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anfgabe zu erfiillen. Wir erblicken an der Spitze des Komitees die hervor-
ragendsten Fithrer der inneren Klinik, der Chirurgie und der experimentelien
Pathologie und Therapie. Es handelt sich um eine Aufgabe, die von allen
Actzten in der ganzen Welt dureh Mitarbeit erfiillt werden muss. Deswegen
hat aueh diese Versammlung keinen heimatlichen Charakter, sondern einen
internationalen. Es befinden sich unter ihr die berufensten Vertreter aller
Linder, die in gleicher Weise wie Deutsehland bestrebt sind, die grosse
Frage der Krebsforschung so zn fivdern, wie es bereits bei der Tuberkulose-
frage von allen vereinigten Anstrengungen erreicht worden ist.

Ob dies zum Ziele filhren wird, ob sehr bald - die goldenen Friichte
winken, das liegt im Schosse der Zukunft. Aber in der Wissenschaft ist
die Fragestellung das Entscheidende. Wenn die Frage scharvf gestellt ist,
so gliickt aueh das Experiment. Wir haben die Hoffnung, nein, wir kinnen
sagen, die Brwartung, dass bei dor vorziiglichen Vorbereitung der Frage-
gtellung, dem zusammengetragenen Material, der bewihrten Technik, den
grossen Arbeiten, die bereits voilendet sind, die Garantien gehoten sind,
dass dies der richtige Weg ist, der zum Ziele fithren muss, auf dem auch
der Hrfolg nicht ausbleiben wird.

In diesem Sinne wiinscht der #rstliche Verein in Frankfort dieser
Versammlung eine hervorragende Bedeutung. Dies unser herzlicher Gruss
und Wunsch.  (Beifall.)

Vovsitzender: leh habe noch mitzuteilen, dass uns, d. h. dem Vorstande
der Konferenz, ein Werk: Usber die Geschichte der Krebskrankheit iiber-
yoicht worden ist, weiches von Herrn San.-Rat Dr. Jac. Wolff in Berlin
ausgearbeitet und publiziert worden ist. lch wollte hicrmit der Gesell-
sehaft nur mitteilen, dass wir das Buch bekommen haben und dass ich
dem Verfasser im Namen der Konferenz danken werde.

(Gieh. Med.-Rat Prof. Dr. Ehrlich:

Experimentelle Studien an Miusetumoren.
- (Hierzu Tafel 1)

Meine Heiren! Beim Beginn unsercr Verhandlungen in Frankfurt
machte ich zuniichst meiner lebhaften Freude dariiber Ausdruck ver-
leihen, dass Sie der Einladung des Konferenzkomitees i}l “diese Stadt
o zahlreich TFolge geleistet haben. Der Gedanke, die Konferenz auch
in Frankfurt tagen zu lassen, entsprang  cinerseits dem WunscheZ das
im Laufe mehrerer Jahre auf der von mir geleiteten Abteilung fir Krebs-
forschung gesammelte umfangreiche Material Thnen direkt w:orzufiibren,
sowie der wie ieh glaube nicht unherechtigten Annahme, dass diese Demon-
siration manches Interessante fiir Sie bieten dirfte. Wenn es der wesﬂent-
liche Vorzug spezicller Fachkongresse ist, schwebende Fragen durch miind-
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lichen Austausch der Meinungen und divekte Demonstration nach Moglich-
keit zu firdern, so kamn ich bei msercr heutigen Tagung als besonders
giinstiges Moment den Umstand hervorheben, dass ich in der bevorzugten
iage Ein, Thnen ein Material transplantabler Tiergeschwiilste zu zeigen,
wie ez weder quantitativ noch (ualitativ meines Wissens an einem anderen
Orte vorhanden ist. Bei der Einrichtung und Aufrechterhaltung des grossen
Betriehes haben mich einerseits meine bewihrten Mitarbeitor Dr. Apo-
Lant, Stabsarzt Professor Marx, Dr. Sehone und Dr. Sticker sowie
andererseits der wermidliche Priparator des Instituts, Herr Goldner, anf
das eifrigste unterstiitzt und mich dadureh zu aufrichtigem Danke ver-
pflichtet. Ich bedauere ausserordentlich, dass die beschrinkten riwunlichen
Verhiltnisse es nicht gestattet haben, die Sitzungen im Institut fir experi-
mentelle Therapie selbst abzulalten und spreche dem #rstlichen Verein
und seinemr Vorsitzenden, Herrn Sanititsrat Dr. Cohn, meinen lebhafien
Dank aus, dass er in freandlicher Weise uns diesen Saal zur Verliigung
gestellt hat. leh hoffe jedoch, dass Sie das Institut mit Threm Bosuche
heebren und speziell die der Krebsforschung gewidmete Abteilung  in
Augenschein nehmen werden.

