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2. Experimentelle Karzinomstudien an lich betonen — ausschliesSlich um Versuche an
Miusen. I'ieren, speziell an kieinen Tieren, die direkt auf die

\us dem Zyklus von Vortrdgen uber Grenzgebiete in der '}l"l‘.\ls nicht ubertragen ‘.‘erde.n l\onn’en: V\.‘enn
Medizin®, veranstaltet vom Zentrulkomitee fiir das iretliche ich trotzdem es wage, 1n diesem Kreise iber
Forthildungswesen in Preufien. - Winter<emester 1905/006.} solche Versuche 7zu sprechen, SO entspringt dies

Von
Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Ehrlich in Frankfurt a. M.

Hochverehrte Anwesende! Wenn ich in einem
Vortragszyklus, welcher hauptsichlich den Inter-
essen der praktischen Medizin gewidmet sein soll,
es unternchme, ein rein theoretisches Kapitel zu
behandeln, so bedarf dies ciner Entschuldigung
und Erklarung. Ich will zundchst auch nicht ver-
hehlen, dag, als ich jlingst meinen Flan, an dieser
Stelle iiber Experimente an Miusetumoren zu
sprechen, erwog, mir von verschiedenen Seiten
das Bedenkliche dieser Absicht nahegelegt, und
ich besonders darauf aufmerksam gemacht wurde,
da in dem Gros der irztlichen Kreise gerade
dieses Thema wegen des anscheinenden Mif3-
erfolges der experimentellen Forschung auf groles
Interesse und groBlen .\nteil nicht rechnen
konne. Kein Sachkenner wird die Berechtigung
des Einwandes in Abrede stellen konnen, da$
trotz der intensiven Arbeit der letzten Jahre, an
der sich die besten Krafte beteiligt haben, trotz
der nicht geringen Zahl der bestehenden Forschungs-
stitten eine gewisse Stagnation eingetreten ist,
und daB es weder auf histologischem noch bio-
logischem Gebiete gelungen ist, in den Haupt-
fragen einen wirklich entscheidenden Schritt vor-
wirts zu kommen., Der Grund dieses langsamen
Fortschrittes liegt einerseits in der ganz aufler-
ordentlichen Schwierigkeit des Themas und in
der hicrmit im Zusammenhange stehenden aus-
schlieBlichen Begrenzung der I'ragestellung. [Iiir
jeden Forscher, der doch am liebsten aparte Wege
geht, war es etwas entmutigend, tiberall — auch
von Laien - stets nur die drei Fragen zu horen:
Ist der Krebs ansteckend: Ist der Erreger ent-
deckt! Ist das Heilserum erfunden’ Nun ist es
ja im Prinzip sicher das Dbeste, moglichst dirckt
auf das Ziel loszusteuern — aber nicht immer ist
das moglich, nicht immer liBt sich der Stier bei
den Hornern packen, und in solchen Fillen ist es
hiufig das niitzlichste, unbefangen und ohne jede
vorgefaBte Meinung ein mdoglichst reiches Tat-
sachenmaterial zu sammeln, um so eine Dreite
Basis fiir die SchluBifolgerungen zu gewinnen.

Uber die Schwierigkeiten, welche der Aus-
fihrung dieser Absicht begegneten, will ich
nicht sprechen und hier nur bemerken, dall es
mir im Laufe der Jahre und durch die Hilfe
meiner bewihrten Mitarbeiter gelungen ist, schlief3-
lich ein wenig weiter zu kommen und einen Ein-
blick in den Mechanismus bestimmter Immunitats-
vorginge zu gewinnen, der vielleicht fir die thera-
peutische Behandlung des Krebsproblems spiter
von Bedeutung werden kann. Zurzeit handelt es
sich aber — und ich mochte das ganz ausdriick-

der Uberzeugung, daB dic Richtung der experi-
mentellen Therapie iiberhaupt unseren Arztestand
tief beriihrt. Nachdem die praktische Heilkunde
Jahrhunderte, Jahrtausende in den Banden der
Empirie gelegen hat, nachdem die Pharmakologie
sich wesentlich mit symptomatischen Arznei-
wirkungen befafit hat, ist in den letzten beiden
Jahrzehnten in der Auffassung des Heilproblems
ein vollkommener und verheifungsvoller Um-
schwung eingetreten. Der Zweck der experi-
mentellen Therapie ist es, kiinstlich Krankheiten
bei Tieren zu erzeugen und diese dann in spezi-
fischer Weise der Heilung zuzufiihren.

Zunichst scheint diese Richtung, wenn ich
von der durch Brown-Séquard inaugurierten
und in der Behandlung des Myxédems so erfolg-
reichen Organotherapie absehe, besonders in der
Bekampfung der Infektionskrankheiten von grofitem
Belang zu sein. Hier sind es drei Minner, die an
erster Stelle als Pfadfinder der neuén Richtung
erwihnt werden miissen: Pasteur (Lyssa),
Robert Koch (Tuberkulose), v. Behring (Diph-
therie). Durch den von Metschnikoff und
Roux erbrachten Nachweis, daf§ die Erreger der
Lues auf Affen iibertragen werden konnen, ist
fir diese Richtung ein neues wichtiges Gebiet
eroffnet worden, dem sich wohl bald noch viele
andere anschlieBen werden. Zurzeit beschiftigt
insbesondere die Frage der experimentellen Try-
panosomenerkrankungen eine Anzahlvon Forschern,
und es diirfte der von mir im Verein mit Shiga
erbrachte Nachweis, daf} es gelingt, Miuse, die mit
den Parasiten des Mal de Caderas infiziert sind,
durch Zufiihrung eines bestimmten Farbstoffes,
des Trypanrots, vollkommen zu heilen, also eine
wirkliche Sterilisation eines von Protozoen durch-
setzten Organismus zu erzielen, dazu ermuntern,
auf dem Wege der spezifischen Chemotherapie
energisch weiter fortzufahren. :

Wenn man den Gang derartiger Studien un-
befangen iibersieht, so wird man sehen,”da8 die
Arbeit des Experimentators dann zu einem ge-
wissen Abschlusse gelangt ist, wenn es ihm —
hiufig erst nach jahrelangem Streben — gelingt,
im Tierversuch einwandfreie und sichere Resultate
zu erzielen. Ist dieses aber einmal gegliickt, so
pflegt die Ubertragung auf die menschliche Patho-
logie eine sichere, wenn auch nicht unmittelbare
Konsequenz zu sein. Es kdnnen noch viele Jahre
vergehen, ehe es gelingt, das Heilprinzip auf den
Ernstfall der Bekimpfung der natiirlichen Krank-
heiten des Menschen auszudehnen und den hier
herrschenden eigenartigen Verhiltnissen anzu-
passen.

Als vor Jahren der Krieg im fernen Osten um
Port Arthur entbrannte, hat die ganze gebildete
Welt mit Spannung den langsamen und graduellen
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Fortschritt der Belagerung verfolgt. Das Schick-
sal der Festung war besiegelt, als es den Gegnern
gelungen war, die duBeren Bollwerke zu gewinnen;
ob der definitive Fall 1—2 Monate, ob !/, Jahr
spiter stattfand, war von mehr nebensichlichem
Interesse. Ganz dhnlich verhilt es sich bei dem
langwierigen Cernierungs- und Minierkriege des
Experimentators gegen die Krankheiten. Hier ist
das Gelingen des Tierversuches gleichbedeutend
mit der Bezwingung des Befestigungsgiirtels, die
den Fall der Feste nach sich zieht. Deswegen
glaube ich, dafl auch die Arzte fiir diese pripa-
rativen Vorphasen, die aber doch die Grundlagen
des definitiven Erfolges bilden, Interesse haben
werden,

Ich gehe nun zur Schilderung unserer Ver-
suche tiber: Von allen Tierspeziessind fiir Karzinom-
transplantationen Ratten und besonders Miuse
am geeignetsten, wie aus den Versuchen von
Hanau, Morau, Loeb und vor allem Jensen
hervorgeht, denen sich die Experimente von
Borrel in Paris, sowie die von Leonor

Michaelis in dem von Leyden'schen Institut
anschlossen.

