den zur
Tumorbildung hereditdr belasteten Individuen wirkt nach Slye ein chro-
nischer entziindlicher Reiz auch leichteren Grades schon tumorbildend. Das
Wesen der Vererbung des Krebses ist also die Spezifitdt des
Gewebes bestimmter Organe, auf einen entziindlichen Reiz mit
Tumorbildung zu reagieren. Diese bestimmt den Ort des Auftretens
primérer und sekundérer Neoplasmen, auch die von leukdmischen und pseudo-
leukdmischen Tumoren. Ebenso wie der ererbte entsteht auch der experi-
mentelle Krebs nach Maud Slye nur dort, wo eine allgemeine und spezifische
Gewebsdisposition besteht. Individuen, die z. B. erbliche Disposition fiir
Plattenepithelkrebs haben, werden bei Teerpinselungen auch leichter Krebs
bekommen als solche, denen diese Disposition fehlt. Dazu ist zu bemerken,
daB der Hautkrebs bei Miusen sehr selten ist, und daB vor allem spontane
Tumoren bei Kaninchen zu den gréBten Seltenheiten gehéren. Hinge die
Krebsbildung bei diesen Individuen von einer ererbten Gewebsdisposition fiir
Plattenepithelkrebs ab, so.ist die Seltenheit ihres spontanen Auftretens nicht
recht verstindlich, weil ja &uBerliche Reize genug vorhanden sind. Cl. Lynch
beobachtete bei 2 Miusestimmen mit hoher und niedriger Veranlagung zu
Spontangeschwiilsten genau die gleiche Empfanglichkeit fiir 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 entwickeln. Sie fand ferner, daB die Bildung von
Lungentumoren ein variabler Charakter ist, der nur bei dufleren oder inneren
Reizen auftritt. Die. Nachkommen von Tieren mit Lungentumoren weisen
aber eine groflere Zahl spontaner Lungengeschwiilste auf als die von Stimmen
ohne Lungentumoren. Der das Auftreten von Lungentumoren bestimmende
Faktor ist dominant. Da aber Tiere mit Lungentumoren auch von tumorfreien
Eltern abstammen konnen, ist die Tumorempfanglichkeit auch variabel. Die
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Eltern, welche selbst keine Lungentumoren entwickelten, sind doch fakultative
Tumortiere. Im Widerspruch mit allen diesen Beobachtungen steht freilich,
daB Borrel Nachkommen von Tumortieren 2—3 Jahre in Kéfigen ziichtete,
wo sie sich durch Inzucht stark vermehrten, ohne dafl er jemals einen Spontan-
tumor beobachtete. Auch hier sind .also doch noch weitere Beobachtungen er-
forderlich. ,

Was koénnte nun das Wesen dieser ererbten oder nicht ererbten blastoma.
tésen Konstitution ausmachen ? ’

b) Endokrine Driisen 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 Driisen angenommen
hat. Er berichtet iiber sehr gute Erfolge bei Frauen mit inoperablem Mamma-
krebs, denen er die Keimdriisen entfernte und nachher Schilddriisensubstanz
innerlich reichte. Lett, der diese Versuche nachpriifte, berichtet iber. 23,29
Besserungen. Ein Fall blieb 5 Jahre lang geheilt. Reynes sah Heilung eines
doppelseitigen Mammacarcinoms mit Driisenmetastasen nach Exstirpation der
Ovarien und des Uterus durch 3/, Jahre dauernd, Thiéry beschreibt nach der
gleichen Methode in einem Falle dauernde Heilung. Von deutschen Autoren,
die nach dieser Methode vorgingen, seien Cahen und Michels genannt. Jiger
fiihrt die Atiologie multipler Mammatumoren des Hundes auf eine Beein-
trichtigung der Biologie der Genitalsphire zurtick. 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, schlieflich aber wieder
verschwand, als bei der Patientin sich die Menopause einstellte. Nach Shirlaw
zeigte ein inoperables Pharynxcarcinom nach Darreichung von Tabletten aus
Schilddriisen, Nebennieren und Hypophyse junger Schafe eine weitgehende
Besserung. Auch Wood soll nach dem gleichen Autor durch Schilddriisen-
substanz ein Driisenrezidiv eines Kehlkopfkrebses vollig sich zuriickbilden
gesehen haben.

In neuerer Zeit hat M.Frankel besonders wieder den Zusammenhang
von endokrinen Driisen und malignen Tumoren betont und er empfiehlt zur
Behandlung des Krebses die Réntgenbestrahlung der Driisen mit. innerer
Sekretion in so kleinen Dosen, dafl damit ein Reiz auf.ihre darniederliegende
Funktion ausgeiibt wird. Diese Reizbestrahlung soll eine Starkung des Binde-
gewebes der Nachbarschaft des Tumors hervorrufen, die ihrerseits der wich-
tigste Faktor bei der Vernichtung des malignen Gewebes sei. Opitz und
neuerdings Heimann schliefen sich diesen Anschauungen Frankels an.
Inwieweit sie berechtigt sind, soll hier nicht weiter erértert werden. Halber-
stddter 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, zunichst an transplantablen Tiertumoren angestellt, ergaben
aber keineswegs einheitliche Resultate,

Korentschewsky fand eine Steigerung des Tumorwachstums bei einem
Hundesarkom nach Entfernung der Milz, der Ovarien und Hoden 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, daBl Schilddriise, Nebennieren und Hoden das Wachstum von Ratten-
carcinom foérdert, 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 minnlichen Tieren einen geringen férdernden Einflu. GréBer ist die
wachstumsfordernde Wirkung gleichzeitiger Exstirpation der Milz und der Keim-
driisen. Kleine Thymusdosen verlangsamen, groBe Dosen férdern das Wachstum.
Pituitrin ist ohne EintluB. Demgegeniiber sahen Robertson und Burnett
nach Vorderlappenextrakt der Hypophyse beschleunigtes Wachstum, wihrend
wieder Walker und Wittingham im Gegensatz dazu ein Kleinerwerden von
Tumoren nach Injektion von Hypophysenextrakt sahen. Joannovies be-
schreibt nach Exstirpation der Nebennieren bei Mausen eine Wachstumshemmung
des Sarkoms und des Chondroms, nicht aber des Carcinoms. Nach Seel wird
die Teerkrebsentwicklung durch Hypophysenfiitterung gehemmt. Goldzieher
und Rosenthal beobachteten ebenso wie Hilario keinen Einflull der Kastration
auf das Wachstum eines Miusecarcinoms, wihrend Loeper, Turpin und
Zizine bei kastrierten Tieren oft Tumorriickgang sahen. Asada behauptet,
dafl bei kastrierten Tieren sowohl die Impfausbeute wie die Wachstums-
energie des transplantablen M&usecarcinoms groBer sei als bei normalen
Tieren. Das gleiche fanden Sweet, Corson-White und Saxon. Die inneren
Sekrete der Geschlechtsdriisen wirken danach also sogar férdernd 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 Eiweilprodukte der endokrinen Driisen, welche keine Biuretreaktion
mehr geben. Dabei fand er eine weitgehende Hemmung des Geschwulstwachs-
tums nach Verabreichung von Thymusopton, eine geringere Hemmung nach
Thyreoideaopton, eine sehr ausgesprochene Férderung des Wachstums nach
Hypophysenopton. Testisopton beschleunigt in geringem Grade, Ovarial-
opton dagegen hemmt in méBigen Grenzen die Geschwulstentwicklung. Auch
die Impfausbeute wird durch die Optone beeinflut. Thymus- und Schild-
driise verringern, Testes hemmen die Impfausbeute, Ovarium und Hypophyse
sind ohne EinfluB. In spiteren Versuchen zeigte dann Engel, daB die
Dosierung von erheblicher Bedeutung ist. Denn nur kleine Thymusdosen, allein
oder zusammen mit Thyreoidea gegeben, hemmen das Wachstum. GriéBere
Dosen sind ebenso unwirksam wie Thyreoidea und Hypophyse. Die hemmende
Wirkung der Thymus auf Wachstum und Impfausbeute der Tumoren lieB sich
regelmiBig beobachten. Sie wurde verstarkt durch Hinzufiigung kleiner Thyreoi-
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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 Einflul auf das Entstehen und das Wachstum
von malignen Rattentumoren, die er im wesentlichen auf GefiBverinde-
rungen bezieht. H. Elsner will auf die Impfausbeute bei solchen Versuchen
nur 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 FErgebnissen:
Engels. Dieser zeigt sich auch in anderen Ergebnissen seiner Versuche.
Elsner fand z. B. eine férdernde Wirkung der Thyreoidea, Engel aber eine
Hemmung. Die Thymuswirkung (Hemmung) war bei Elsner sehr viel ge-
ringer als sie Engel beschreibt. Elsner meint, dal die verschiedene Her-
stellung der verwendeten Priparate von Bedeutung sein kénnen, deren EinfluB
nach B.Zondek beziiglich ihrer biologischen Wirkung ein sehr erheblicher ist.
Er glaubt daher auch nicht, dafl fiir 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 Krebsméusen, 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 erhcht ihre Widerstandsfahigkeit gegen die Car-
cinomimpfung. Die Kastration wirkt aber nur vor Eintritt der Geschlechts-
reife. Offenbar macht friihzeitige Kastration eine Stoffwechselinderung des
Organismus, die die Empfanglichkeit fiir 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 Verhéltnis K : Ca
wird niedriger. In den Tumoren der kastrierten Tiere ist der Kaligehalt sehr viel
geringer (0,49%,) als bei den nicht kastrierten Tumortieren (1,5—2,46%,). Man
findet denn auch bei kastrierten Tieren oft Riickginge von Geschwiilsten.
Untersuchungen iiber den Kaligehalt des Gesamttieres nach Riickgang des
Tumors ergeben bei kastrierten Tieren 0,26%, bei nicht kastrierten 0,359%,.
Bei Entwicklung des Tumors bei kastrierten Tieren 0,279, bei nicht kastrierten
0,27%,. Die Bedeutung solcher Untersuchungen fiir die Krebsdisposition wird in
spateren Ausfilhrungen noch erdrtert werden. Alle solche Versuche béi Implan-
tationstumoren sind aber von wenig erheblicher Bedeutung nicht nur wegen
der Inkonstanz der erzielten Wirkung als Folge der unzweckmiBigen Herstellung
der Extrakte, sondern prinzipiell deswegen, weil wir hier lediglich das Wachstum
einer fertigen Geschwulstzelle im gesunden Organismus, nicht aber die Krebs-
entwicklung selbst beeinflussen. Auch sind unspezifische Immunitédtsvorginge
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nicht auszuschlieBen. Soll die Wirkung der endokrinen Sekretion auf die Car-
cinomentstehung selbst einwandfrei gepriift werden, so bleibt nur der Weg,
diesen Einflufl beim experimentell erzeugten Carcinom zu untersuchen.