Meine Herren, es kann dem aufmerksamen Beobachter nicht entgohon.
dass wir in der Erforschung der bosartigen Tumoren seit einiger Zeit an
ecinem Wendepunkt angelangt sind. Nachdem seit den Tagen Johannes
Miillers die pathologische Anatomie in der Onkologie die Wege gewicson
und einen Bau errichtet hat, anf den die Vertreter diesor Disziplin mit
Recht stolz sein diicfen, tritt im letsten Dezennium immer mehr dags Be-
streben hervor, die Geschwiilste der experimentellen Erforschung zugiingig
zu machen. Es hat zwar in vergangenen Zeiten keineswegs an Versuchen
gefehlt, mittels des Experimentes tiefer in dus Wesen der Geschwitlsto
einzndringen.  Begreiflicherweise mussten indesser diese versinzelten Bo-
strebungen solange fruchtlos bleiben, als die Vorbedingung des Erfolges,
nimlich die Ziichtung der Geschwulstzellen im Tierorganismus, nicht oder
nur ungeniigend erfiillt war. Erst seitdem durch die bahubrechenden
Arbeiten Hanaus, Moraus, Jensens und Borrels diese Schranke go-
fallen ist, kann von einer eigentlichen experimentellen Gesch wulsterforschung
gesprochen werden, an der sich hauptsichlich Borrel in Paris, L. Micha-
elis in Berlin, Bashford in London, sowie Clowes und Gaylord
in Buffale beteiligt haben.

Die Resultate meiner eigehen‘Untersuchungen habe ich in dem vor
wenigen Monaten erschienenen ersten Heft der Arbeiten aug dem Koniglichen
Institut fir experimentelle Therapie ansfiihrlich mitgeteilt. Wenn icl, daher
auch in diesem zusammentassenden Bericht iiber meine bisherigen Krebs-
studien vieles beriihren muss, was manchen von Ihnen aus den friihoren
Publikationen mehr oder weniger bekannt seip diiefte, so haben doch
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andererseits die letzten Monate auch einige neue Tatsachen ergeben. die,
wie ich glaube, nicht ohne Interesse sind.

Von Anfang an war es mein Bestreben, mich bei der Methodik der
Forschung von Gesichtspunkten leiten zu lassen, die der Bakteriologie
direkt entnommen sind, ein Prinzip, das sich im Laufe der Zeit als unge-
mein fruchtbringend erwiesen hat. [ech mochte jedoch hier nicht miss-
verstanden werden. Die Uehertragung bakteriologischer Methoden mutatis
mutandis auf die Erforschung der Geschwiilste involviert keineswegs die
Annahme, dass der Krebs auf einem echten Parasiten beruht, oder gar
nach bekanntem Muster, dass die Krebszelle selbst eine Amdbe sei. Nichts
hindert jedoch den in diesem Punkt offen das ignoramus bekennenden
Forscher, die Krebszellen methodisch wie einen Mikroben zn behandeln und
das geimpfte Tier gleichsam als Niahrboden zu betrachten. Wir werden
sehen, dass diese Analogisierung sich weiter treiben lisst, als es auf den
ersten Augenblick den Anschein hat.