Allerdings fiel im Anfange die Beschaffung
des nétigen Materials auBerordentlich schwer, da
es mir innerhalb eines Jahres absolut nicht ge-
lingen wollte, ecine einzige krebskranke Maus zu
gr_halten. Dies wird Sie nicht wundern, wenn
brle !)edenken, da der Prisident des Londoner
Karzinominstituts, Bashford, unter 30000 Miusen
nur 12 Tumormiuse entdecken konnte. Aber
schlieBlich gelang es uns, diesen Ubelstand zu
uberwinden. Wir erhielten im Laufe der letzten
Jahre ungefihr 230 primire Krebsmiuse und
somit ein Material, wie es wohl bisher noch nicht
In einer Hand vereinigt war und auch nicht von
der Gesamtheit aller bisher iiber Karzinom
;)\rbeltenden erreicht wurde. So sind im Institut
Pasteur ungefihr 30 Miuse zur Verwendung ge-
kommen; der Leiter des Londoner Krebsinstituts,
Bashford, hat nur 12 erhalten, und Zhnliche Zahlen
kehren iiberall wieder, Dieses grofie Material
wurde dazu benutzt, um sichere Erhebungen iiber
die Anatomie, Histologie und Biologie des Miuge-
karzinoms zu gewinnen, an denen sich insbesondere
mein bewihrter Mitarbeiter, Herr Dr. Apolant
beteiligt hat, der seine Resultate demnachst in
monographischer Form versffentlichen wird.

Es hat sich hierbei die interess
ergeben, daf

lich Weibche

ante Tatsache
alle unsere Tumormiuse ausschlie3-

n sind, und zwar meisten
¢ € . s solche
die zu Zuchtzwecken dienten, und deren grbﬁte;

Teil von einigen ganz bestimmten Stell i
wurde. Die mikroskopischen Untefsrlllcghexlxﬁ;zrtf
zeigten, daB es sich in allen Filleq um Neu-
bildungen der Mamma handelte, die verschiedene
ypen darstellen, wenn sie auch durch ein enge
iand.mxteinander verbunden sind, Ich wil] hgie:
auf die niheren Details nicht eingehen, sondern
nur die Einteilung der gefundenen Géschwulst-

typen geben, die Herr Dr. Apolant seiner Arbeit
zugrunde gelegt hat. Es handelt sich hier um:

A. Spontane Tumoren:

I. Die Adenome:

a) Adenoma simplex,

b) Cystadenoma simplex,

c) Adenoma cysticum oedematosum s.
haemorrhagicum,

d) Cystadenoma papilliforme.

II. Die Karzinome:

a) Carcinomasimplex alveolare, inkl. Cysto-
carcinoma haemorrhagicum,

b) Carcinoma papillare inkl. spaltenbil-
dendes Karzinom.

Von ganz besonderer Wichtigkeit ist es, daf
es sich bei allen diesen Tumoren, wie aus der
Zusammenstellung hervorgeht, um epitheliale
Neubildungen handelt, wihrend wir den Endo-
theliomen, die ja in der einschligigen Literatur
eine gewisse Rolle spielen, an unserem Material
nicht begegnet sind. Wenn erstere auch in
manchen Beziehungen abweichen von dem, was
man in der menschlichen Pathologie als Karzinom
bezeichnet, so sind wir doch zu der Anschauung
gelangt — und ich verweise hier auf die fritheren
Angaben von Borrel, Haaland und L. Mi-
chaelis sowie besonders auf die ausfiihrlichen
Mitteilungen von Apolant — daf§ diese Neu-
bildungen im wesentlichen doch mit dem Kar-
zinom des Menschen in Analogie zu stellen sind,
und daff daher diese Studien durchaus eine
Grundlage fiir die entsprechenden Verhiltnisse
beim Menschen abgeben.

94 unserer Tumoren kamen zur Verimpfung,
jedoch war dieses Bemiihen nur an der kleinen
Zahl von 11 Primirtumoren von Erfolg gekront.
Unseren Vorgingern ist es genau so ergangen,
indem z. B. Jensen von 7 Primirtumoren nur
einen zur Fortpflanzung bringen konnte. Bei
unserem Material haben wir beobachtet, dafl von
den mit einer primidren Geschwulst geimpften
Mausen — wir verwandten je nach der Grofie
des Ausgangstumors 20—30 Tiere zu der Impfung
- gewohnlich nur ganz vereinzelte Exemplare,
1—2, auch 3 Miuse, selten 6—7 angingen. ffaﬁt
man nun den Zeitpunkt ab, an dem diese
Tumoren eine gewisse Grofie erreicht haben, und
pflanzt sie dann weiter fort, so gelingt es in einef
Reihe von Fillen, eine ganz erhebliche Steigerung
der Proliferationsenergie zu erreichen. Wir ver-
fahren hierbei genan wie der Bakteriologe, der
durch Tierpassagen eine Virulenzsteigerung der
Bakterien zu erzielen sucht, indem wir das ge-
samte, von den Anfangsimpfungen herstammende
Tumormaterial in toto zu Weiterimpfungen be-
nutzen und dann aus den verschiedenen Serien
Immer diejenigen Tumoren auswihlen, die sich
bei einzelnen Mausen am'schnellsten entwickelten.
So gelang es uns, zu Tumoren von einer Wachs:
tumsenergie zu gelangen, wie sie bisher wohl
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weder in der Praxis noch im Experiment beob-
achtet worden sind. Diese erhohte Wachstums-
energie zeigt sich erstens in einer grofen, fast
100 Proz. etreichenden Impfausbeute und zweitens

in dem auBerordentlich rapiden Wachstum. So-

erreichte z. B. der Tumor Nr. 7 binnen 8 Tagen
etwa die GroBe einer Mandel. Dementsprechend
ergab die Fortpflanzung eines Tumors nach
8 Tagen 10 Tumoren. Wiirden diese wieder
insgesamt auf 10-—15 Mause verpflanzt, so hatte
man nach 14 Tagen 100 Tumormiuse. Es ergibt
sich hieraus, dafl, wenn alle diese Impfungen
sukzessive in voller Stirke ausgefiihrt worden
wiren, wir bei der 70. Generation, bei der wir
nun angelangt sind, e¢ine Tumormenge erreicht
hitten, die die menschliche Fassungskraft absolut
iibersteigt. Es wiirde nimlich ein Geschwulst-
volumen erreicht worden sein, das in Wiirfelform
gedacht eine Kantenlinge hitte, zu deren Durch-
eilung das Licht hunderttausend Jahre bediirfen
wiirde. Auf die Erreichung eines so virulenten
Materials haben wir den allergrofSiten Wert gelegt,
da gerade fiir Immunisierungs- und Heilversuche
der Besitz derartiger Krebsstimme von grotem
Werte ist. Ebenso, wie der Bakteriologe, der
Heilstudien anstellt, danach trachtet, eine Kultur
zu besitzen, die jedes Tier totet, ebenso wird auch
der Karzinomforscher das Bediirfnis fiihlen, mit
einem Stamme zu arbeiten, der moglichst kon-
stant angeht. Mit dem Pariser Stamm, der nur
in 10 Proz. angeht, kann nach dieser Richtung
experimentell kaum gearbeitet werden, und selbst
beit dem beriihmten Stamme Jensen's, der
hochstens in 30, gelegentlich bis 40 Proz. angeht,
ist ein therapeutisches Arbeiten schon sehr er-
schwert und nicht immer ganz sicher.