Leo Loeb hat bei seinen Erblichkeitsstudien beobachtet, da 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 Kyrle, daff durch Entfernung der Keimdriisen die Teerkrebsbildung bei
der Maus mit Sicherheit verhiitet werden kann, wihrend Parodi diesen Ein-
fluf der Kastration leugnet. Allerdings spricht nach L. Loeb gegen die Be-
deutung der inneren Sekretion des Ovars andererseits die Tatsache, daf bei ka-
strierten Tieren (Pferden und Rindern) die Krebserkrankung ebenso h#ufig ist
wie bei nicht kastrierten, daBB Miusetumoren auf kastrierte Tiere ebenso leicht
ibertragbar 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 erwdhnten. Der erste Einwand L. Loebs ist wohl be-
achtenswert. Fiir die Frage der Beeinflussung der Krebsentstehung durch die
endokrinen Driisen scheinen mir die beiden anderen von L. Loeb hervorgehobenen
Bedenken aus den schon angegebenen Griinden weniger wichtig. Die Priifung
dieser Frage hat lediglich beim experimentellen Krebs eine entscheidende Be-
deutung. TIhre bisherigen sehr geringen Ergebnisse habe ich bereits beim
experimentellen Teerkrebs erwahnt und dabei auch den Einfluf von Gra-
viditit und Laktation auf den Teerkrebs geschildert. Die Resistenz trach-
tiger Tiere gegen Krebsimpfungen wird von verschiedenen Autoren, so von
Uhlenhuth und Weidanz behauptet. Auch v. Graff hat gleiches gesehen,
ebenso Maud Slye, welche beobachtete, daf Graviditat die Entwicklung
von Spontantumoren hemmt, dafl aber nach dem Aufhoren der Fortpflanzungs-
fahigkeit ein rapides Wachstum von neuem erfolgt. Die Hemmung des Ge-
schwulstwachstums durch die Graviditét 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 Graviditdt und Tumorwachstum nicht anerkennen.
L. Loeb und Lathorp haben andererseits sogar bei trichtigen Tieren eine héu-
figere Erkrankung an Brustkrebs gesehen als bei nicht graviden, und fiir den
Menschen behauptet Lederer, dafl Graviditit das Wachstum und die Meta-
stasenbildung auch bei Tumoren des Uterus fast immer begiinstigt, wéhrend
Peller auf Grund seiner statistischen Untersuchungen in der Schwangerschaft
einen Schutzfaktor gegen die Krebsbildung in der Mamma sieht. Andererseits
soll 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, dafl innere Beziehungen von Graviditat
und Tumorwachstum nicht von der Hand zu weisen sind und zwar beeinflufit
die Graviditit die Entwicklung von Tumoren durch endokrine Stoérungen.
Von groBem Interesse sind die Untersuchungen von Bagg iiber die Beeinflussung
der Krebsbildung durch mangelnde funktionelle Aktivierung der Mamma. Er
nahm sofort nach dem Wurf von Méusen einer Zucht, in der Brustkrebs in 5%
spontan auftrat, die Jungen fort und lieB die Weibchen neu belegen, so daf
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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 11. Wurf Tumorbildung auf. Bei
alteren Weibchen sah er die Mammatumorbildung sogar schon nach dem 4. Wurf.
So konnte er schlieBllich bei einseitiger Ausschaltung der Funktion der Mamma
durch Fortnahme der Jungen oder auch durch Unterbindung der Milchginge
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 einschétzt, weist darauf hin, dafl bei den Rehbdcken die Bildung des
Periickengeweihs unter gleichzeitiger Atrophie des Hodens vor sich geht, die
sich auch experimentell als Ursache der Wucherung nachweisen 148t. Er glaubt,
daB bei den malignen Tumoren durch Stérungen in der Produktion eines von den
Geschlechtszellen ausgehenden Hormons, welches das normale Wachstum der
Zellen reguliert, der EinfluB von wachstumsférdernden duBeren Reizen auf die
Zellen iiberhand nimmt, da eine Regulierung des Wachstums nicht mehr
erfolgt. Fir diese Anschauung spricht das Experiment von Poll, der in
Kreuzungsversuchen bei Hithnern unter Atrophie der Hodenzellen die Ent-
wicklung eines Hodensarkoms beobachtete. Doch kann wohl kaum dieses
einmal gegliickte Experiment ohne weiteres als vollgiiltiger Beweis fiir eine
theoretische Annahme gelten. Im iibrigen sind alle Angaben iiber die Beziehungen
von endokrinen Driisen zum Tumorwachstum so widerspruchsvoll, daf3 daraus
bindende Schliisse keineswegs gezogen werden koénnen. Hier werden weitere
Experimente, namentlich bei Teercarcinomen, von wesentlicher Bedeutung sein.

¢) Die Altersdisposition.

Im engsten Zusammenhange mit der Beeinflussung der Geschwulstentstehung
durch die endokrinen Driisen steht die Frage der Altersdisposition.

DafB der Krebs im allgemeinen eine Erkrankung des héheren Alters ist, trifft
wohl zu. Welche Faktoren hierbei mitsprechen, ist aber véllig ungekliart und alle
Erwigungen, welche dem Krebs als Alterserscheinung gelten, sind vorldufig
Theorien. H. Elsner betont, daf es das Rétsel zu 16sen gelte, warum der Korper
durch die Vorgiinge des Alters jene Anderung seiner Reaktionsart erfahrt, die ihn
beféahigt, 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 Vorginge des Alterns
eine erhohte Bereitschaft der Epithelzelle zur malignen Umwandlung geschaffen
wurde, schlie8t er, daB diejenigen 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, daf} die Driisen mit innerer Sekretion die aus-
schlaggebende Rolle fiir das Altern der Individuen spielen, so sieht er darin zugleich
auch die Ursachen der Altersdisposition fiir den Krebs. Inwieweit wirklich das
physiologische Altern mit Vorgingen im endokrinen System zusammenhingt,
ist nun allerdings, wie auch Elsner zugibt, noch keineswegs erwiesen. Aber
ist es denn erwiesen, daBl das Alter an sich die Vorbedingung fiir die Krebsent-
wicklung ist, ja daB {iberhaupt Altern und maligne Geschwulst in einem inneren
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Zusammenhange stehen und dalB hier nicht andere, mehr duBerliche Zusammen-
hénge bestehen? Alle Erfahrungen der experimentellen Krebsforschung sprechen
dagegen, dal der Krebs durch das Altern an sich bedingt ist oder daB durch das
Alter im besonders hohen Grade eine gesteigerte Wucherungsfihigkeit von Zellen
durch duBere Reize hervorgerufen wird. Wir haben bei Transplantationstumoren
gesehen, daf} der implantierte Tumor bei jugendlichen Tieren sich erheblich besser
entwickelt als bei den dlteren Versuchstieren und wir haben daraus geschlossen,
daB der Krebs also im jungen Organismus viel bessere Wachstumsbedingungen
findet als im erwachsenen Korper. Wir verweisen hier auf die Ubertragung
von Tumoren auf neugeborene Tiere und sogar auf Embryonen, auf die selbst
artfremde Geschwiilste transplantiert werden kénnen (Buschke, Rous und
Murphy usw.). Fibiger und Bang haben, und nach ihnen viele andere
Autoren, nachgewiesen, dal 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
ghnliche. Z.B.sah Percival Pott einen Skrotalkrebs beieinem 8jihrigen Rauch-
kehrerlehrling. Der jugendliche Organismus verhilt sich zur priméren 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 héherem Alter andere Zusammenhange haben
als die einer direkten inneren Ursichlichkeit. Fibiger hat das Auftreten des
Krebses im spiteren Alter damit erkliart, daB der Zeitpunkt des Beginnes des
krankmachenden Reizes und die Zeitdauer seiner Einwirkung von Bedeutung
ist fiir den Zeitpunkt des Entstehens des Krebses. Auch Bang betont, daf der
Krebs bei den Anilin- und Teerarbeitern oft erst 10 —20 Jahre nach der Schidigung
auftritt. Es ist also lediglich eine lange Latenzzeit nach der Schidigung zu be-
obachten, die sich auch bei den Tieren findet, welche der Teerung unterworfen
werden. Der Krebs entsteht also im hoheren Alter nicht, weil er eine Alters-
krankheit ist, sondern weil die ihn hervorrufende Schidlichkeit eine lange Latenz-
zeit braucht. Leitch meint z. B., daB fiir 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 Einflul der Art und der Rasse. Fibiger
beobachtete die Entwicklung des Spiropterakrebses in 50 —609, bei schwarz-
weillen Ratten, bei Wanderratten nur in etwa 339, bei Miusen 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 ,,pracancerdsen Veranderungen‘ bei
allen Tieren ebenso stark und héufig noch mehr ausgesprochen sind als bei den
zumeist an Krebs erkrankten bunten Ratten und obgleich schliefllich Wander-
ratten, Hausratten und M&use mit der Infektion durch Spiroptera durchschnittlich
lingere Zeit leben kénnen als die empfianglichen bunten Ratten. Auch der Teer-
krebs ist bisher in gréBerer Zahl nur bei Kaninchen und M#usen hervorgerufen
worden, bei Ratten sehr viel seltener, bei Meerschweinchen nur in Einzelfallen.
Bei Hithnern gelingt die Erzeugung einer malignen Geschwulst durch Teer fast
nur nach gleichzeitiger Impfung von Embryonalbrei 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 Yamagiwaund Leroux und Simard ist der Teerkrebs leichter zu
erzeugen bei dunklen Kaninchen als bei hellen Tieren, nach Mariani ist er nur bei
weiBen, nicht bei bunten Mausen hervorzurufen. Andererseits konnte Jensen bei
der Wiederholung der Experimente von Bullock und Curtis bei Ratten in Kopen-
hagen das Cysticercussarkom nicht hervorrufen und Deelman findet hollin-
dische Kaninchen refraktir gegen die Teerpinselung. Demnach erweist also das
Experiment, dal neben der individuellen auch eine Art- und Rassendisposi-
tion fiir die Entstehung maligner Geschwiilste von Bedeutung ist. DaB bei
der Ubertragung transplantabler Geschwiilste Rasseneigentiimlichkeiten sehr er-
hebliche Unterschiede in der Empfénglichkeit der Tiere bedingen, ist wiederholt
beobachtet worden. So berichtet, wie schon erwihnt, Roffo iiber 28 Spontan-
tumoren, die er in einem bestimmten Rattenstamm innerhalb von 10 Jahren
beobachtete. Sie lieBen sich innerhalb desselben Stammes mit 95—1009, Aus-
beute transplantieren, auf andere Rattenstimme aber nur in 59,. Durch mehr-
fache Kreuzung beider Stdmme stieg die Ausbeute bis 609%,. Durch Kreuzung
des empfinglichen Stammes mit zahmen weilen Ratten erhielt er weiBe Ratten
mit einer Ausbeute von 100%,, gefleckte Tiere mit nur 659, und schwarze, die
vollkommen refraktér blieben. Nach der Ziichtung des Tumors auf Mischlinge
konnte er schliefllich langsame Tumorbildung auch bei den zahmen Ratten,
bei wilden Ratten bis 70% Ausbeute beobachten. Hier splelen aber wohl
noch Vererbungsgesetze eine Rolle.

Little beschreibt einen Tumor, der in 1009, bei japanischen Tanzmausen
bei gewohnlichen Mausen in 11 —129%, bei Kreuzungen beider in 17,5%, anging.
Bei Kreuzungen waren &ltere ‘Weibchen am empfangl'chsten, wihrend bei ge-
wohnlichen Mausen junge Weibchen die hochste Impfbeute ergaben.