Zunichst war ich unausgesetzt bemiibt, in den Besits eines miglichst
umfangreichen Materials zu gelangen, da es sich sehr bald herausstellte,
dass nur ein sehr geringer Prozentsatz aller spontan entstandenen Miuse-
- tumoren wirklich transpiantabel ist. Unser Material, das wir vorwiegend
yon verschiedenen Tierhiandlern beziehen, erstreckt sich augenblicklich auf
978 mit Primirtamoren behaftete Miuse, die zum Teil mehrere in ihrem
Bauw nicht immer iibereinstimmende Geschwiilste aufweisen, so dass die
Gesamitzahl der untersuchten Einzeltumoren die Zahl 300 erheblich @iber-
schreitet. Herr Dr. Apolant wird Ihnen spiter die verschiedenen von
mir beobachteten Typen am Epidiaskop demonstrieren.

Von diesen sind im Ganzen 108 Tumoren weitertransplantiert worden,
aber nur 14 mit positivem Erfolge, und selhbst unter diesen liessen sich
nur 9 andauernd in Stammen weiteralichten. Mithin sind nach unseren
Erfahrungen ebwa 8 pCt. aller Mitusegeschwillste transplantabel. Allerdings
ist dabei zu beriicksichtigen, dass die nicht verimpfbaren vorwiegend de.n
Typus der hiimorrhagischen Cystadenome veprisentieren, die jedoch, wie
dic genaue anatomische Untersuchung lehrt, infolge nx:ulnigfacl}er Ueber-
ginge von den eigentlichen Garcinomen nieht scharf zu ’grenxllen sind. Aber
solbst bei ausschliesslicher Beriicksichtigung der transplantablen 'I‘umo'ren
spricht dic Statistik der Binzelimpfungen keineswegs fiir cine hohe Viru-
lenz, denn auch hier gind unter 388 Impfungen nur 4;1, :1150. eth1
12 pCt. positiv. gewesen. Eine holere Ausbeute erbielt ;\"Ilchz_\.ells. 1111t
26 pCt. vorwiegend deswegen, weil ihm zwel Tumoren von emer fiir Prlmar-
geschwiilste ganz ungewihnlichen Virulenz zur Verfligung smn({eu. .

s ist ohne weiteves verstindlich, dass mit Geschwulststimmen, die
pur in 10—20 pGt. aller Impfungen angehen, in Erfolg versmccl.lender
Weise nicht gearbeitet werden kann, Somit war es zunichst mein Be-
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streben, den Impferfolg moglichst zu steigern. Fiir das (viulmgt—m (I]ur‘
Transplantation sind ceteris paribus zwei Momente von ausschluggul?(m.(’fn
Bedeutung: 1. Die deu transplantierten Zellen innewohnende ‘Wuchsmmu;,m
und 2. ein fiir ihre weitere Entwicklung geeigneter Nitlu'l)od(m.’ Was
zunichst den letzteren Punkt betriffit, so ist es ja eine tausendffltig go-
machte Erfalrung dass ein danerndes Anwachsen verpfianzter Gtzwulf(‘. nur
innerhall Speziesgrenzen gelingt, innerbalb deren noch eine Bastavdbildung
maglich ist. Interessanterweise scheinen fir einige Tumoren noch (fngum
Grenzen gezogen zu sein. So hat bekanntlich Michaelis duvaul auf-
inerksam gemacht, dass der Jensensche Tumor nur auaf K()]'mnll:lgun(é:r,
aber nie aufl Berliner Miuse zn verimpfen war. Auch Bashford haite in
der ersten Zeit mit der Uebertragung des Jensenschen Tumors auf Londoner
Miuse Schwierighkeiten, kounte jedoch im Laufe der Zeit eine Adaption der
Zelien an den neuen Nithrbeden erzielen.

Wihrend mithin dem einen Moment durch Wahl der geeignoton Miuse-
-asse Rechnung getragen wird, stellt die Virulenzsteigernng der verimplton
Zellen ein sehr viel schwieriger zu losendes Problem dar. Teh goho von
vornherein zu, dass es nicht in allen Fillen moglich ist, die lmplausbeuto
und die Schnelligkeit des individuellen Wachstums zu steigern.  Wir he-
sitzen eine Anzahl Stimme, die sich in beiden Beziehungen {rotz mchr-
Jéhbriger Ziichtung konstant verhalten, dagegen hat sich in anderen IMillen
ein Prinzip auf das glinzendste bewithrt, das auf einer kinstlichen Ausleso
der bestwachsenden Geschwillste hernht. s werden also aus einer Serio
maoglichst frithzeitig die am schnellsten wuchernden Tumoren ausgosucht
und  nach sorgfiltiger Entfernung aller etwa vorhandenen nokrotisehon
Partien weitergeimpft. Bei den folgenden Serien wird stots day gleiche
Verfahren innegehalten und so allerdings mit der Zeit hinfig cine enormao
Steigerung der Virnlenz erzielt. Der wichtigste Faktor fiir den lorfoly
clieses Vorgehens ist die moglichste Fernhaltung von Infektion. Stark
infizierte Stimme sind nur noch mit Mithe weitersuziichton und gohon gu-
wohnlich ginslich ein.