Aber noch eine andere unerwartete Frucht
haben wir aus diesen Studien gezogen. Es hat
sich nimlich herausgestellt, daB sich bei diesen
iiberhasteten und ad maximum getriebenen Pro-
pagationen der Karzinome schlieBlich eine Sarkom-
entwicklung im Bindegewebe einstelite. ~ Wir
haben diesen Fall bis jetzt dreimal beobachtet
qnd verfiigen daher iiber drei verschiedenartige
Sarkome, die wir bereits seit vielen Generationen
fortpflanzen konnen. Das eine dieser Sarkome
Ist ein reines Spindelzellensarkom, wihrend in den
anderen beiden noch ein Teil der Zellen einen
mehr polymorphen Charakter aufweist. In den
ersten Stadien der Sarkomentwicklung findet
man beide Geschwulsttypen nebeneinander; €s
handelt sich also gewdhnlich um einen Misch-
tumor, dessen Bau vollkommen dem des Carcl-
noma sarcomatodes von Hansemann's entspricht,
In zwei Fillen wurde aber diese Phase rasch
iiberschritten, indem das Sarkomgewebe das Kar-
zinom eliminierte. Diesen Vorgang kann man
k_iinstlich jederzeit nachmachen. Mischt man Z. B.
ein  Spindelzellensarkom mit einem typischen
K:arzinom, so ist der erste Tumor, den wir er-
zielen, ein Mischtumor. In der nichsten Gene-
ration verringert sich aber der Karzinomanteil,

um mit der dritten ganz zu verschwinden, so dal
wieder ein Reinsarkom vorliegt. Unser dritter
Sarkomfall verhielt sich dagegen etwas anders,
indem hier kein Exklusionsverhiltnis bestand,
sondern Karzinom und Sarkom mehr symbiotisch
nebeneinander vegetierten. In diesem Falle ist
es Herrn Dr. Haaland, der in unserem Institut
arbeitete, gelungen, auf kiinstlichem Wege aus
dem Gemisch den Sarkomanteil rein zu gewinnen.
Der hier eingeschlagene Weg schlieit sich wieder
genau der Technik an, die aus dem von uns ver-
folgten Prinzip, die Karzinomzelle als solche mit
einem bestimmten Bakterium technisch in Parallele
zu setzen, entspringt. Die Karzinomzelle ist in -
diesem Falle das vermehrungstihige Agens, der
Organismus der Maus das Kulturmedium. Wenn
man z B. von einer Kultur, die zwei verschiedene,
sonst schwer trennbare Bakterien enthilt, eine
der Komponenten isolieren will, so gelingt das
in vielen Fillen durch eine Wirmesterilisation,
die so ausprobiert ist, daB der eine Mikroorga-
nismus abgetotet wird, der andere noch am Leben
bleibt. Genau in derselben Weise ist auch Haa-
land verfahren, indem er nachwies, daff durch
Erhitzen des Tumors auf 45° ganz vorwiegend
die Karzinomanteile abgetotet wurden und man
so ein Reinsarkom durch Verimpfung des Magmas
erhalten konnte. Letzthin ist es noch gegliickt,
einen Tumor von ganz abweichender Art zu er-
halten. Es handelt sich hier um einen intra-
abdominal gelegenen Tumor einer weiblichen
Maus, der von uns und Herrn Kollegen Albrecht
als Chondrom angesprochen wird. Die Struktur
der transplantierten Tumoren bestitigte diese
Diagnose vollkommen. Die Verimpfung dieser
Geschwulst ergab interessante Resultate, indem
sich — allerdings ganz langsam — bei fast
100 Proz. aller subkutan geimpften Tumoren
Knorpelgeschwiilste entwickelten, die teilweise
im Laufe von Monaten eine nicht unbetrachtliche
GroBe erreichten.  Durch sukzessive Weiter-
impfung ist es uns gelungen, die Proliferations-
kraft auch dieses Tumors zu erhthen, so dafl er
nicht nur schneller wichst als friiher, sondern
hiufig auch einen Umfang erreicht, der dem
unserer groften Karzinome und Sarkome nicht
nachsteht. Sehr interessant ist die Tatsache, dafl
das Chondrom auBerordentlich reichlich mit Blut-
gefifien versehen ist, so daB schon junge Tumoren
ganz im . Gegensatz zu den wei erscheinenden
Impikarzinomen schwirzlich durch die Haut hin-
durchschimmern. Bemerkenswert ist ferner, dafl
bei intraperitonealer Verimpfung des Geschwulst-
materials die Partikelchen nur in ganz beschrankten
Mengen weiterwachsen. Man findet bei der Sektion
ein oder zwei zwischen den Falten des Peritoneums
versteckte, den Corpora oryzoida des Menschen
analoge Gebilde, die oft nur mit groBter Miihe
aufgefunden werden kénnen, und die mikroskopisch
aus Knorpelmasse bestehen. Das Zentrum dieser
freien Kérperchen ist meistens nekrotisch, wihrend
die Peripherie noch lebensfahige und transplan-
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table Zellen enthilt. In Riicksicht darauf, da
dieser Tumor bei einer weiblichen Maus in ab-
domine gefunden wurde und daf an dieser Stelle
kein Knorpelgewebe vorkommt, nehmen wir an,
daf} es sich hier um den Rest eines Fotus handelt,
bei dem nur der Knorpelanteil zu -einseitiger,
tumorartiger Proliferation gediehen ist. Auf diese
Weise wiirde sich auch der hohe Prozentsatz des
Impferfolges, wie wir ihn beider Originalgeschwulst
gefunden haben, leicht erkliren, da gerade
das embryonale Gewebe bei der gleichen Tier-
spezies sich nach den vorliegenden Erfahrungen
glatt transplantieren 1iit, und dies um so leichter
der Fall sein mufl, wenn dasselbe eine erhohte
Wuchskraft gewonnen hat, die dann von uns noch
kiinstlich gesteigert werden konnte. Diese Er-
klirung liegt bei der Eigenart des Knorpelgewebes
viel ndher, als die Annahme eines spezifischen
Erregers der die Tumorzelle zu Knorpelbildung
anregen, sollte. Wenn wir diese Anschauungen
annehmen, so folgt ohne weiteres, da8 die Wuchs-
energie der Geschwiilste als solche absolut nicht
die Notwendigkeit von Parasiten in sich trigt,
sondern ausschlieBlich auf cellularem Wege er-
kldrt werden kann,

Wie Sie sehen, ist es uns gelungen, im Laufe
der Zeit ein Tumormaterial von groBter Mannig-
faltigkeit zu erhalten. Natiirdich war die Fr-
reichung der verschiedenen Tumorarten nicht
S§1bstzweck, sondern nur ein Mittel, um be-
stimmte Fragen der Biologie des Karzinoms der
Losung niher zu bringen.

Fir jeden, der sich mit Miusetumoren be-
schaftigt hat, wird die schon frilher erwihnte
Tatsack}e hochst auffillig erscheinen, wie auBer-
ordentlich 'schwierig es ist, selbst unter den aller-
bggten Bed'mgungen eine Transplantation spontaner
Maus_ekarzmome zu erreichen. In unserem Labo-
ratorium, wo die Technik so ausgebildet ist, sind
die Resultate, trotzdem wir stets grofle Mén en
I@pfrr'laterial verwenden, auBerordentlich gun-
gunstige. Ich habe die Zahlen der letzten liber-
impften 21 Tumoren zusammengestellt, Es ge-
langten im ganzen, nach Abzug der in‘;erkurrg t
gestorbenen Miuse, 282 zur Impfung Der cn
tive Ausfall an entstandenen Tumoren betrupgo S;
indem in zwei Impfserien je eine Maus Tumor:

bildung zeigte. Auf jed F :
Resultate, die sich mitJ d:: f all sprechen diese

rither
decken, entschieden gegen o en vollkommen

o ne i i
Infektiositit des Spontankarz irgendwie starke

. Inoms;  andererseits
lf\j;lgt aus diesen Versuchen, dag ’der norrrie;fz

auseorganismus — es ist pang gleichgiiltig, ob
man junge oder alte Tiere, Minnchen oder Weib
chen verwendet — i en be.