Moyer S. Fleischer fithrt iiberhaupt alle Schwankungen der Impfausbeute,
die sich nicht nur in verschiedenen Impfgenerationen, sondern auch in den
verschiedenen Serien derselben Impfgeneration zeigen, auf Rasseneigentiimlich-
keiten der Impftiere zuriick. Inwieweit hier erblich: Dispositionen oder durch
diese beeinfluBbare Verhaltnisse in Frage kommen, darauf ist an ent-
sprechender Stelle hingewiesen. Dafl Rassenunterschiede in der Verbreitung der
Krebskrankheit auch bei Menschen wesentlich sind, ist eine lingst bekannte
Tatsache. Insbesondere wissen wir aus allen Berichten der Kolonial- und Missions-
arzte, dall bei den primitiven Vélkern die Krebskrankheit sehr viel weniger hiufig
ist als bei den Kulturvélkern. Gegeniiber den Autoren, die das bestreiten, indem
sie iiber Beobachtungen von malignen Tumoren bei solchen primitiven Vélkern
berichten, sei bemerkt, daB das Vorkommen der Krebskrankheit bei diesen
Volkern an sich niemals geleugnet worden ist. Nur ist sie gegeniiber den Kultur-
volkern sehr erheblich kleiner, wie auch Goebel und Lohlein neuerdings an-
geben. J. Levin hat bei Indianern iiberhaupt keinen Fall von Krebs gesehen:
Das hat Hoffmann erst jingst wieder ausdriicklich bestatigt. Peller be-
richtet, dal in den Vereinigten Staaten die Zahl der Krebstodesfille bei
der weillen Bevolkerung 8,5, dagegen bei der farbigen 5,4 betragt. Aber-auch
unter den Kulturvilkern selbst sind sehr erhebliche Unterschiede in der Krebs-
sterblichkeit zu finden. So betrigt z. B. nach statistischen Berechnungen auf

Ox
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10 000 Lebende in Italien die Krebssterblichkeit 6,3, in Irland 7,9, in der Schweiz
aber 12,5. Nun kann ja natiirlich eingewendet werden, daB hier sehr erhebliche
Unterschiede in der Art des Zustandekommens der Zahlen zu Irrtiimern und Feh-
lern fithren. Betrachten wir aber die Statistiken des Volkergemischs von Amerika,
so finden wir hier, wo doch iiberall nach einheitlichen Gesichtspunkten statistisch
vorgegangen wird, die gleichen Angaben. O. StrauB hat z. B. darauf hingewiesen,
daf das Carcinom in Amerika ziffernmi8ig am geringsten in den Familien auf-
tritt, in denen die Miitter Italienerinnen waren. Peller bestétigt das, indem er
mitteilt, daB auf 10 000 Lebende 6,0 Krebstodesfille 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 der Rassenverschieden-
heit der Bevilkerung erklirt sich denn auch, wie O. StrauB hervorhebt, die
Tatsache, daB in den verschiedenen Stidten der Vereinigten Staaten so erheb-
liche Unterschiede in der Krebssterblichkeit vorkommen wie in Detroit 6,4,
aber in San Franzisco 15,2!

e) Gewebe- und Zelldisposition.

Aber neben der Disposition der einzelnen Individuen oder der Art und Rasse
gibt es auch ein besonderes Verhalten der einzelnen Gewebe und Organe,
das fiir die Entstehung der malignen Geschwulst von Bedeutung ist.

Es ist eine bekannte Erfahrung, dafl von den Spontantumoren der Miuse
die meisten epitheliale Geschwiilste, nur wenige Sarkome, also Bindegewebs-
tumoren, sind. Umgekehrt kommen bei Ratten meistens nur sarkomatdése,
weniger haufig also epitheliale Tumoren vor. Daraus wire der Schlu} zu ziehen,
daBl bei Miusen das Epithelgewebe, bei Ratten das Bindegewebe am meisten
auf den von auBlen kommenden Reiz der Geschwulstbildung reagiert. Wir sehen
ferner, dafl von den epithelialen Organen der Maus die Brustdriise die groBSte
Empfanglichkeit zur Tumorbildung aufweist, so daB fast alle epithelialen Mause-
tumoren Mammacarcinome sind. Andererseits sind die meisten Rattensarkome
im subcutanen Bindegewebe entstanden. Das lieBe sich vielleicht so erkliren,
daBl gerade diese unter der Haut gelegenen Gewebe am ehesten den von auflen
kommenden Schidlichkeiten ausgesetzt sind. Tatsache ist aber, daB im Gegensatz
zur Maus die Brustdriise der Ratten sehr selten blastomatds entartet, noch
seltener die von Meerschweinchen und von Kaninchen, obwohl sich doch alle diese
Tierarten sehr nahe stehen und alle den gleichen Schadlichkeiten ausgesetzt sind.
Man mufB also annehmen, daB dieselben duBeren Schidlichkeiten auf dieselben
Gewebe bei den verschiedenen Tierarten durchaus verschieden wirken. Es ist
nun von erheblichem Interesse, daf} gewisse dullere Faktoren im Tierexperiment
iiberhaupt nur auf bestimmte Organe oder Gewebe krebsbildend wirken. Die
Spiroptera macht nur Carcinome, der Cysticercus nur Sarkome. Wir haben
sogar gesehen, dal} gleichzeitige Impfung von beiden Parasiten Carcinom und
Sarkom nebeneinander beim Versuchstier hervorrief. Auch alle die geschil-
derten chemischen Schidigungen (Teer, Arsen, Anilin usw.) machen nur selten
Sarkome, in der iiberwiegenden Mehrzahl entstehen Carcinome. Auffilligist ferner,
dal im Tierexperiment mit diesen verschiedenen cancerogenen chemischen oder
parasitiren Schidlichkeiten, soweit sie Carcinome hervorrufen, zum allergréBten
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, also ein Zylinderzellencarcinom, hervor-
gerufen worden. Sonst entsteht durch Teer bei allen Tieren nur ein Platten-
epithelcarcinom, sowohl an der Haut, wie in einzelnen Féllen, wo es gelingt, an
den inneren Organen. Noch mehr muB auffallen, dafl auf die Spiroptera fast
allein die Plattenepithelien des Vormagens mit Krebsbildung reagieren. Nur in
wenigen Fillen entstand ein Zungenkrebs, niemals aber ein Oesophaguscarcinom
bei der Spiropterafiitterung, obwohl doch, wie Fibiger hervorhebt, in der Speise-
rohre sich der Schidling massenhaft nachweisen 146t und hier das Epithel nicht
die geringsten strukturellen Differenzen gegeniiber dem des Vormagens zeigt.
Es sei daran erinnert, da Ménetrier 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 Schédlichkeit, die ge-
schwulstbildend wirkt, in ganz verschiedener Weise. Wir wissen, daB der
Anilinkrebs ausschliefilich die Blase und die abfiihrenden Harnwege be-
fallt, wihrend die eingeatmeten Anilinddmpfe den ganzen Korper passieren,
also alle Zellen in gleicher Weise schiidigen miiten. Auch diese Erscheinung ist
ein Beweis dafiir, daB} es eine besondere Gewebs- und Organspezifitdt fiir die
Entwicklung oder das Ausbleiben spontaner Tumorbildung gibt, die obenein bei
den verschiedenen Tierarten und bei den verschiedensten Schéadlichkeiten sehr
beachtenswerte Differenzen ergibt. Auch auf die verschiedene Lokalisation
des Berufskrebses beim Menschen sei hier hingewiesen (Kennaway). Auch
fir die Impftumoren zeigen ja die verschiedenen Organe oft sehr ver-
schiedene Empfinglichkeit. Es sei z. B. daran erinnert, da Flexner-
Jobling und ebenso J. Levin den Flexner-Joblingschen Rattentumor
nicht in den Hoden weiterimpfen konnten, wéhrend andere Tumoren sich
in dieses Organ mit Leichtigkeit transplantieren lassen. Wir wissen ferner, daf3
bei allen transplantablen Tumoren der Maus das Peritoneum eine erheblich
geringere Impfausbeute zeigt als das subcutane Bindegewebe. Andererseits
fanden Brown, Wade und Pearce, dall ein am Scrotum eines Kaninchens
4 Jahre nach einer syphilitischen Infektion entstandenes Hautcarcinom bei
subcutaner oder intracutaner Impfung iiberhaupt nicht angeht. Es kommt hier
zur Entwicklung eines méchtigen Granulationsgewebes, welches die Tumorzellen
offenbar vernichtet. Dagegen gelingt die Uberimpfung immer in das Hoden-
gewebe und meist in Gehirn, Muskulatur und vordere Augenkammer. Aus-
gesprochene Malignitdt mit Metastasenbildung zeigte der Tumor nur bei Imp-
fungen in den Hoden und in das Gehirn. Uberall sonst blieb das Geschwulst-
wachstum lokal. Dieses Verhalten des Tumors entspricht den Erfahrungen
itber die verschiedene Hiufigkeit 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 hiufig befallen werden,
obwohl in ca. 20% mikroskopische Geschwulstzellen in der Milz sich finden.
J. Levin gibt an, daB sich die Affinitdt der Tumormetastasen zu einzelnen
Organen bei verschiedenen Tumoren ganz verschieden verhilt. Die gleiche Be-
obachtung hat auch Weil gemacht. So wissen wir auch beim Menschen, daf§
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z. B. das Prostatacarcinom besonders h#ufig Metastasen im Knochensystem
bildet. Auch diese Erfahrungen weisen uns auf eine Disposition bzw. eine an-
geborene Immunitét in den verschiedenen Organsystemen hin, die sich sowohl
bei Transplantierungen gegeniiber den einzelnen Tumoren, wie bei den verschie-
denen zur spontanen Krebsbildung fithrenden Schidigungen in ganz erheblichem
Grade geltend machen. Dariiber werden wir noch bei den Immunitétserschei-
nungen zu sprechen haben.

f) EinfluB der Ernihrung auf die Krebsempfinglichkeit.

Die Erfahrungen der menschlichen Pathologie lehren, daBl es noch andere
Faktoren der Geschwulstdisposition geben muf, die ihrerseits nicht unabénderlich
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 Rassenimmunitit durch die verénderte
Lebensweise im neuen Milieu zum Teil iiberwunden worden. Wir erinnern uns der
Versuche von Haaland, der Frankfurter Miuse in Norwegen mit einem von einer
norwegischen Maus stammenden Tumor zundchst nicht impfen konnte, dem
aber die Uberimpfung gelang, nachdem die Frankfurter Tiere lingere Zeit in
Norwegen gelebt hatten. Es ist demnach anzunehmen, daf auch die Erndhrung
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 einflufireicher konnen feinere Differenzen der Nah-
rung sein, die von der Bodenbeschaffenheit usw. mit abhingen und die wir im
einzelnen vorlaufig gar nicht nachweisen kénnen.

Fibiger hat beim experimentell erzeugten Krebs den Einflufl der Ernédhrung
fiir ganz unwesentlich gehalten. Aber wir wissen schon lange, dafl z. B. Unter-
erndhrung 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 Untererndhrung. Nach dem
Angehen des Tumors hat die Herabsetzung der Ernahrung keinen EinfluBl mehr
auf das Tumorwachstum. Stahr hat schon immer darauf hingewiesen, daf
die Zusammensetzung der Erndhrung keineswegs gleichgiiltig ist. So haben
wir gesehen, dafl Cholesterin und Lanolinveifiitterung die Entstehung des Teer-
carcinoms wesentlich begiinstigt (Borst) und Mandl und Stohr fithren sogar
die Verschiedenheiten der Versuchsergebnisse beim experimentellen Teerkrebs
auf die Verschiedenheiten der Erndhrung zuriick. Wir kennen solche Ein-
flisse von unseren Transplantationsversuchen. So fand Négre schon 1910
eine fordernde Wirkung des Kaliums bei der Impfung von Tumoren. In
Gemeinschaft mit Anderson habe ich zeigen kénnen, dall kalireiche Nahrung
das Angehen von Geschwiilsten bei der Impfung férdert, Calcium sie hemmt,
eine Feststellung, die von Goldzieher und Rosenthal bestatigt 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 Hédndel und Tadenuma
gefunden, ebenso wie Heyse. Nach Troizier und Wolf verlingert CaCl, die
Inkubationszeit und verringert die Ergebnisse der Impfung, wahrend KCl die
Latenzzeit verkiirzt und die Zahl der positiven Impfungen erhéht. Kalium soll
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zur Verdiinnung, Calcium zur Verdickung des Plasmas von Krebszellen fithren.
Nach Theis und Benedict ist der Kalkgehalt des Blutes von Tumortieren
herabgesetzt, im iibrigen aber der Salzgehalt unverindert. Krehbiel, Clowes,
Beebe und Frisbie haben dehalb dem Kalium-Kalkgehalt des Blutes bei der
Entstehung des Carcinoms eine wesentliche Bedeutung zugeschrieben. Auch
Héandel bestitigt den fordernden EinfluB des Kaliums auf die Impfausbeute.
Renaud dagegen widerspricht der Anschauung, daf die Disposition fiir den
Krebs durch Kaliiiberschufl und Kalkmangel des Organismus hervorgerufen sei.