Das soeben beschriebene Verfahren findet insofern ein Analogon in
der bakteriologischen Technik, als es auch hier, um die Virulons oinor
Kultar davernd hoch zu halten, notwendig ist, hinfige Tierpassagen dureh-
zufiihren, oder die Kultur oft auf geeignete Nithrboden zu tihovt LB,

Wie Himen bekanut sein dirfte, ist es wns gogllickt, - Lei wmohveren
liingere Zeit hindurel fortgeziichteten Carcinomstimmen cine alhuiihlicho
Iintwicklung von Sarkom von verschiedenem Typus zu beobuehton,  leh
beabsichtige nicht, heute auf diese an sich gewiss wgowshnliel intoer-
essante Beobachtung genauer cinzugehen. Nur zur Rechtfortigung dor Dias
gnose Sarkom gestatten Sie mir cinige - Bemerkungen, da in neuerer it
Stimmen laut geworden sind, die dem Yorgang eine von ey unserigen
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::bweichondu Deutung zu geben versucht haben. Qo ist zundchst anf
Grund biologischer Erwiigungen die Vermutung ausgesprochen worden, dass
s sieh bei unseren vermeintlichen Sarkomen um infektidse Granulations-
geschwiilste handeln diirfte.  Gegen diese Auffassung spricht zundchst das
histologische Bild. In dem einen Falle setst sich die Geschwulst nus
#ypischen, einander durchflechtenden Spindelzellen zusammen, wie es in
Granulatichsgeschwiilsten meines Wissens niemals beobachtet wird. Aber
auch die beiden anderen Fille weisen Zellformen auf, die gich mwar dem
'prus der Rundzellen nihern, aber doch eine mit der Diagnose eines
Granuloms unvercinbare Polymorphie besitzen. Sodann beobachten wir
gerade an unserem Sarkom eine Wuchsenergie, wie sie auch hei echten
mensehlichen oder Tiertumoren wohl noch nie beobachtet worden ist.
Giranulome aber, die in 4 Wochen die Guisse des Individuums erreichen,
~auf dem sie wachsen, sind uns bisher nicht bekannt geworden. Des
woiteren hat Haaland jingst den Nachweis gefiihrt, dass mikroskopische
Motastasen in den Lungen bei den Miusesarkomen ungemein hiufig sind.

Nicht vereinbar mit obiger Annahme sind ferner die in der Folgezeit zu-

tage getretenen Ergebnisse der Immunisierung, die ich hier nur andeuten

mochte, da ich spiter anf diese Verhailtnisse genauer zuriickkommen werde.

Die Tatsache, dass es moglich ist, sowohl mit Carcinom gegen dic in

Frage stehende Geschwulst, als auch mit dieser gegen Carcinom zu fmmu-

nisieren, heweist cinwandsfrei, dass die zelligen Elemente beider Neu-

bildungen eine analoge, pathologische Dignitit besitzen, denn der erwihnte

Tmmunisierangseffekt wire ginzlich unverstindlich nnd ohne jede Analogie,

wenn man annchmen wollte, dass gich der Schutz der Vorimpfungen in

gleicher Weise gegen Tumor — also Miiusezellen und korperfremde Para-

siten richten sollte.