1. die primire Entstehung der karzinomatssen
Zellumidnderungen, und

2. das Auswachsen dieses originiren Klein-
gebiets modifizierter Zellen zu einem wirklichen
Tumor.

Diese Bedingungen des Beginns und Fort-
schreitens sind ganz voneinander verschieden.
Es liegen hier die Verhiltnisse etwa wie bei der
Tuberkulose.  Eine Zufilhrung von Tuberkel-
bazillen ist natiirlich die notwendige Voraus-
setzung der entstehenden Tuberkuloseerkrankung,
aber es ist gliicklicherweise durchaus nicht not-
wendig, da8 sich an jede Zufuhr der Tuberkel-
bazillen eine fortschreitende Erkrankung anschlieBen
muf.

Durch die experimentelle Transplantation
konnen wir den ersten Akt, nimlich die Entstehung
der Tumorzelle eliminieren, indem wir das fertige
und vermehrungsfihige Agens direkt dem Orga-
nismus zufihren. Wir sehen dann aber, daf ge-
wohnlich der Organismus durchaus nicht geeignet
ist, diese Tumorzellen in entsprechender Weise
zur weiteren Entwicklung zu bringen; es fehlt
also gewohnlich die Bedingung fiir die Proliferation.
Diese Divergenz der beiden Konditionen tritt
auch in scharfer Weise darin zutage, daB man
gar nicht so selten eine vollkommen spontane
Riickbildung primirer Maiusegeschwiilste beob-
achtet. Die Frequenz des Karzinoms ist daher
durchaus nicht nur von der Anwesenheit eines
hypothetischen Infektionserregers und. der Mog-
lichkeit, denselben zu akquirieren, abhingig, viel-
mehr spielt hier eine sehr grofie und nach meiner
Ansicht iiberwiegende Rolle die Resistenz des
normalen Organismus, die ihrerseits von vielen
Faktoren, Abstammung und Rasse, Art der Hal-
tung und Erndhrung usw. abhingig sein kann,
wie das auch Jensen schon in seinen ersten
Arbeiten angenommen hat,

Hier aber experimentell einen etwas niheren
Einblick zu gewinnen, ist von allergrofter Wich-
tigkeit, und ich gehe nun auf die Schilderung
einiger sich hierauf beziehender Experimente iiber.
Wie Sie wissen, ist es eine Erfahrung, dafi im
allgemeinen Tumoren nur auf die gleiche oder
eine so nahestehende Tierspezies, dafl die Mog-
lichkeit der Bastardierung gegeben ist, libertragen
werden konnen.

Dementsprechend sind auch die zahlreichen
Versuche meines friiheren Mitarbeiters, Herrn Dr.
Sticker, Menschentumoren auf die verschiedenen
Laboratoriumstiere, Hund, Meerschweinchen usw.
zu ibertragen ohne Ausnahme resultatlos ver-
laufen. Ebensowenig ist es Prof. Metschnikoff,
Wic er mir jlingst mitteilte, jemals gelungen, ma-
ligne Geschwiilste des Menschen auf anthropoide
Affen zu verpflanzen. Impft man dagegen eine
Ratte mit einem unserer Sarkome, so sicht man
schon in den allerersten Tagen einen schnell
wuchernden Tumor sich bilden, der bis ungefdhr
zum sechsten Tage zunimmt.

Zu dieser Zeit besteht die meist sackformige

-
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GGeschwulst aus einem michtigen typischen Tumor-
mantel, der den Rest der nekrotischen Impfmassen
umschlieft. In der Peripherie geht die Geschwulst
in ein entziindliches Gewebe iiber. Auch das
Karzinom ist, obwohl in beschrinkterem Mafle,
fihig, im Rattenorganismus zundchst zu wuchern,
und das gleiche gilt von kiinstlichen Mischungen
von Karzinom und Sarkom. Wie die ausgestellten
Priparate zeigen, ist eine derartige Mischgeschwulst
auf der Ratte von der auf einer Maus erzeugten
nicht zu unterscheiden.

Die Divergenz beider Tierspezies zeigt sich
dagegen im spiteren Verlauf. Wahrend nimlich
bei der Maus der Tumor stetig weiterwachst, er-
reicht die Wuchskraft bei der Ratte schnell und
zwar nach etwa 1 Woche ein Ende. Die Tumor-
zellen werden nekrotisch und entweder resorbiert
oder nach auBen abgestofilen. Wie sind diese
Resultate zu erkliren? Wir sehen zunichst aus
dem iippigen Wachstum der Tumorzelle, daf} in
dem Organismus der Ratte keine Stoffe vor-
kommen, die als solche auf die Miusezellen ver-
nichtend gewirkt haben konnten. Weiterhin geht
auch aus der erheblichen Proliferationskraft her-
vor, daf8 im allgemeinen die von der Maus stam-
menden Zellen die zu ihrer Ernihrung haupt-
sichlich notigen Materialien im Organismus der
Ratte vorfinden und dieselben assimilieren. Zu
ciner Erklirung der plotzlichen spontanen Riick-
bildung des Tumors auf der Ratte fiihren folgende
Versuche: Impft man einen Rattentumor auf der
Hohe der Entwicklung auf Ratte und Maus, so
liberzeugt man sich, dafl die Mauseimpfungen in
typischer Weise angehen, wihrend die Ratten-
impfungen negativ verlaufen. Impft man ferner
zickzackférmig von Maus auf Ratte auf Maus auf
Ratte u.s.f, so 1iBt sich der Tumor beliebig
lange fortziichten, ohne an Wuchskraft zu ver-
lieren. Diese Tatsachen machen es sehr unwahr-
scheinlich, daf die Tumorzellen im Rattenorga-
nismus durch etwa entstandene Antikorper direkt
abgetitet werden. Viel niher liegt folgende An-
nahme, die ich zunichst wieder an einem bak-
teriologischen Beispiel exemplifizieren maochte.
Will man aus einem Sputum Influenzabazillen
isolieren, so pflegt die erste Kultur ohne weiteres
anzugehen; ebenso gelingt es ab und zu, noch
einmal eine Abimpfung der Ausgangskultur zu
erreichen; dagegen versagen weitcre Passagen
stets, wenn man nicht fiir die spiteren Kulturen
Blutagarrhrchen verwendet. Mit diesen kann
jedoch die Kultur, wie Pfeiffer gezeigt hat, be-
liebig lange fortgepflanzt werden. Sie sehen also,
daB fiir das Wachstum der Influenzabazillen neben
den gewchnlichen Nihrmaterialien, wie sie im
Nihragar enthalten sind, und wie sie auch fiir
das Wachstum der iiberwiegenden Mehrzahl von
Bakterien vollkommen ausreichen, ein spezifisches
,_,Inzitament“ notwendig ist. Bel der ersten Ab-
impfung ist durch die Beimengung des himo-
rrhagischen Sputums diesem Bediirfnis Geniige
getan: hat sich aber dieser Vorrat erschopft, so