Kanematsu, Sugiura, Miller und Noges untersuchten den Einflu$}
verschiedener Salze auf das Angehen des Flexner-Joblingschen Rattencarcinoms.
Sie fanden nach Kalksalzen eine sehr erhebliche Hemmung des Wachstums.
Sano injizierte 3 Wochen vor der Impfung Ne und K-Salze. Alsdann zeigten die
Kaliumtiere verminderte Lymphocyten und besseres Angehen der Geschwiilste
als die Natriumtiere mit vermehrter Lymphocytose. Nach Mizutani héngt 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. Der wachstumshemmende Einflul der Kalksalze wird aber durch
gleichzeitige Magnesiumzufuhr nicht gestért. Nach Rémond, Sendrail und
Lassalle verringert sich im Blute bei Beginn der Krebsbildung der Gehalt
an Calcium, offensichtlich hemmt also Calcium die Tumorbildung. Welche
Zusammenhénge alle solche Versuche mit der Frage der Immunitdt haben
kénnen, wird spiter zu erortern sein. Sugiura und Benedict sahen nach
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 hat namentlich Waterman auf die Bedeutung von Kalium
und Calcium fiir die Krebsentstehung hingewiesen. Er hat gefunden, dafl das
Verhiltnis des Polarisationswertes zum Widerstand, wenn wir das Krebsgewebe
in einer physiologischen Elektrolytlosung von einem sinusoidalen Wechselstrom
durchflieBen lassen, gegeniiber normalen Geweben verkleinert ist. Durch Calcium-
zusatz wird das normale Verhaltnis wieder hergestellt. Durch mikrochemische
Untersuchungen lieBen sich auffallende und charakteristische Anderungen von
Kalium und Calcium im Epithel und Bindegewebe beim experimentellen Teer-
krebs nachweisen. Das Tumorgewebe zeigt einen hoheren Alkaligehalt, der
Harn von Krebskranken niedrige Saurewerte und vermehrte NH;-Ausscheidung.
Auch bei der Teerkrebsbildung spielen K- und Ca-Gehalt der Gewebe eine Rolle.

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

Suguira und Benedict sahen Hemmung des Tumorwachstums bei protein-
freier Nahrung. Akamatsu findet nach Fettfiitterung eine Férderung der An-
gangsziffer und des Wachstums von transplantablen Hiihnersarkomen. Wir
verweisen auf die Versuche von Borst u.a. iiber die Forderung der 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 Zustéinden findet er Cholesterindimie. Ob die Kohlehydrate
einen EinfluBl ausiiben, ist noch nicht eindeutig entschieden. Centani gibt
an, dafl gemiisefreie Kost die Angangsziffer von Impftumoren herabsetzt und
Danysz und Skoczynsky sahen nach vegetarischer Ernshrung eine Steige-
rung des Tumorwachstums bei Impfgeschwiilsten. v.Ness, v. Alstyne und
Beebe behaupten, dal} eine kohlehydratfreie Ernahrung vor der Impfung einen
weitgehenden Schutz gegen das Angehen des Tumors gewihrleistet. Sie
fiitterten die Versuchstiere 3—8 Wochen nur mit Kéise und Speck und
fanden bei dieser einseitig fettreichen Didt dann ein geringeres Angehen
der Tumoren als bei den nur mit Brot gefiitterten Tieren. Wennj nun
vor der Impfung auBer Kése und Speck noch Milchzucker zur Nahrung
hinzugefiigt wurde, so wuchsen die Tumoren besser als bei den ohne
Milchzuckerzusatz ernéhrten 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 Joannovies ein malignes Chondrom sehr
viel stirker als ein Carcinom und Sarkom und auch bei einseitiger Specknahrung
zeigte dieses Chondrom stédrkeres 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 alle Verinderungen an der Haut auffallend friih auf und entwickelten sich
schneller, wenn er den Tieren 2mal wochentlich 30% Glucose injizierte. Die
Zusammenhénge 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 Milchsiure, welche
einen Wachstumsreiz bedeutet, wie Rostock nachgewiesen hat.

Frankel, Bienenfeld und Fiirer fanden aber weder bei einseitiger Fett-,
Eiweil- noch bei ausschliefilicher Kohlehydratnahrung irgendeinen Einfluf}
auf den Tumor und sie lehnen daher die Annahme ab, dafl der Erndhrungsfaktor
eine Bedeutung hat. Nach Gauducheau dagegen hat die Zusammensetzung
der Nahrung auf das Krebswachstum eine sehr erhebliche Wirkung. Eine Diit,
die reich an Blut und Hefe ist, steigert das Wachstum mehr als eine an lipoid-
l6slichen Vitaminen arme und aminosidurefreie Kost.

Der Einflufl der akzessorischen Nahrstoffe, der Vitamine, auf die Geschwulst-
bildung ist bei Impftumoren vielfach untersucht worden. Funk und Kothmann
sprechen direkt von dem Krebs als Avitaminose. Sweet, Corson-White
und Saxon haben gefunden, dafl nach einer Fiitterung mit Glutein und Gliadin
(nach Mendel-Osborne) die Angangsziffer fiir ein Mausecarcinom sinkt. Sie
sahen nur 199, 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 nachtriglich Tumoren, die
wihrend der Glutein-Gliadinfiitterung keine Geschwulstbildung zeigten. Rous
sah bei der gleichen Fiitterung, also bei alleiniger Verwendung von Glutein-
Gliadin als ausschlieBliche N-Quelle bei 2 Mausecarcinomen einen Riickgang der
Tumoren, wihrend der Flexner Joblingsche Rattenkrebs ganz unbeeinflult blieb.
Joannovics und Frinkel-Fiirer untersuchten den EinfluB der Fiitterung
mit dem wachstumsfordernden Stoffe aus Reiskleie und Hefe auf das Wachstum
von Impftumoren und fanden, daB diese Fiitterung vollkommen wirkungslos ist.
Benedict und Rahe berichten dagegen, dall beim Rattensarkom das Fehlen
der Vitamine in der Nahrung eine deutliche Wachstumshemmung hervorruft,
wihrend andererseits Drumond vom Vitamin A und B keinen Einflufl auf die
Krebsbildung sah. Auch nach Passey und Woodhouse ist der fettlssliche
Vitamin A Faktor ohne Bedeutung fiir das Tumorwachstum, ebensowenig
nach Sugiura und Benedict das Vitamin B. F. Ludwig fiitterte Mause,
die vorher mit Carcinom geimpft waren, mit vitaminfreier Nahrung und fand
zunéchst keine Wirkung. Wenn er aber die Tiere schon ca. 12 Tage vor der
Impfung mit der gleichen vitaminfreien Kost fiitterte und diese Fitterung auch
nach der Impfung noch ebensolange durchfiihrte, dann ging bei keiner von
60 Miusen das Carcinom an, wihrend bei den vorher nicht mit vitaminfreier Nah-
rung gefiitterten 60 Tieren 57 an Carcinom erkrankten und zugrunde gingen. Dem-
nach gelingt es nach Ludwig nur dann die Krebsentwicklung zu hemmen,
wenn im Moment der Impfung schon ein Mangel an akzessorischen Impfstoffen
besteht. Ist das Carcinom aber angegangen, so ist die nachfolgende vitaminfreie
Ernihrung nicht mehr imstande, das Wachstum des Carcinoms aufzuhalten.
Die gleichen Versuche bei Rattensarkom ergaben bei 35,7%, der Versuchstiere
ein negatives Impfresultat, bei den anderen 64,3%, ging der Tumor zwar an,
zeigte aber eine verminderte Wachstumsenergie gegeniiber den normal ernahrten
Versuchstieren. Ludwig glaubt, daB auch bei Unterernihrung der Versuchs-
tiere dem Organismus zu wenig akzessorische Nahrungsstoffe zugefithrt werden
und erklirt so die Tatsache, dafl die Unterernihrung das Tumorwachstum hemmt,
wie schon Moreschi berichtet hat. Auch Moreschi sah, dafl Rattensarkome
nach Impfung von vorher unterernihrten Tieren viel weniger angehen als bei
normal erndhrten Ratten. Wenn aber schon geimpfte Tiere unterernihrt werden,
so hat die nachfolgende Unterernihrung keinen EinfluB mehr.

Rous und Lange exstirpierten spontan entstandene Mammacarcinome von
Méusen 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 untererndhrten Tiere zeigten nur in 419, die Normaltiere aber
in 839, eine erneute Tumorbildung. Rous und Lange setzten dieses Ergebnis
aber auf Rechnung lediglich der Verminderung der Nahrung an sich, nicht
der Zusammensetzung der Nahrung. Haaland gibt an, daB nach reichlicher Er-
néhrung mit Hanfsamen, Brot, Milch und Hafer die mit Rattensarkom geimpften
Tiere eine groflere Impfausbeute zeigten als die nur mit Brot und Hafer gefiitterten
Tiere, wihrend Stahr gerade das Gegenteil berichtet, nach Hanfsamen und
Milch geringeres Angehen eines Miusecarcinoms, nach Brot und Wasser stirkeres
Wachstum. F.Ludwig zieht aus seinen Versuchen und der vorliegenden Lite-
ratur den SchluB}, dafl der d4uBlere Reiz nur bei solchen Individuen die Entwick-
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lung eines malignen Tumors ausldst, bei denen im Organismus selbst Vorbedin-
gungen bestehen, die er mit einem gewissen Bestand von akzessorischen Nah-
rungsstoffen, die vielleicht die spezifischen Wachstumsstoffe der Tumoren sind,,
in Zusammenhang bringt. Es kénnte sich also nur dann ein Tumor entwickeln,
wenn der Organismus iiber einen gewissen Bestand von akzessorischen Nahrungs-
stoffen verfiigt. Sind umgekehrt diese akzessorischen Nahrungsstoffe im Kérper
nicht in geniigender Menge vorhanden, so ist eine duBere Reizwirkung, ja sogar
eine direkte Verimpfung oder Transplantation nicht imstande, einen malignen
Tumor zur Entwicklung zu bringen. Damit will er auch erkliren, warum die
malignen Geschwiilste erst im spéateren Alter auftreten, weil ja die Wachstums-
stoffe zunéchst fiir den wachsenden Organismus gebraucht werden und erst
nach Beendigung des Wachstums in einem gewissen Uberschu3 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 h#ufig ist, daBl hier ein nicht zu lésender Widerspruch mit den
Annahmen von Ludwig besteht. Im iibrigen entsprechen die Anschauungen
Ludwigs durchaus den Lehren von Ehrlich-Apolant, welche bekanntlich die
angeborene und auch die erworbene Immunitit oder Disposition gegeniiber
den malignen Tumoren auf das Fehlen resp. Vorhandensein spezifischer Wuchs-
stoffe zuriickfithren. Der Tumor reifit alle verfiighbaren Nahrstoffe, nach Koth-
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 Korpersaften wuchsfordernde Substanzen freizumachen,

Alle diese Versuche sind unternommen worden bei Tieren, denen Tumoren
eingeimpft worden sind oder die durch kiinstliche duBere Reize (Teer) zur Tumor-
bildung veranlaf3t wurden. Einen prinzipiell neuen Weg schlug Saiki ein. Er
studierte die Frage, ob eine bestimmte Art der Ernahrung bei Tieren die Bildung
spontaner Geschwiilste beeinflufit. Auf seine Veranlassung fiitterte Fujimaki
Ratten mit einem Futter, das an Vitamin A reich war, abwechselnd 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 proliferativen Veréinderungen beginnen immer mit Neigung zur Verhornung
und epithelialen Wucherungen ohne Entziindung oder Ulcerationen. Parallel
mit der Verhornung ging eine Rundzelleninfiltration der Schleimhaut. Am
Zylinderepithel fanden sich aber solche Verdanderungen nicht. Saiki beobachtet
also hier carcinomatdses Wachstum bei weilen Ratten lediglich durch Um-
stimmung des Korpers durch eine bestimmte Diit ohne jede lokale &dullere
Reizwirkung. Diese Versuche von Saiki haben dann Rh. Erdmann, Haagen
und Bornstein weitergefithrt. Sie erndhrten Ratten abwechselnd vitaminarm
(die Nahrung enthielt nur Vitamin B) und mit normaler reichlicher Nahrung
und gaben ihnen destilliertes Wasser zu trinken. Die Tiere nahmen zuerst an
Gewicht zu, dann trat ein Gewichtsstillstand, spiter Abnahme des Korper-
gewichts ein. Nach 3 Monaten zeigte sich bei einer Ratte ein Adenocarcinom
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-Joblingschen
Rattengeschwulst. Hier scheint also ein Weg beschritten, der sehr erheb-
lich aussichtsreicher ist fiir die Entscheidung der Frage, welchen Einfluf}
eine so oder so einseitige Erndhrung 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, daB3 die Art und Weise der Ernahrung fiir die Entstehung
maligner Tumoren von Einflufl ist, so blieben davon unsere Anschauungen
iiber die Bedeutung des endogenen Faktors der Krebsbildung nicht unbertihrt.