ist das Wachstum der Influenzabazillen unmog-
lich. Ahnlich stelle ich mir die Verhiltnisse vor,
wenn wir unsere Mausetumoren auf Ratten iiber-
tragen. — Um einen Nihrstoffmangel im banalen
Sinne kann es sich nicht handeln, denn dagegen
spricht das geradezu iippige Anwachsen innerhalb
der ersten Woche. Der Rattenorganismus enthalt so-
mit nicht nur keinen Antistoff gegen die Karzinom-
zelle, sondern er fiihrt denselben Nihrmaterialien
in der reichsten Weise zu, die eine starke Pro-
liferation ermoglichen. Aber offenbar ist zum
dauernden Wachstum der Zelle die Anwesenheit
und die Zufuhr dieser banalen Nahrstoffe nicht
ausreichend; ebenso wie der Influenzabazillus
noch eine geringe Menge Himoglobin bedarf,
ebenso bedarf offenbar das Miusekarzinom eines
bestimmten spezifischen X-Stoffes, der im Mause-
organismus vorkommt und von dem durch die
Impfung eine gewisse Menge in die Ratte iiber-
tragen wird. Proportionell der Menge dieses mit
dem Impfmaterial eingefiihrten Stoffes wichst
der Tumor. Ist aber der Vorrat erschoptt, so
gelingt die Weiterziichtung der Geschwulst nur,
wenn man sie in einen Organismus bringt, der
den Stoff X enthilt, i. e. die Maus, nicht aber
die Ratte. Ich mochte also die natiirliche
Immunitit der Ratte auf den Mangel eines un-
entbehrlichen Wuchsstoffes zuriickfiihren und sie
daher im Gegensatze zu den gewchnlichen Formen
der aktiven und passiven Bakterienimmunitit als
eine atreptische bezeichnen.

Impft man Ratten, dic schon cinmal geimpft
waren, nach entsprechender Zeit ein zweites Mal
mit demselben Tumor, so ist das Resultat von
Anfang an ncgativ. Wir werden daher anzu-
nehmen haben, daff die Erfolglosigkeit dieser
sweiten Impfung auf einer aktiv erworbenen
Immunitit beruht, also auf einer * Antikorper-
bildung, die durch Resorption der Tumormassen
zustande gekommen ist.

Um eine andere Form der Atrepsie diirfte es
sich bei denjenigen Versuchen handeln, die zur
Erklirung der Seltenheit makroskopischer Meta-
stasen bei den Miusen angestellt wurden. Aller-
dings ist durch die schonen Untersuchungen
Haaland's erwiesen, daB8 mikroskopische Meta-
stasen in den Lungen in etwa 3o Proz. aller Fille
angetroffen werden, immerhin bleibt es auftallend,
warum sich dieselben nur so selten zu makro-
skopisch sichtbaren Knoten entwickeln.

Ahmt man die Metastasenbildung im Versuch
in der Weise nach, daB man Tiere, die mit einem
schnell wachsenden Tumor erfolgreich vorgeimpft
sind, nach 8—Io Tagen mit demselben oder
einem anderen Tumor nachimpft, so geht diese
zweite Impfung bis auf wenige Ausnahmen nicht
an. Am einfachsten erklirt sich diese Erscheinung
damit, daB der gut vaskularisierte erste Tumor,
der bei seinem Riesenwuchs gleichsam mit tausend
Miulern Nahrung schopft, die fiir sein Wachstum
notwendigen Nihrsubstanzen so vollkommen dem
Blut entreifit, da fiir die unter viel unglinstigeren
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Ernihrungsbedingungen befindlichen sekundar ver-
impften, ebenso wie fiir die embolisch verschl'eppten
Zellen keine fiir ihr weiteres Wachstum geniigende
Menge iibrig bleibt, Ich betrachte daher die
Seltenheit der natiirlichen Metastasen und das
Versagen der sekundiren Nachimpfungen als ein
Zeichen einer anderen Form der Atrepsie. Im
besten Einklange steht damit die Tatsache, dafl
bei ganz langsam wachsenden Tumoren, z. B. bei
Chondromen doppelseitige Tumoren gelegentlich
beobachtet werden. Das Ausbleiben makro-
skopischer Metastasen spricht daher durchaus nicht
gegen den hosartigen Charakter dieser Geschwiilste,
sondern ist eben der Ausdruck einer besonderen
Form der Malignitit, die durch eine kolossale
Wachstumsenergie bedingt ist. Vielleicht darf
ich hier cinen Moment verweilen und einen
kurzen Riickblick auf die Ursachen der natiirlichen
Resistenz der Miusc gegeniiber der Transplan-
tation des spontanen Karzinoms werfen.

Uber die Ursachen der ersten Entstehung der
primdren zum Karzinom iiberleitenden Zellver-
dnderungen wissen wir nichts, Ist dieselbe aber
einmal eingetreten, so kaun sie nur zur Tumor-
bildung fiihren, wenn die modifizierten Zellen in
der Lage sind, die notwendigen Nihrmaterialien
in geniigender Menge heranzuziechen. Nun ist es
ja ohne weiteres klar, daB wohl zum grofiten
Teile die Substanzen, die das Wachsen der Karzinom.-
zelle bedingen, auch von den Zellen der Korper-
gewebe assimiliert werden kénnen, oder wenn
wir das im Sinne meiner Seitenkettentheorie aus-
driicken wollen, daf die dem Zellwachstum
dienenden, also rein assimilatorischen Rezeptoren
der Karzinomzellen identisch sind, wenigstens zu
einem Teil, mit denen anderer Korperzellen.
Die Verteilung der Nihrsubstanzen des Korpers
in den versthiedenen Organen wird nun, wenn
wir einen bestimmten bindungsfihigen Stoff ins
Auge fassen — und nur um assimilationsfihige
Stofte handelt es sich beim Wachstum der Zelle
— reguliert 1. durch die Zahl der in einzelnen
Ael}cp sitzenden Rezeptoren und 2. durch die
Aviditit derselben. Es ist wohl im Sinne einer
aweckmiligen Oikologie anzunehmen, daf hier
zwischen den einzelnen Organen bestimmte Be-
ziehungen vorhanden sind, und die Rezeptoren
der verschiedenen Organe eine feine Abstufung
ihrer Aviditit zeigen, die im normalen Organis-
mus wohl stets nach gleichbleibenden Prinzipien
\erlal_lfen mull.  Entsteht nun eine Tumorzelle
sa wird ein ibermiBliges Wachstum nur erreiché
werden konnen, wenn die Rezeptoren dieser Zelle
eine relativ hohere Aviditit gegeniiber den be-
treﬁgnden Stoffen besitzen. Nur unter diesen
ssiizlglur;'gqn wird die primire Entstehung der
-ellanaplasie von einer Tumorbxldung gefolgt sei
W ' ner efolgt sein.

enn wir nun aber einen solchen Primirtumor
auf Hunde_rte anderer Miuse iibertragen und sehen
daf er bei keiner dieser Tiere angeht, so werden

wit nach meiner Ansicht daraus folgern, daf

gegeniiber dem Durchschnittsorganismus der Miuse

die transplantierte Tumorzelle keine hcéhere Avi-
ditit der Rezeptoren besitzt. Wir kommen also
zum Schluf, da} das Wesen der Tumorentstehung
darin bedingt ist, daf hier im allgemeinen eine
Avidititsverminderung derbetretfendenRezeptoren-
apparate des ganzen Organismus vorhanden ist,
und dafl diese an letzter Stelle die Ursache des
Krebswachstums ist. Eine Schidigung des Ge-
samtorganismus braucht an diese Rezeptoren-
schwiiche nicht im mindesten geknlipft zu sein,
wenn nur die relativen Verhdltnisse die zwischen
den einzelnen Organen bestehen, hierbei keine
Anderung erfahren haben. '

Von diesem Standpunkt aus erkliren sich auch
die Erfahrungen von L. Michaelis, Borrel
und Bashford, da nimlich der sicher nicht
sehr hoch viurlente Jensen'sche Stamm zundchst
nur auf dinische Mduse gut angeht, weniger da-
gegen auf deutsche, franzdsische und englische.