Wir hitten dann némlich zu folgern, dafl die Konstitution oder Disposition
des Korpers fiir das Carcinom nicht nur auf solchen Faktoren beruht, die in
ihm selbst unabhingig von jedem &uBleren EinfluB vorhanden sind, vielmehr
miilten wir schlieBen, dall die natiirlich vorhandene Empfinglichkeit des Orga-
nismus fir die Wirkung krebsbildender Reize auch ihrerseits durch #uBlere
Faktoren (Erndhrung, Klima, Bodenbeschaffenheit usw.) beeinflut werden
kann, so daf wir also auch die Méglichkeit hidtten, die Disposition oder an-
geborene Immunitdt beim Krebs durch solche rein #uBerlichen Momente zu
veréndern.

Dafiir kénnten 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
Wachstumsintensitit und der Metastasenbildung bei ihrem schon 6fters erwahnten
nach Syphilisimpfung in den Hoden entstandenen Kaninchencarcinom durch
Anderungen des Sonnenlichts und der Witterung. Das wechselnde Wetter im
Frihjahr und Herbst erhoht, die gleichmafige Warme des Sommers erniedrigt
die Bosartigkeit des Tumors durch die Wirkung auf die Allgemeinreaktion des
Organismus. De Coulon behauptet, daBl das Licht die Entwicklung von trans-
plantierten Méiusecarcinomen beeinfluit. Er setzte Sarkom- und Carcinom-
miuse in Kéifige, die mit elektrischem Licht erleuchtet waren, das durch ver-
schiedene gefirbte Gliaser gefiltert wurde. Bei Sarkomtieren sah er eine ver-
schiedene Beeinflussung des Tumors je nach der Wellenlinge der Lichtstrahlen.
Bei 4 500, 550, 650 und 720 pp trat eine Beschleunigung, bei 670, 600, 525 und
470 aber eine Hemmung des Tumorwachstums (Sarkom) ein. Bei epithelialen
Tumoren aber zeigt nur die Wellenlinge von 650 eine hemmende Wirkung,
alle tibrigen Teile des Spektrums beschleunigen das Carcinomwachstum. Das
sichtbare Lichtspektrum muf also in bezug auf seine Wirkung auf das Tumor-
wachstum in einzelne Streifen geteilt werden, die teils hemmen, teils férdern,
und zwar ungleich bei sarkomatésen und carcinomatdsen Tumoren. Schon frither
hat De Coulon behauptet, dafl das Sonnenlicht die Entwicklung von trans-
plantierten Mausetumoren begiinstigt. Weitere Untersuchungen zeigten ihm,
dal auch Spontantumoren in ihrer Entstehung von der Belichtung der Tiere
abhéingig sind. FEr hielt die Tiere in Kifigen teils im Dunklen, teils in hellster
Sonnenbeleuchtung (Zimmer gegen Siiden gelegen). In den stark belichteten
Zimmern beobachtete er 19% Spontantumoren, aber nur 1,6% bei den dunkel-
gehaltenen Tieren. Wenn er die Kifige aber tauschte, so trat bei den frither hell,
jetzt aber dunkel gehaltenen Tieren nur noch in 4% die Bildung von Spontan-
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tumoren ein, wihrend die frither 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 lafit sich vorlaufig noch nicht sagen, welche Schliisse wir aus solchen
Angaben ziehen sollen. Sie sind von besonderer Bedeutung, da wir bei den
Tumoren vielfach Zusammenhénge von Immunitétserscheinungen mit chemischen
und physikalischen kiinstlichen Eingriffen kennen gelernt haben, auf die wir
noch zuriickkommen werden. Ich glaube jedenfalls, dal die Ernahrungs-
versuche von Saiki und Rh. Erdmann, Haagen-Bérnstein 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 grofle Reihe von chemischen Mitteln bei Mé&usen ver-
abreicht, um eine Beeinflussung des Tumorwachstums herbeizufithren. 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. Um den Stoff-
wechsel der Tiere zu schiadigen, injizierte er ferner Urin, Harnstoff, Glykokoll,
Albumosen, Pepton usw. Dabei sah er nach Urin- oder Peptoninjektionen
hiufig eine Schadigung des Geschwulstwachstums. Joannovics berichtet iiber
das Verhalten von Tumoren in kiinstlich animisch gemachten Miusen be-
merkenswerte Beobachtungen. Er impfte 3 Serien von Méausen mit einem Tumor
von fast 100% Impfausbeute. Eine Gruppe wurde durch kleine Aderlidsse am
Schwanze animisch gemacht, der zweiten wurde durch Vergiftung mit Toluylen-
diamin eine kiinstliche toxische An&émie 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 Wochen nach der Impfung totete er die Kontrollen
und die durch Aderldasse kiinstlich andmischen M&iuse 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 &therisches Extrakt wurden
vereinigt, mit Aceton gefallt, um die Neutralfette und Fettsduren von den
Lipoiden zu trennen und alsdann im Trockenriickstand Aschebestimmungen
vorgenommen. Als Geamtresultat ergab sich, daf das Gesamtgewicht der
Tumoren der andmisch gemachten Miuse (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 Hilfte kleiner als bei den Kontrolltieren. Die Tumoren
der andmisch gemachten Miuse zeigten ferner eine bedeutende Zunahme des
Fettes auf Kosten der Trockensubstanz. Die Menge des Fettes betrug fast das
Doppelte gegeniiber den Kontrolltumoren (3,07% gegen 1,41%). In den Ge-
schwiilsten der anamisierten Tiere waren Nekrosen nur spérlich. Dieses Verhalten
spricht ebenso wie das geringe Gewicht der Tumoren bei den Versuchstieren
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fiir eine Retardierung und Hemmung des Geschwulstwachstums in animisierten
Tieren, womit nach Joannovics grwiesen ist, daB die Geschwiilste in ihrem
Wachstum von Stoffwechselinderungen des Organismus beeinfluBt werden.
Tadenuma konnte bei einem Hiihnertumor (Myxosarkom), der nur selten
Metastasen machte, durch kiinstlich herbeigefiihrte Andmie haufige Metastasen-
bildung, besonders im Magen, an den Stellen der Blutung, in Leber, Herz und
Mediastinum herbeifithren. Tadenuma und Okonogi fanden das gleiche bei
einem Miusecarcinom. Nach Blutverlusten zeigten sich in 53% Metastasen,
bei den Kontrollen nur 21,3%. Es wird also durch Blutverluste der Organismus
geschwicht 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 tdédliche 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 Stérungen auch auf
die Ernahrung des Tieres nicht ohne EinfluB sein kénnen. 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 beeinfluf3t.

g) Biochemische Grundlagen der Krebsdisposition.

Biochemische Verdnderungen ganz bestimmter Art und wohl charakterisiert
bilden nach E. Freund und G. Kaminer die Grundlage der Krebsdisposition.
Ihre zahlreichen Arbeiten iiber diesen Gegenstand fassen sie in ihrer Mono-
graphie ,,Biochemische Grundlagen der Disposition fiir Carcinom* zusammen.

Ihre Anschauungen gehen aus von der von ihnen gefundenen Tatsache, da3
Aufschwemmungen von Krebszellen durch normales Serum, dagegen nicht durch
Serum von Krebskranken aufgelést werden. Carcinomserum schiitzt sogar die
Krebszellen vor der Auflésung durch normales Serum. Diese Cytolyse der Krebs-
zellen durch normales Serum bildet nur scheinbar einen Gegensatz zu der Abder-
haldenschen Reaktion, bei der gerade Krebssubstanz nur vom Serum Krebs-
kranker abgebaut, vom Serum Gesunder aber nicht angegriffen wird. Freund
und Kaminer erkliren diesen Gegensatz so, daB Abderhalden gekochtes
Material, sie selbst aber Zellaufschwemmungen zur Reaktion verwenden. Wenn
sie ihre Zellaufschwemmungen abkochen, so wird dieses Material ebenfalls nur
von Krebsserum abgebaut, Normalserum a8t es intakt. Krebszellen und Sarkom-
zellen zeigen einige Unterschiede. Normalserum zerstért beide Arten von Tumor-
zellen. Krebsserum zerstort Sarkomzellen, dagegen nicht Krebszellen. Carcinom-
zellen binden besonders Zucker, Lecithin und Nuclein, Sarkomzellen dagegen be-
sonders Nuclein und Pepton. Freund und Kaminer haben dann die bei der Re-
aktion wirksamen Substanzen aus dem Serum und den Geweben isoliert. Die Tumor-
zellen zerstorende Substanz des Normalserums ist eine in Ather 16sliche zweibasische
geséttigte Fettsiure, eine Dicarbonséureverbindung von der Formel C,,H,,0,. Sie
ist also die Schutzsubstanz der normalen Zellen gegen die Tumorerkrankung. Da-
gegen ist diejenige Substanz des Krebsserums und des Krebsgewebes, welche die
Krebszellen vor der Zerstorung schiitzt, ein Nucleoglobulin mit speziellem Gehalt
an Kohlehydraten und einer ungesittigten Fettsiure, das sich aus der Euglobulin-
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fraktion durch kohlensaures Natrium isolieren 148t und sich durch einige Farb-
reaktionen vom normalen Euglobulin unterscheidet. Diese Substanz also ist die
Schutzsubstanz der Carcinomzellen. Thre Bildung bedeutet das, was wir
als Allgemeindisposition fiir den Krebs bezeichnen, um so mehr, als sie sich
auch nach der Radikaloperation eines Carcinoms selbst bei jahrelanger Rezidiv-
treiheit noch nachweisen 1iBt. Nunmehr suchten Freund und Kaminer die
Ursache der lokalen Disposition der Krebskrankheit aufzukliren. Es zeigte
sich, daf3 Extrakte normaler Gewebe sich wie Normalserum verhalten, also Krebs-
zellen auflosen. Extrakte aus Krebsgewebe und aus Organen, in denen sich ein
Krebs gebildet hat, zerstéren die Zellen aber nicht, schiitzen sie vielmehr vor der
lssenden Wirkung von Normalserum. In denjenigen Organen von Krebskranken,
die noch nicht Metastasen zeigen, also im Friihstadium der Erkrankung, ist die
krebszellenzerstérende Substanz noch nachweisbar, erst im Spétstadium der
Krankheit ist sie erloschen. :
Nunmehr wurden diejenigen Organe untersucht, die nach klinischer Erfahrung
Pradilektionsstellen fiir die Krebsentwicklung bilden, wie Ulcus cruris und
Ulcus ventriculi. Diese Stellen und besonders ihre entziindete Umgebung haben
ebenfalls das normale Vermégen der Krebszellenzerstérung verloren, unabhingig
davon, ob sich ein Krebs in ihnen entwickelt oder nicht. Sie haben also eine Pri-
disposition fiir den Krebs erworben. Auch durch carcinogene Reize, wie starke
Réntgenbehandlung und chronische Teerpinselung, Tabaksaft und RuB, 148t
sich diese Verinderung” des normalen Gewebes herbeifithren, also ebenfalls die
Pradisposition fiir die Krebsentwicklung kiinstlich schaffen, wihrend die Sarkom-
zellenzerstorung erhalten bleibt. Diese Verinderungen bilden also das, was wir
als die lokale Disposition fiir Krebs bezeichnen. Freund und Kaminer schliefen
aus allen diesen Feststellungen, dafl die normalen Gewebe und das normale Blut
durch das Vorhandensein einer dtherléslichen Fettsiure befihigt werden, Krebs-
zellen zu zerstéren. An Pridilektionsstellen des Krebses oder nach carcinogenen
Substanzen erlischt bei chronischer Reizung diese Fahigkeit durch zu starken
Verbrauch der zellzerstorenden Fettsiure. Die Krebszellenzerstérung durch die
normalen Korpersafte ist im Siuglingsblut 20 —25mal, bei Kindern von 1 bis
14 Jahren 4 —16 mal so groB als im Serum Erwachsener. Dagegen hat das Serum
von Greisen von 60 —70 Jahren eine sehr erheblich geringere Féahigkeit der Zell-
auflosung. Sie liegt an der unteren Grenze, das Serum darf iiberhaupt nicht
mehr verdiinnt werden, ohne daf} die Zellzerstérung leidet. So erklart sich die
relative Immunitat des Kindesalters und die gréflere Empfinglichkeit des héheren
Alters fiir den Krebs. Altersdisposition und Krebszellenzerstérungsvermogen
gehen parallel. Nach Nather und Orator lést das Serum von iiber 45 Jahre
alten Nichtkrebskranken in 789, Krebszellen nicht auf, verhilt sich also wie
das Serum von Krebskranken. Auch sie betrachten das cytolytische Vermdgen
des Blutserums als den Ausdruck einer Altersdisposition. Dieses Verhalten beruht
auf den Produktionsverhiltnissen der Normalsiure, welche die Krebszellen
zerstort. Sie héngt mit der Thymusdriise eng zusammen. Die verminderte
Erzeugung der Normalsdure durch die Thymusdriise im héheren Alter schafft
erst die Altersdisposition. Hier sei auf die fritheren Ausfiihrungen iiber die
Bedeutung der Thymusdriise hingewiesen. Nach Freund und Morgenstern
steigert die Injektion von Thymusextrakt die Normalsiurebildung im Orga-



Biochemische Grundlagen der Krebsdisposition. 143

nismus. Am stérksten 16sen die Extrakte von Thymusdriisen gesunder Menschen,
wahrend Thymusextrakte von Krebskranken Krebszellen tiberhaupt nicht 16sen.
Auch bei jungen Hunden zeigt sich nach Exstirpation der Thymusdriise ein
herabgesetztes Losungsvermégen fiir Krebszellen.

Weitere Untersuchungen von Freund und Kaminer gelten der Entstehung
der Substanz, welche die Carcinomzelle vor der Zerstérung durch das Serum
schiitzt. Sie wird im Darm von Krebskranken gebildet und geht hier aus der-
selben Substanz hervor, aus der sich bei gesunden Menschen die krebszellenzer-
stérende Substanz des normalen Serums bildet. Das Filtrat des Darminhalts
von Krebskranken aller Art, gleichgiiltig wo der Tumor sitzt, gibt mit dem Extrakt
der Geschwulst eine Triibung, wihrend die Filtrate gesunder Menschen diese
Tribung vermissen lassen. Es entsteht im Darm von Individuen mit Krebs-
disposition im Gegensatz zu Normalen aus Palmitin nicht eine gesittigte Di-
carbonsgure, welche als Schutz gegen die krebsige Umwandlung normaler Kérper-
zellen dient, sondern eine ungesiittigte Fettsiure, welche in den Korpersaften sich
mit Euglobulin- und Kohlehydraten zu der Nucleoglobulinsubstanz verbindet,
welche die Carcinomzellen vor der Zerstérung durch das normale Serum schiitzt
und so die Ursache der Krebsbildung wird.

Eine interessante Erginzung erfahren diese Experimente von Freund und
Kaminer durch Kulturversuche, welche ein Licht werfen auf die Entstehung
von Krebs durch Réntgen- und Radiumstrahlen. Sie sind von J.C. Mottram
mitgeteilt worden und beweisen nach diesem Autor, daf im Gewebe Erwachsener
Stoffe vorhanden sind, die wachstumshemmende Eigenschaften haben.

Bei Kulturen von Nierenzellen und Zusatz von Nierenextrakt alter Tiere
zeigte sich deutlich eine Wachstumshemmung auf die Nierenzellen, wéhrend
der Zusatz eines Extrakts des Flexner-Joblingschen Rattentumors ohne Einflufl
blieb. Setzte er aber einen Nierenextrakt hinzu, der vorher im Eisschrank mit
Radium bestrahlt worden war, so trat lebhaftes Wachstum der Nierenzellen ein,
wihrend der unbestrahlte Extrakt die Kulturen hemmte. Also, so schlieBt
Mottram, wird durch Bestrahlung mit Radium der wachstumshemmende
Faktor normaler erwachsener Nierenextrakte zerstort. Fir das Krebsproblem
folgert er daraus eine Zerstérung von wachstumshemmenden Faktoren normaler
Gewebe und insbesondere fiir die durch Radium und Réntgen hervorgerufenen
malignen Tumoren die Aufhebung des Gleichgewichts zwischen natiirlicher
Wachstumstendenz der Zellen und den ihnen innewohnenden hemmenden
Faktoren durch die Bestrahlung. Die Beziehungen dieser Anschauungen iiber
das Zustandekommen der Krebsbildung zu den Arbeiten von Freund und
Kaminer und zu den Ansichten von Burrows erscheinen sehr bedeu-
tungsvoll. Aber es ist auffillig, daBl die so exakten und eindeutigen chemi-
schen Arbeiten von Freund und Kaminer bisher von keiner Seite nach-
gepriift worden sind. Wiirden diese Nachpriifungen eine Bestitigung der
Arbeiten der Wiener Autoren ergeben, so hétten wir allerdings in ihnen
eine sehr beachtenswerte Erklirung fir das zu sehen, was wir Disposition
der Krebskrankheit nennen. Wir haben hier Beziehungen von Alters-
disposition zur endokrinen Stérung (Thymusdriise), und auch Ernahrung und
Stoffwechsel werden in diesen Komplex hineinbezogen (Darminhalt!). Eine
Wiirdigung 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 Vorgénge die
Grundlage der Geschwulstdisposition bilden, und zwar in erster Linie der
Nucleoproteidstoffwechsel als Folge von Stoffwechselvorgingen der Zellkerne.
Jeder Organismus und jedes Zell- und Organsystem baut Nucleoproteide auf.
Dabei zeigen sich jedoch im einzelnen Unterschiede. Méinner zeigen sich z. B.
in dieser Fahigkeit gegeniiber Frauen iiberlegen, Lymphdriisen, Leber, Knochen,
Uterus und Mamma verbrauchen mehr Bausteine fiir 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 Méanner
haufiger als Frauen, abgesehen von den Genitalcarcinomen, und Metastasen
wachsen viel eher in Organen mit grofier Fahigkeit zum Aufbau von Nucleo
proteiden. Mit zunehmendem Alter wird der Nucleoproteidstoffwechsel stiarker
und diese Anreicherung des Organismus an Nucleoproteiden ist die Folge des
Erloschens der Keimdriisentiitigkeit. Sie iibt einen wachstumsauslésenden
Reiz auf einzelne Zellgruppen aus, wobei noch lokale &ullere Reize (exogene
Faktoren) eine Rolle spielen. Den ,,Status nucleohyperplasticus“ als kon-
stitutionelle Grundlage der malignen Tumoren folgert Grébly aus Unter-
suchungen iiber den Phosphorquotienten des Blutes, der im Verhiltnis von

mg P,0; in 10 cem Blut
Zahl der roten Blutkorperchen
2,56—2,9, das ist sehr erheblich mehr als bei Krebskranken. Bei einem Phos-
phorquotienten von mehr als 3,17 soll es sich immer um Tumorkranke handeln.
Allerdings sind diese Angaben von Grébly bisher unbestatigt geblieben.

Nach Hirschfeld und Klinger entstehen die malignen Tumoren aus neu
aufgebautem Eiweill und es gelten fiir sie dieselben Gesetze, welche die Eiweil3-
synthese auch sonst im Organismus beeinflussen. Mit zunehmendem Alter werden
fiir den Aufbau von Eiweill besonders giinstige Bedingungen geschaffen. So nimmt
im Alter die Membrandurchlassigkeit der Zellen ab, wodurch einerseits eine ver-
minderte Ausscheidung von Eiweibauprodukten, andererseits eine Abnahme der
Synthese in den meisten Korperzellen bedingt ist. Als Folge dieser Zustéinde
ergibt sich ein mangelnder Abflufl der mit der Nahrung aufgenommenen Zell-
bausteine. Hinzu kommt das Absinken der Tatigkeit der Driisen, welche den
Stoffwechsel und besonders den Eiweilumsatz steigern. Es kommt also durch
alle diese Momente zu einer Verlangsamung des Eiweiistoffwechsels und zu
einer Art von Stauung von EiweiBspaltstiickchen im Blutplasma, die eine be-
sonders reichliche Erndhrung solcher Zellen gewihrleistet, welche eine erhohte
Wachstumsenergie zeigen, z. B. Zellen bei chronisch-entziindlichen Prozessen,
die eine besonders intensive Teilung und Vermehrung aufweisen und dadurch
zu besser permeablen Membranen gelangen. Es wurde nun zur Prifung dieser
Anschauungen von Hirschfeld und Klinger das proteolytische Abbauvermogen
von Krebsserum und normalem Serum gepriift. Bei den sicher klinisch Krebs-
freien war es in 229, herabgesetzt. Bei den sicher Krebskranken hatten 689,
ein starkes, 13%, ein miBig herabgesetztes Abbauvermégen. 199 verhielten sich
normal. Der Befund eines verminderten Abbauvermdégens bei !/; von sicher krebs-

gegeben ist. Er betrigt bei normalen Menschen
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freien Kranken beweist ihnen, daB diese Eigenschaft nicht Folge, sondern eine
der Ursachen der Tumorentstehung ist und als Ausdruck der Disposition fiir den
Krebs angesehen werden darf. Merkwiirdig ist allerdings, daB jugendliche In-
dividuen eine sehr erhebliche Herabsetzung des Abbauvermégens 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 der Oberflichenspannung der Gewebsséifte sieht endlich
E. Bauer das konstitutionelle Moment der Krebsbildung. Sie fithrt zu einer
Isolation und Beschleunigung der Zellteilung, welche die notwendige Be-
dingung der Carcinomentwicklung ist. Auch F. Blumenthal weist auf die Be-
deutung dieser Anschauungen von E. Bauer hin und hilt auch seinerseits die
Erniedrigung der Oberflichenspannung fiir die erste Bedingung der Entwicklung
und des Wachstums der Tumoren. Nach Bauer und Lasnitzki ist sie auch fiir
die Metastasenbildung von wesentlicher Bedeutung. Fiir die &tiologische Be-
deutung der Oberflichenspannung bei der Entstehung maligner Tumoren
sprechen auch die Arbeiten von Waterman, Kargan und Salowiew.
Arakawa fand in den Extrakten bosartiger Tumoren eine Herabsetzung der
Oberflachenspannung parallel dem Grade der Malignitit.