Bei weiteren Transplantationen hort allerdings
dieser Unterschied auf Die Erklirung dieser
Erscheinung ist eine sehr naheliegende. Die
Virulenzsteigerung  der Tumoren berubt nach
meiner Ansicht zu einem grofien, wenn nicht
ausschlieBlichen Teil darauf, daf§ hier die Aviditat
der Rezeptoren ad maximum gesteigert ist. Der-
artige Tumoren gehen dann infolge dieser maxi-
malen Aviditat fast bei allen Tieren gleichmiBig
an, ja sie wachsen auch primar bei Ratten uppig,
wihrend der Jensen'sche Tumor hier iiberhaupt
nicht zum Anwachsen gebracht werden konnte.
Ich sehe deshalb das Wesen der Virulenzsteigerung
in einer durch kiinstliche Auslese erzeugten Er-
héhung des Rezeptorenapparates ad maximum,
der die Bedingungen der normalen Atrepsie guf-
hebt. Diese Anschauung erklart auch vit'allelcht
die Hiufigkeit des Karzinoms im vorgeschrittenen
Alter, daf} ja vielfach mit einer Verminderung der
vitalen Funktionen verkniipft ist. .

Soviel iiber die Anschauungen, die ich iber
das Wesen der natiirlichen Resistenz der Mause
auf Grund der Versuche mir gebildet habe. Die
grofie Bedeutung dieser Frage und die Notwendig-
keit, eine Erklarung hierfiir zu suchen, ist natiir-
lich von meinen Vorgingern, insbesondere von
Borrel in schirfster Weise erkannt worden, der
in der Losung dieser Frage geradezu den Schlussgl
des ganzen Karzinomproblems sah. Die von mif
gegebene Erklirung steht in bester Harmom_e mit
den Anschauungen einer groBen Reihe bewdhrter
Pathologen, die die konstitutionelle Seite der
Karzinomerkrankung immer und immer wiedef n
den Vordergrund geschoben haben. Ob diese
Konstitutionsénderung vererbbar ist, ob und durch
welche Umstinde sie kiinstlich erzeugt werden
kann, das wird hoffentlich auch in Bilde auf dem
Wege des Experiments zur Entscheidung gebl_‘af!ht
werden kinnen, da die zugrunde liegende Aviditats-
verringerung der experimentellen Erforschung zu-
gingig ist. Erst wenn diese Verhiltnisse ein-
gehend erforscht sind, und erst wenn wir w}s§en
werden, ob es liberhaupt moglich ist, die Aviditéts:
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verhiltnisse der Korperzelle im positiven Sinne
zu beeinflussen, wird es moglich sein, aus dieser
Anschauung- therapeutische Konsequenzen zu
ziehen. Solange dieses nicht der Fall ist, miissen
wir einen niherliegenden Mechanismus, den der
Immunisicrung ins Auge fassen. Jensen ist der
erste, der diese Frage experimentell in Angriff
genommen hat, indem er einerseits bei Kaninchen
ein Immunserum erzeugte und andererseits Miuse
mit abgetStetem Krebsmaterial immunisierte. Mit
bekannter Vorsicht und Zuriickhaltung hat sich
Jensen iiber seine Versuche geduflert, indem er
sagt: ,Es scheint moglich zu sein, gesunden
Miusen eine aktive Immunitit beizubringen; es
scheint ebenfalls die Moglichkeit vorhanden zu
sein,- Miuse, die schon durch Impfung kleine Ge-
schwiilste bekommen haben, zu immunisieren, mit
dem Resultate, dafl das Geschwulstgewebe zer-
fallt und resorbiert wird. Es ist ferner moglich,
durch Einimpfung gequetschter Geschwulstmassen
auf Kaninchen und andere Tiere ein spezifisches
Heilserum darzustellen, dagegen ist es nicht mog-
lich gewesen, Methoden zu finden, die ein sicheres
Resultat garantieren.”

Trotzdem iiber diese Frage sicher viel gearbeitet
worden ist, ist nur relativ wenig publiziert worden.
So berichtet Clowes, daBl Miuse, bei denen
Tumoren spontan zur Resorption gelangen, in
ihrem Serum karzinomfeindliche Stoffe enthalten.
Allerdings lassen sich gegen die Deutung dieser
Versuche mancherlei Einwendungen machen.
Bashford hat, soweit ich sehe, keine Immunitat
erhalten, und auch ein so ausgezeichncter Unter-
sucher wie mein fritherer Mitarbeiter Leonor
Michaelis, der Miuse mit Karzinommaterial,
das mit Chloroform abgetétet wurde, behandelte,
hat nie cine Andeutung von Immunitit geschen.
Die Immunisierten Miuse reagierten auf eine
folgende Impfung mit lebenden Krebszellen genau
so, wie die nichtbehandelten.

Dieser Widerstreit der Experimentatoren ist
wohl die Hauptschuld gewesen, dal in weiten
Kreisen der Arzte und des Publikums, den an-
finglich hochgespannten Hoffnungen, welche man
dieser ganzen Richtung entgegenbrachte, eine ge-
wisse Skepsis gefolgt ist. Einen deutlichen Aus-
druck findet diese Entmutigung darin, daff ein
so ausgezeichneter Forscher wie Ribbert in
seinem neuesten Geschwulstwerke die Serum-
therapie der Karzinome iiberhaupt nicht erwéhnt,
sondern auf Arsenik und hnlich wirkende Stoffe
zurickgreifen will. .

Unzweifelhaft ist die Unsicherheit der bis-
herigen Resultate in erster Linie darauf zuriick-
zufiihren, daB alle friiheren Forscher mit Tumoren
von nicht maximaler Virulenz gearbeitet haben.
Ich war daher von vornherein bemiiht nur voll
virulentes Material zu verwenden, daf in 9o bis
100 Proz. der Fille anging, und dessen Virulenz
durch eine groBe Anzahl von Kontrollimpfungen
fiir jeden Einzelfall bewiesen wurde. ]

Im Gegensatz zu meinen Vorgangern, die

chemisch-abgetotes Karzinomgewebe verwandten,
habe ich an erster Stelle einen anderen Modus
der Immunisierung versucht, welcher sich der
Methode der Impfung mit einem abgeschwichten
Virus anschlieft. Wie ich schon oft wiederholt
habe, ist das spontane Karzinom einer Maus
gegeniiber den gewchnlichen Mdusen ein durch-
aus unschuldiges Agens, indem gewdhnlich von
100 Impfungen nicht einmal 1 Proz angeht. Wahlt
man aber gar himorrhagische Tumoren, die so
hiufig vorkommen, so ist die Chance, daf} diese
Impfung Karzinom auslosen konnte, noch eine
weit geringere; ich wiirde sie nicht hoher als
1. Proz. taxieren. Wenn man nun Miuse, die
eine solche Impfung durchgemacht haben, nach
einiger Zeit mit unserem hochvirulenten Material
nachimpft, so kann man sich leicht davon iiber-
zeugen, dafl diese Mause in der iiberwiegenden
Anzahl sich als immun erweisen. Die Zahlen
schwanken in einzelnen Versuchen von 60--94 Proz.
Diese Schwankungen kénnen nicht iiberraschen, da
die verschiedenen Versuche in der zeitlichen An-
ordnung, in der Menge des zugefiihrten Karzinom-
breis variieren und von manchen Wechselfdllen
des Experiments abhiingig sind. Aber einen
starken immunisatorischen Effekt schon einer ein-
maligen Injektion habe ich nie vermifit und zweifle
nicht daran, daB durch eine Wiederholung der
Prozedur ein Vollresultat leicht und sicher zu er-
zielen ist.