Neue Untersuchungen von Waterman kniipfen an die Freund-Kaminer-
schen Feststellungen an, welche im Serum des Normalen eine die Carcinomzellen
zerstorende Substanz festgestellt haben, die in dem Serum Krebskranker fehlt.
Waterman bestitigt diese Angaben und hilt ebenfalls das Verschwinden der die
Krebszellen l6senden Substanz fiir den Ausdruck der Disposition zur Krebs-
bildung. Er stellte weiter fest, daB die in der normalen Msusehaut nachweis-
bare, die Krebszellen losende Substanz nach der Teerpinselung geringer wird
und nach Beginn der Teerkrebsbildung ganz verschwindet. Der cytolytische
Extrakt der normalen Haut wird durch dosierte Bestrahlung in vitro zuerst
vermindert, nach lingerer Bestrahlung aber wieder reaktiviert. Waterman
gelang alsdann die Isolierung dieser die Krebszellen losenden Substanz. Sie
wird zum groBten Teil in den Lymphdriisen gebildet, ferner in Milz und Thymus,
so daB also Waterman zu dem Schluf kommt, daBl diese cytolytische Sub-
stanz ein Produkt des reticulo-endothelialen Systems ist, eine Art von Hormon,
welches die Gesetze der Zellregeneration regelt. Seine Verminderung oder
Zerstérung durch irgendwelche &uBeren Faktoren schafft die Disposition fiir
die Entstehung des Carcinoms. Wihrend aber Freund-Kaminer den Ort
der Bildung dieser Substanz in den Darm' verlegen, 148t Waterman sie in dem
reticulo-endothelialen Zellsystem entstehen. Es wird sich zeigen miissen, ob
diese Angaben von Waterman der Nachpriifung standhalten. DaB im Serum
der Normalen eine die Krebszellen zerstérende Substanz vorhanden ist, ist
auch nach Peracchia sicher. Ihr Verschwinden im Alter ist der organische
Ausdruck der Geschwulstdisposition. Er beobachtet ihren Mangel im Serum
auch nach Entfernung des Tumors und ihre Verstirkung durch kleine Réntgen-
dosen.

Endlich seien die Anschauungen von Burrows und Yorstad iiber die bio-
chemischen Grundlagen der Krebsdisposition wiedergegeben. Burrows fand in
Gewebskulturen zwei Substanzen, 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 Oberflachen-
spannung der Zelle zustande, die Zelle gewinnt die Fahigkeit, in gréBere Protein-
massen oder Fetttropfen hineinzuwandern. Wenn nun Teer z. B. in ein Gewebe
injiziert wird, so 16st sich die Ergusia in ihm und zieht monocytire Zellen aus
der intercelluliren Substanz an. Dadurch bildet sich eine dichte Zellanhaufung
im Teertropfen, und in dieser Zellanhdufung 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 aufgehduft und diffundiert leicht in das Plasma der Gewebskultur. Mit
steigender Archusiakonzentration erlangt die Zelle zuerst aktive Fortbewegung,
dann Wachstum und schlieBlich kommt es zur Autolyse. Die Archusia bildet
sich nur bei Gegenwart von Sauerstoff aus noch unbekannten Néhrstoffen. Sie
kann zur Wachstumsforderung gespeichert werden nur in dichten Zellanhdufungen
mit herabgesetzter Blutzirkulation, welche, wie schon erwahnt, durch die Tatig-
keit der Ergusia hervorgerufen werden. Wenn nun alle Energien der Zelle ledig-
lich zum Wachstum verwendet werden, dann wird ihre Wachstumstendenz
schlieBlich so gro, daB sie alle anderen Zellen schnell iiberwuchert und so
schlieBlich zum schrankenlosen Wachstum (Krebszellen) fithrt. Die Krebszelle
zeigt also die Eigenschaft gesteigerter Vermehrung auf Kosten aller iibrigen
Funkticnen, und diese Aktivitit ist abhidngig 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 ab.
Das Vitamin B verhilt sich gleich der Archusia, wihrend mit der Abnahme
des Vitamin B mit steigendem Alter des Embryo zugleich das Vitamin A (Ergusia)
zunimmt. Krebsgewebe hat kein Vitamin A, aber grofle Mengen von Vitamin B.
Es ist also nach Burrows der Krebs das Resultat eines gestorten Gleichgewichts
von Vitamin A und Vitamin B infolge von Vorgingen, welche zu einer Ent-
fernung des Vitamin A und Vermehrung des Vitamin B fithren. Haagen for-
muliert die Theorie von Burrows und Yorstad so: Eine aus ihrem normalen
Gewebsverband geloste Zellansammlung wird infolge ungeniigender Gefif3-
versorgung mangelhaft erndhrt. Unter der Einwirkung carcinogener Substanzen
(Teer, Tumorfiltrate usw.) verschwindet das wachstumshemmende Vitamin A,
die Ergusia, wihrend das antagonistische wachstumsférdernde Vitamin B, die
Archusia, die Oberhand gewinnt. Es 148t 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 vorldufig nur von ,,wachstums-
hemmenden‘ und ,,wachstumsférdernden® Vitaminen sprechen. So wire also
das Carcinom eine Folge von Stoffwechselstérungen, besonders im Vitaminstoff-
wechsel.

An dieser Stelle wiren nun die Arbeiten von O. Warburg und seinen
Schiilern zu besprechen, welche dem Kohlehydratstoffwechsel im Organismus die
primére -und entscheidende Rolle bei der Entstehung des Carcinoms zuschreiben,
withrend Burrows und Yorstad glauben, daB der Vitamin B-UberschuB 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 Gérung in den Zellen findet, die War-
burg entdeckt hat. Warburg fat 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, dafl die Garung des Carcinoms 10mal
so stark ist als die Gérung der Gewebe, aus denen sie entstehen. In diesen aber
ist sie verdeckt durch die Sauerstoffatmung. Er lehnt es aber ab, dafl die ver-
stirkte Gérung in den Krebszellen eine neu erworbene Eigenschaft ist, die
vorher nicht vorhanden war, oder daB sich die Gérung durch irgendwelche
Einfliisse energieliefernder Reaktionen in so hohem Grade beschleunigen lieBe.
Es bleibt nur anzunehmen, daB die Zellen der Ursprungsgewebe verschieden
stark giren, einige sehr stark, die Hauptmenge aber nur schwach. Experimentell
lieB sich zeigen, daB junges wachsendes Gewebe stirker girt als ruhende,
nicht mehr wachsende Zellen, und die gréBte Girung 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 Negelein 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 girenden
Korperzellen sich ableiten lassen, erklart es, dafl das Carcinom wichst und gért.
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 Gérung entstandene Milchsidure wieder durch Atmung zum Verschwinden
zu bringen; sie ist also unfihig, die Gérung zu verdecken, denn ihre Atmung
ist geschiadigt. Diese Schiadigung der Atmung laBt sich elektiv im Experiment
bei embryonalen Zellen hervorrufen, ohne dalBl gleichzeitig ihre Géarung ge-
schidigt wird. Allgemein hat sich gezeigt, dall die Atmung von Zellen emp-
findlicher ist als ihre Garung. Es koénnen also die allerverschiedensten Schéadi-
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. erkliren, welche durch Zusatz
von mancherlei chemischen Substanzen (Arsen, Teer) stark girende embryo-
nale Zellen in Tumorzellen umwandelten. DaB im Kérper wie in vitro nicht jede
Schidigung Carcinom erzeugt, liegt nur daran, daf durch Schidigung der
Atmung meist die Zelle abgetotet wird.

Warburg, Posener und Negelein glauben also, dafl unter den Zellen der
erwachsenen Gewebe die Glykolyse ungleich verteilt ist. Einige Zellen besitzen
die starke glykolytische Fiahigkeit 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, wihrend
die glykolytisch wirksamen Zellen weiterleben. Diese weiterlebenden und auf
Kosten der Spaltungsenergie wachsenden Zellen werden bei chronisch fort-

10*
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wirkendem Sauerstoffmangel zu Geweben, welche an glykolytischer Wirksamkeit
den embryonalen Zellen gleichen. Im Gegensatz zu diesen aber wachsen sie
unter Sauerstoffmangel, d.h. also sie zeigen das Verhalten von Tumorzellen.
Die Tumgren entstehen demnach nicht aus versprengten embryonalen Keimen,
sondern gus 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 Kérperzellen sowie in dem
Umstand, daf3 diese Komponente gegen Schidigungen widerstandsfihiger ist
als die Atmung. Alle Schiddigungen, welchen der Korper unterworfen ist, ziichten
daher die anaerobe Komponente aus dem normalen Zustande heraus und
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 zusammengefalt, daBl dazu zwei Faktoren notig sind, ein-
mal der lokale Reiz, dann aber auch bestimmte Lebensbedingungen der Sifte
und Gewebe. In vitro lafit sich nach Carrel durch Teer z. B. eine Umstimmung
von normalen Zellen zu malignen nicht erreichen. Nur wenn wir den Teer
Hiihnern einspritzen, kénnen wir neben den o¢rtlichen Reizwirkungen auf die
Zellen die Verinderung 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 wachstumsférdernden und hemmenden
Substanzen. Erstere finden sich im Embryonalextrakt; sie wirken verjiingend
auf Bindegewebe und Epithel, weshalb beide unbegrenzt weiterwachsen kénnen.
Hitze zerstért diese Substanzen, sie gehen nicht durch Chamberlandfilter, ver-
lieren bei Korpertemperatur rasch ihre Aktivitit 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 #lterer
Individuen, hemmt das Zellwachstum. Diese Eigenschaft wird hervorgerufen
durch antagonistische Wirkung zweier Substanzgruppen, eines Globulinkomplexes,
der das Wachstum fordert und von Albuminen, welche hitzebestéindig 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 fir die Synthese des Protoplasmas von
Epithel und Bindegewebe, 2. vom wachstumshemmenden Vermégen des Serums,
3. von der Unbesténdigkeit der wachstumsférdernden Substanzen in der Korper-
fliissigkeit. Wahrend die hemmenden Substanzen des Serums sehr bestindig
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 Kérper vor der Tumorbildung. Die Sarkomzelle ver-
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mehrt sich auch im Serum FErwachsener. Sie enthalt Substanzen der Zell-
vermehrung analog den embryonalen ,,Trephonen®, dringt in die Nachbar-
gewebe ein, zerstort sie und schopft aus ihnen neuen Néhrstoff 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, seidahingestellt, zumal eine ihrer Voraussetzungen, daff nim-
lich Zellen in vitro durch Teer nicht maligne gemacht werden koénnen, nicht
richtig ist, wie neuere Experimente beweisen.

h) Die Immunititserscheinungen bei malignen Geschwiilsten.

Unsere klinischen und experimentellen Erfahrungen lehren uns, daB die
iiberwiegende Zahl der Individuen nicht an bésartigen Geschwiilsten erkrankt.
Sie zeigen also, wie wir uns in Analogie mit den aus der Klinik der Infektionskrank-
heiten entnommenen Begriffen ausdriicken, eine angeborene Immunitat gegen
maligne Geschwiilste. Nun hat Jense n schon in seinen ersten Arbeiten berichtet,
dal3 Méuse, die er mit einem Carcinom impfte, das nicht anging oder das sich wieder
zuriickbildete, gegen eine 2. Impfung sich gewshnlich refraktir zeigen, dafl es
also auch eine erworbene Immunitit gegen den Krebs geben muB. Den
Beweis fir die Richtigkeit dieser Anschauung haben Ehrlich-Apolant er-
bracht. Sie wiesen nach, daBl 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, wihrend die nicht vorgeimpften Kontrolltiere bis zu 1009,
eine Geschwulsthildung erkennen lassen. Somit war also erwiesen, daB sich eine
erworbene Immunitat gegen maligne Geschwiilste kiinstlich her-
vorrufen 14Bt. Diese Tatsache haben alle spateren Arbeiten durchaus bestétigt
(Bashford, v. Gierke, Lewin, Uhlenhuth usw.). Demgegeniiber stehen
die Beobachtungen von Nather und Schnitzler, welche diese Immunitét
verneinen, vereinzelt da. Wood hat die spontane Riickbildung von Tier-
und Menschengeschwiilsten nicht als Immunititsvorgang deuten wollen. Sie
sei etwas ganz anderes als die Spontanheilung transplantierter Tumoren. Wog-
lom bemerkt, dall die Spontanheilung von Impftumoren in einer priméren
Immunitéat der geimpften Tiere begriindet sei, da z.B. beim Jensensarkom
auch eine zweite Impfung erfolglos bleibt.

Es ist nun immer betont worden, daB angeborene und erworbene Tumor-
resistenz durchaus nicht gleichzusetzen sind. In der Tat 148t sich einwenden, daB3,
wenn nach der Impfung von Tumorzellen auf ein gesundes Tier eine Geschwulst-
entwicklung ausbleibt, daraus noch nicht auf das Bestehen einer angeborenen
Tumorimmunitét geschlossen werden darf. Es wird ja dabei Zellmaterial in
einen Organismus gebracht, das hier zum Teil resorbiert wird und durch diese
Resorption werden Reaktionen ausgelost, welche das Anwachsen der nicht re-
sorbierten Zellen verhindern und sie schlieBlich vernichten kénnen. Es wird
also eine Immunitét durch die Impfung selbst erworben, die in ihrem Wesen ganz
verschieden sein kénnte von der Immunitédt, 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
beschiftigen. 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 Loeb angestellt. Er hat einen
Rattentumor radikal operiert und ihn wieder demselben Tier implantiert. Der
Tumor wuchs hier weiter, wihrend 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, dafl von 4 an
Spontantumoren erkrankten M&usen 2 mit ihrem eigenen exstirpierten Tumor
wieder geimpft werden konnten. Dagegen gelang es ihnen bei 6 anderen Méusen
mit Spontantumoren nur einmal, bei 325 Normalméusen nur achtmal, damit
einen positiven Impferfolg zu erzielen. Auch Apolant sah, dal mnach
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 tibertragen. Freilich miissen die Resultate lingere Zeit abgewartet
werden, da der Erfolg der Impfung sich erst nach 5—7 Wochen einstellt. Die-
selben Tumoren wurden nun auf Miuse 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 zunichst, dal 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 Ungefiahrlichkeit der Tumorzellen fiir andere Individuen klar auf der
Hand liegt. Ich méchte 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 M&use
mit Spontantumoren in gleicher Weise auf die Impfung neuer Tumoren reagieren
wie normale Tiere. Es hat sich dabei herausgestellt, dafl Krebsm#use implantierte
Geschwiilste auf demselben Wege zur Absorption bringen kénnen wie Normal-
miuse. Miuse mit Spontantumoren lassen sich auf alle dieselben Methoden
gegen neu implantierte Tumoren immunisieren, wie wir sie bei normalen Tieren
kennen. Diese Methoden sind aber véllig unwirksam gegen die Reinokulation
des Spontantumors.

Alle solche Versuche zeigen also, daBl die Immunitétsvorginge bei der Krebs-
krankheit ein sehr differentes Phinomen darstellen, das bei spontanen und
iiberimpften Tumoren etwas anderes bedeuten koénnte.

Dafiir spricht auch die vor 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 Immunitidt ist durchaus nicht notwendig.
Es koénnte sich sehr wohl um den gleichen Vorgang handeln, wenn wir nim-
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lich 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-
schaften gewinnen, welche den normalen Korperzellen fehlen. Damit werden
sie zu Zellen, die fiir den Organismus fremd geworden sind und gegen die im
Organismus infolgedessen dauernd Abwehrreaktionen ausgelost werden mit
dem Ziele, diese ,fremden neuartigen Zellen zu vernichten, geradeso wie
der Korper sich gegen andere fremdartige Zellindividuen (Bakterien, Protozoen)
und gegen Fremdkérper tiberhaupt zur Wehr setzt. Es ist der Vorgang der
Zellumbildung zur malignen Zelle selbst noch nicht gleichbedeutend mit der
Entstehung einer malignen Geschwulst. Vielmehr ist es sehr wahrscheinlich,
dall dieser Prozel der malignen Zellentartung dauernd und bei jedem In-
dividuum in gleicher Weise und in gleicher Haufigkeit sich abspielt, hervor-
gerufen durch chronische Reizungsvorginge mannigfachster Art, sei es durch
endogene, sei es durch exogene Reizfaktoren.

Es kann sich dieser Vorgang auf wenige Zellen beschrinken, so dal er iiber-
haupt dem Nachweis sich entzieht, er kann aber auch schon groBere Zellgruppen
betreffen; und die Tatsache, daB wir in zahlreichen Organen atypische Epithel-
wucherungen mit infiltrativem Wachstum antreffen (Lubarsch, Robert
Meyer u. a.) spricht sehr dafiir, dal} solche Vorgénge dauernd stattfinden
und dal alle diese atypischen Zellwucherungen tatséchlich schon die
ersten morphologisch erkennbaren Anfinge 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 Méglichkeit der Krebserkennung schon in diesem frithesten Stadium
schaffen. Die meisten dieser dauernd sich bildenden Zellkomplexe mit
neuen biologischen Eigenschaften werden durch die gegen sie gerichteten Ab-
wehrreaktionen des Xorpers wieder vernichtet oder sie bleiben doch nur
lokalisierte Vorginge von mehr oder minder grofier Ausdehnung, die klinisch
nicht ausreichen, sie als Krebserkrankung zu bezeichnen. In der Beschréan-
kung der Entwicklungsmdoglichkeiten solcher primérer Zellherde
oder in ihrer vollkommenen Vernichtung durch die von ihnen
ausgelésten Abwehrreaktionen liegt das Wesen der angeborenen
Krebsimmunitit. Sie unterscheidet sich dann also in nichts von der er-
worbenen Krebsimmunitit. Hier bringen wir fertige Krebszellen in einen
gesunden Organismus. Dieser reagiert darauf mit Abwehrreaktionen, die ent-
weder ausreichend sind, den fremden Eindringling zu zerstéren oder wenn sie
dazu nicht ausreichen, den weiteren Prozef der malignen Geschwulst-
entwicklung mit allen ihren klinischen Folgen ungehindert sich entfalten
lassen. Diese erworbene Immunitit kann sich natiirlich einmal erschdpfen
und dann kann es auch zu spontanen Tumorbildungen kommen, denen
der Korper schutzlos gegeniibersteht. Fiir die Richtigkeit dieser Vorstellungen
spricht das Verhalten des Organismus nach der Verschleppung von malignen
Zellen aus dem primiren 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 Korpers wieder vernichtet, die zwar nicht aus-
reichen, den primiren Herd zu beseitigen, wohl aber noch imstande sind, die
Bildung. neuer Geschwiilste aus den iiber den ganzen Korper durch den Sifte-
strom verschleppten kleinen und kleinsten malignen Zellgruppen zu verhindern.
Erst wenn der Widerstand des Kérpers gebrochen ist, kommt es zur Ausbildung
makroskopisch nachweisbarer metastatischer Tumoren. Nur so 148t sich die
klinische Erfahrung deuten, daf nach der Exstirpation von malignen Tumoren
im frithesten Stadium der Erkennung schon kurze Zeit nach der Operation
massenhafte Metastasen in den Organen auftreten, wihrend 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-
gelost werden, sobald sich in ihm primér maligne Zellen infolge von Reizvor-
gangen mannigfacher Art an dieser oder jener Stelle gebildet haben.

So aufgefalit wiren angeborene und erworbene Immunitit letzten Endes
gleichartige Prozesse, die in ihrem Wesen durchaus jenen Immunitatsvorgingen
ahnlich sind, welche wir bei allen durch Mikroorganismen hervorgerufenen
Krankheiten beobachten koénnen. In der Tat hat ja auch Kuczynski fest-
gestellt, dafl bei der Abwehr von Infektionsprozessen und bei dem Nichtangehen
von Impftumoren gleiche anatomische Verinderungen sowohl lokal an der Stelle
der Impfung, wie vor allem auch in der Milz und im Blute sich abspielen. Alle
diese Verédnderungen sind mit den cytolytischen Leistungen des Organismus ver-
kniipft, treten also bei allen Vorgéingen im Kérper auf, die dem Schutz und der
Abwebr des Organismus gegen Krankheitserreger dienen. Auch Lumsden
glaubt, dall es zum Zustandekommen der angeborenen oder natiirlichen Resistenz
geniigt, wenn nur einige wenige Tumorzellen zugrunde gehen und ihr auto-
lysierter Inhalt resorbiert wird. Dadurch wird der Organismus aktiv immunisiert
und vermag nun den Tumor zu vernichten.

ODb es zur Bildung einer malignen Geschwulst kommt, héngt zunéchst 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 grof3. Wir kennen Tumoren, z. B. die hamorrhagischen Mausecarcinome,
die sich nur schlecht verimpfen lassen, wihrend andere maligne Geschwiilste
ohne Schwierigkeit transplantabel sind. Wir miissen annehmen, daf3 diese Diffe-
renzen der Zellvirulenz schon bei ihrem ersten Entstehen im Koérper von aus-
schlaggebender Bedeutung fiir ihr weiteres Verhalten im Organismus sind. Wir
kennen ja auch beim Menschen maligne Tumoren, die viele Jahre als lokales Leiden
bestehen, aullerordentlich langsam wachsen und gar keine Metastasen oder
Rezidive machen, wiahrend andere von vornherein von erstaunlicher Bosartigkeit
sind. In der Transplantabilitit der Tumoren der Tiere haben wir offenbar ein Maf}
des Bosartigkeitsgrades zu erblicken, dessen Beurteilung beim Menschen uns durch
die klinische Entwicklung der Krankheit erst erméglicht 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 der Ubertragbarkeit des mensch-
lichem Caicinoms auf andere Individuen herzlich wenig. Ich wundere mich, daf}
Kurtzahn aus diesem Experiment so weitgehende Folgerungen zieht. Bei
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Ubertragungen eines primiren Tumors auf sehr viele Tiere sehen wir doch oft
nur ganz einzelne Tiere erkranken, selbst wenn der Tumor sich dabei an sich
als transplantabel erweist. Es bediirfte, um beim Menschen Vergleiche zu er-
moglichen, der Ubertragung von vielen Hunderten von Tumoren auf zahlreiche
gesunde Individuen, um irgendwelche Schlufifolgerungen von allgemeiner Giiltig-
keit zuzulassen. -

Bei den Ubertragungsversuchen von Tiertumoren kénnen wir weiter fest-
stellen, daB die Virulenz der Tumorzellen keine konstante GrofBe ist. Sie 148t sich
kiinstlich steigern oder schwichen. So hat sich gezeigt, daff durch Tierpassage
die Virulenz der Tumorzellen gréfier wird, eine Tatsache, die jeder kennt, der mit
Tiertumoren gearbeitet. hat.
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