Diese Immunitit tritt rasch, schon nach ; bis
14 Tagen ein und hilt wochen- und monatelang
an. Ich glaube, daB dieses Resultat, das ich im
Laufe von mehr als einem Jahre immer und
immer wieder konstatieren konnte, ein aufier-
ordentlich erfreuliches ist. Einen noch bessern
Erfolg erzielt man, wenn man aus den Impfserien,
die mit virulentem Karzinom erhalten sind, die-
jenigen Miuse, bei denen die erste Impfung nicht
angegangen ist, nachimpft. Man wird dann stets
sehen, daff diese Tiere auch auf diese zweite
Impfung nicht reagieren. ‘

Die wichtige Frage nach der Spezifitit dieser
Erscheinung kann mit wenigen Worten dahin be-
antwortet werden, da8 im allgemeinen eine Vor-
impfung mit einem Karzinom sowohl gegen alle
anderen Karzinom- wie Sarkomstimme und ebenso
eine Vorimpfung mit einem Sarkom gegen alle
iibrigen Sarkom- und Karzinomstimme immuni-
siert. Es handelt sich also hier um eine aktive
Immunitit, die gleichmiflig gegen Sarkom und
Karzinom gerichtet ist.

Die nichste Frage war nun die, wie sich denn
das Chondrom gegeniiber dieser Immunititsform
verhilt. Ich habe eine groBere Reihe von ein-
schligigen Versuchen, die aber noch nicht ab-
geschlossen sind, angestellt und hierbei doch den
Eindruck bekommen, daf bei Tieren, die eine
Karzinom- oder Sarkomimmunitit besitzen, auch
das Chondrom in einem Teil der Fille —- aber
wohlgemerkt nur in einem Teil — langsamer
oder auch vielleicht gar nicht zum Anwachsen ge-
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langt. Offenbar tritt eine ausreichende Choridrom-
immunitit nur ein, wenn es gelingt, die Sarko-
Karzinomimmunitit ad maximum zu steigern, und
das scheint nicht ganz leicht zu sein.

Sehr wichtig erscheint mir die Tatsache, dal
bei zwei immunisierten Mausen sich erst. nach
vier Monaten die ersten Anfinge der Chondrom-
bildung gezeigt haben. Am einfachsten wird man
das so erkliren, daB nach dieser langen Zeit die
mmunitit abgenommen hatte, und nunmehr die
noch vorhanden gebliebenen Chondromreste die
Moglichkeit hatten auszuwachsen. Wir sehen hier
cin weiteres Moment zutage treten, welches bei
der Transplantation eine grofe Rolle spielt, ndm-
lich die Lebenszihigkeit der eingefiihrten Zellen.
Das tardive Wachstum zeigt, da8 die Chondrom-
zellen vier Monate subkutan gewissermaflen eine
vita latens gefiihrt haben — wie wir sie den ab-
gesprengten Keimen, die nach Cohnheim’s
Theorie die Grundlage der Karzinose darstellen,
zuschreiben miissen — und erst zur Aktivitit ge-
langt sind, nachdem durch Verringerung -der
Immunitit fir sie die Wachstumsmoglichkeit ge-
geben war. Die Lebenszihigkeit der Karzinom-
zellen, die wir subkutan eingefiihrt haben, hingt
sehr von dem angewandten Stamme ab. Bei den
von grauen Mdusen stammenden Primirtumoren
und deren ersten Abimpfungen entwickeln sich —
natiirlich ebenfalls bei grauen Miusen — kleinste
Tumoren erst nach vielen Wochen. Man wird
daher diesen Zellen eine relativ hohe Lebens-
zihigkeit zuschreiben miissen. Dagegen sind die
Zellen unserer angeziichteten hochvirulenten Kar-
zinome relativ fragil; was sich nicht in den ersten
8 Tagen entwickelt, geht gewohnlich in toto zu-
grunde und bildet keinen Anlaf zu tardiver Tumor-
bildung.

Es kann kein Zweifel sein, daB die Fille
der erworbenen Immunitit aktiver Art und
auf die Bildung von spezifischen Antikorpern
zurli'ckzuﬁjhren sind. Der Umstand, daf die
Antikorper nicht, wie man das allgemein voraus-
setzen konnte, streng spezifisch, sondern in
gleicher Weise gegen Karzinom und Sarkom,
partiell wohl auch gegen Chondrom gerichtet
sind, kann vielleicht spiter praktisch von Be-
deutung werden und ist auch theoretisch von
grotitem Interesse. Nach dem Sinne der Seiten-
kgttentheorie werden wir annehmen miissen, da}
Vlel.leicht den verschiedenartigen Tumorzelleél ge-
meinschaftliche Gruppen zukommen, die als solche
fm:. das Zu§'tam§eko.mmcn der Tumorbildung von
gr‘uBter‘ Wichtigkeit sind. Dieselben Gruppen
leiten, je n_achdem_sie an einer Bindegewebszelle
oder an einer Epithelzelle sitzen, zu Karzinom
oder Sarkom iiber. Am leichtesten und einfach-
sten wirde man sich die Verhiltnisse erkliren
kinnen, wenn man annehmen wollte, daff diese
Tumorrczeptoren diejenigen sind, die die Wuchs-
stoffe aufzunehmen vermogen.  Gerade die aller-
letzten Zeiten haben uns einen hé nietni
Aufschlat dber ch e einen hochst interessanten

istenz solcher Wuchsstoffe

gebracht, indem Starling in Erweiterung der
Born-Frankel'schen Nidationstheorie des
Ovulum den Nachweis erbrachte, da} das nur
rudimentir angelegte Mammaorgan weiblicher
Kaninchen zu einer der Graviditit entsprechenden
Zunahme gelangt, wenn man dem Kaninchen
subkutan den PreSsaft von Kaninchenembryonen
sufihrt.  Wir werden uns daher den Effekt dieser
Wouchsstoffe so vorzustellen haben, daf3 unter dem
Einfluf ihrer Verankerung die Zellerndhrung eine
erhohte wird, vielleicht unter Bildung zahlreicherer
und aviderer Nahrungsrezeptoren.

Ich muB mich hier mit dieser Andeutung be-
scheiden und darf vielleicht nur einige Punkte
noch, die von allgemeinem Interesse sind, hier
kurz beriihren. Nachdem wir gesehen haben, daf}
die kiinstlich erzeugte aktive Immunitat bei unseren
Miuseversuchen in gewissem Sinne keine eng-
begrenzte ist, sondern einen weitgehenden Cha-
rakter besitzt, so daf} man mindestens von einer
Pluri-, vielleicht auch von einer Geschwulst-Pan-
immunitit sprechen kann, wird die Frage auf-
tauchen, ob denn auch die natiirliche atreptische
Immunitit der Tiere einen solchen mehr diffusen
Charakter besitzt. Die experimentelle Entschel-
dung dieser Frage ist auerordentlich schwer, je-
doch glaube ich, daf vielleicht gewisse Erfahrungen
der pathologischen Anatomie in diesem Sinne 71
verwerten sind. Es ist lhnen ja bekannt und
insbesondere Herr Dr. Albrecht-Frankfurt hat
seit Jahren immer wieder die Aufmerksamkeit
darauf gelenkt, dal man bei genauem Nachsehen
héufig nicht nur einen einzelnen Tumor, sondern eine
Kombination von verschiedenartigen Tumoren in
demselben Organismus nachweisen kann, ev. neben
dem Vorhandensein anderer Entwicklungsano-
malien. Diese Erscheinung ist ja ohne weiteres
mit der Theorie von Cohnheim zu erkldren,
aber es ist doch immer die Frage, warum denn
diese Residuen Jahrzehnte, 20, 30, ja 40 Jahre im
Organismus lagern konnen, ohne zur Tumor-
bildung AnlaB8 zu geben. In diesem Falle ist es
sehr wahrscheinlich, daB das ziemlich gleichzeitige
Aufgehen aller versprengten Keimreste durch eine
allgemeine Ursache, ndmlich durch konstitutionel!e
Anderungen des Organismus veranlafit ist, di€
Tumorbildung also in letzter Instanz auf einer
Abschwichung der Aviditit des Rezeptorenappa-
rates beruht. Ich glaube daher, da verlagerte
Keime zwar eine sehr grofie Rolle in der Ge
schwulstitiologie spielen, aber an und fiir sich
sind sie absolut nicht ausreichend, um zu Neu-
bildungen zu fithren, sondern es gehort hierzu nach
meiner Ansicht, und ich befinde mich hierin nach
seinen Ausfithrungen in Meran in Ubereinstimmung
mit Herrn Kollegen Albrecht, noch ein zweites,
allerwichtigstes Moment: das ist die Herab-
stimmung des normalen Charakters der Atrepsie.
Ich bin iiberzeugt, daB aberrierende Keime bei
dem kolossal komplizierten Organismus der fotalen
und postfétalen Entwicklung auBerordentlich hiufig
vorkommen, da sie aber gliicklicherweise bei der
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iiberwiegenden Mehrzahl der Menschen vollkommen
latent bleiben, dank der Schutzvorrichtungen des
Organismus. Wiirden diese nicht bestehen, so
kénnte man vermuten, daf das Karzinom in einer
geradezu  ungeheuerlichen  Frequenz auftreten
wiirde.

Die Anschauungen, die ich vorgetragen habe,
sind das Resultat langjihriger und sehr kost-
spieliger Versuche, die mir ermoglicht waren
durch die Initiative der Regierung und des Frank-
furter Magistrats, insbesondere Sr. Exzellenz Dr.
Althoff und des Herrn Oberbiirgermeisters
Adickes, sowie durch die hochherzige Stiftung
einer Anzahl Donatoren. Wie Sie sehen, habe
ich nur einem Teil der hier in Frage kommenden
Probleme niherzutreten versucht. Die Frage nach
den letzten Ursachen der Tumorgenese habe ich
nicht aufkliren konnen. Besonderen Umstinden,
die mit irgendwie zwingender Gewalt, oder auch
nur mit Wahrscheinlichkeit fiir den parasitiren
Standpunkt sprechen, bin ich selbst nicht be-
gegnet, jedoch bin ich weit entfernt, in dieser
Frage eine definitive Entscheidung treffen zu
wollen. Jedoch glaube ich den Beweis erbracht
zu haben, daB es fir ein praktisches Arbeiten
vollkommen ausreicht, wenn man — wie das
z. B. auch Jensen getan hat — die Karzinom-
zelle an und fiir sich als einen kolonie-
bildenden Parasiten ansieht. Hier war es ins-
besondere die Aufklirung des Wesens der natir-
lichen und kiinstlichen Immunitit, die mich be-

sonders beschiftigt hat. Der von mir erbrachte
Nachweis, daf eine aktive Immunitit erreichbar
ist, daB sich diese Immunitdt auf eine Reihe ver-
schiedener Geschwiilste gleichmiBig erstreckt,
sind die Hauptresultate meiner Arbeit. Besonders
hervorheben mochte ich, dal es mir schon jetzt
gelungen ist, trotz der Verwendung der denkbar
bosartigsten Tumorgeneration bei meinen Ver-
suchen einen durchaus zufriedenstellenden, teil-
weise sogar glinzenden Immunisierungseffekt zu
erzielen, und das ermutigt, unentwegt auf diesem
Wege weiter fortzuschreiten. Ich bin liberzeugt,
daB es bei Verwendung geeignet abgetoteter
Materialien und ev. bei wiederholter Zufiihrung
derselben moglich sein wird, jederzeit eine volle
Immunitit aller Versuchstiere zu erreichen.

Sie sehen also, dafl wir alle Veranlassung
haben, der weitcren Entwicklung dieser immuni-
satorischen Fragen hotfnungsvoll entgegenzusehen.

Einige beherrschende Bollwerke der Festung
sind, wenn ich zu meinem eingangs erwdhnten
Vergleiche zuriickkehren darf, schon in unseren
Hinden, und die anderen werden hoffentlich auch
bald folgen, so daf} dann die Hauptaufgabe, die
Bekimpfung des menschlichen Krebses mit Aus-
sicht auf Erfolg in Angriff genommen werden
kann. Gliicklicherweise haben sich bei uns in
Deutschland, Amerika, England, kurz iiberall aller-
erste Krifte dieser Aufgabe gewidmet, und ich
hoffe, daB es den vereinten Anstrengungen ge-
lingen wird, dieses hohe Ziel zu erreichen,

1. Aus Wissenschaft und Praxis.

Fortschritte auf den einzelnen Sondergebieten.
Es finden abwechselnd simtlic he Sonderficher Berticksichtigung.

1. Aus der Chirurgie. Eins der Haupt-
themata auf dem diesjdhrigen Chirurgenkongref
wird die Erorterung der kriegschirurgischen Er-
Men sein, die auf dem russisch-japa-
nischen Kriegsschauplatze gesammelt
worden sind, und dieses Kapitel verspricht um
so interessanter zu werden, als Minner wie
v. Zoge-Manteuffel, Schifer, Brentano,
Colmers, v. Ottingen und Henle, welche
selbst den Krieg mitgemacht haben, das Wort
ergreifen werden. Wenn wir auch gewiff alle
hoffen, daB unser deutsches Vaterland von
der Fackel des Krieges verschont bleibe, sO
miissen wir doch bei den jetzigen Zeiten den
kriegschirurgischen Fragen die grofite Aufmetk-
samkeit entgegenbringen, um auch in unserer
Art als Arzte ,das Pulver trocken und den Sibel
geschliffen” zu halten.

Von deutscher und russischer Seite sind ja
schon eine Reihe von Veroffentlichungen iiber
die Kriegserfahrungen erschienen, wihrend sie
von japanischer fast vollstindig fehlen. Nur
B_- Lﬁz dki (British medic. Journal 23 39) berichtet
einiges iiber die Beobachtungen der japanischen

Flottenirzte. Nicht mit Unrecht fiihrt wohl
v. Pezold (Miinch. med. Wochenschr. 1905, 38)
dieses Schweigen der Japaner auf hoheren Befehl
zuriick, eine Annahme, die um so wahrschein-
licher ist, als auch die japanische medizinische
Zeitschrift Sei-I-Krai die angekiindigten und be-
gonnenen Veréffentlichungen bereits im Herbste
1004 ohne jede weitere Erklirung wieder ein-
stellte. — Das iiberwiegendste Interesse bringen
wir natiitlichdenSchufverletzungenentgegen,
und wir miissen uns daher auch in erster Linie
mit den in den betreffenden Kimpfen verwandten
Geschossen vertraut machen. Auf russischer Seite
kam fast ausschlieflich das sog. Dreiliniengewehr
von 1891 zur Verwendung mit zylindrischem Stahl-
mantelgeschof} von 7,6 mm Durchmesser, 30,2 mm
Linge, 13,8 g Gewicht und einer Geschwindig-
keit von 620 m in der Sekunde, also eine unserer
deutschen ganz dhnliche Waffe. Die Japaner ver-
wandten in der Hauptsache das Arusakagewehr
von 13y7, dessen gleichfalls zylindrisches Geschof3
aus einem Bleikern mit Melchiorhiille besteht.
Der Durchmesser desselben betrigt 6,5 mm bei
32,6 mm Linge, das Gewicht 10,3 ¢ und die Ge-
schwindigkeit 725 m pro Sekunde. Auflerdem