B ist fernor der Rinwand erhoben worden, dass das Sarkom sich
nicht erst im Laufe der Careinomimpfungen nen gebildet habe, sondern
schon von Anfang an im Tmwor vorhanden war, der letztere mithin eine
Mischgeschwulst im Sinne eines Caveinoma sarcomatodes davstellt.  Wir
konnen auf Grund eines singehenden Studiums von mehreren hundert
Primgrtumoren mit Sicherheit hehaupten, dass uns niemals eine spontan
entstandene Miusegeschwulst zu Augen gekommen ist, die als ein der-
artiger Mischtwmor bezeichnet werden konnte, cine Ansicht, die in vollem
Umfange auch von Leonor Michaelis quf Grond seiner Erfahrungen
vortroten wird. 1benso hat Loeb, der ganz unabhiingig von uns cbenfalls
die Entwicklung eines Garkoms hei einem transplantierten (arcinom beob-
achton kounte, dic Annahme giner primiren Mischgeschwulst mit Ent-
sehiedenheit zuriickgewiesen, obwohl diese Deutmng fiir seinen Fall naher
lag, als hier schon in der orsten Impfgeneration die S:wkomentwi¢k11111g
yor sich ging. Gerade die Tatsache, dass sich in allen unseren Lillen
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die Aunffinge einer stirkeren Stromawucherang erst deutlich zeigten, nac.h-
dem die Carcinome 9 Monate bis 21/, Jabre rein fortgesiichtet waren, ist
mit der Annahume einer primiren Mischgeschwulst schwer vereinbar. ])en'n
wie soll man es biologiseh verstehen, dass dureh 68 Impfgenerationen d1q
Sarkemanlage reaktionslos mitgeschleppt werden kann, dann aber pli)tzl'ich
so rapide zu wuchern beginnt, dass nur eine einzige, die 69. ?enemtm}],
das typische Bild einer Mischgeschwulst anfweist, wihrend sich schon in
der folgenden 70. Generation unter vollkommener Eliminierung dt.zs
Carcinomanteils ein Reinsarkom gebildet hat? Ich stehe daher nach wie
vor auf dem Standpunkt, dass die Sarkomentwicklung in letzter Instanz
auf einer Reizwirkung chemisch irgendwic veriinderter Carcinomszellen be-
rubt, und glaube aus dem Umstande, dass gewohnlich nicht alle Tumoren
derselben Impfserie den gleichen Grad der Sarkomausbildung zeigen, den
Schluss ziehen zu diirfen. dass die verschiedenen Tiere auf den gleichen
Reiz mit einer ungleichen Proliferation ihres bindegewebigen Apparates
reagieren, eine Erscheinung, die wir ja auch bei Menschen antreffen und
die in der Neigung mancher Individuen zur Keloidbildung ihren sinu-
falligsten Ausdruck findet. Das Auftreten des Sarkoms berulit also meiner
Ausicht nach zum Teil auch auf Eigenschaften des Wirtstieres, nimlich
einer gesteigerten, zur Sarkombildung iiberleitenden reaktiven Bindegewebs-
wucherung. Ist diese Umwandlung der Bindegewebszellen in Sarkomzellen
cinmal erfolgt, so gelingt ihre Transplantation genau wie die dor
Carcinomzellen.

Da wir durch einen gliicklichen Zufall ausser den mittels Impfung
gewonnenen verschiedenen Carcinomstimmen und den hieraus sich ab-
leitenden  Sarkomstimmen noch ein it Leichtigkeit iiberpflanzbaroes
Chondrom erhielten, iiber dessen histologische und hiologische Eigen-
schaften ich jingst eingehend berichtet habe, verfiigen wir iiber zahl-
reiche Vertreter vorschiedener Geschwulsttypen, die uns die Moglichkeit
verschafften, bestimmte Fragen der experimentellen Onkologie planméssig zu
bearbeiten. Auf 4 Punkte habe ich hierbei mein Hauptaugenmerk gerichtot:

1. auf die Resistenz der Tumorzellen gegen schiidliche REinfliisse,

2. auf die Erzeugung von Mischtumoren, sowie ihve Zerlegung in die
einzelnen Komponenten,

8. auf die biologischen Beziehungen der Tumorzellen zu den Gie-
fissen und

4. auf immunisatorische I ragen.,

1. ,
Wenden wir uns zundchst zu der ersten, vom allgemein biolegisehon

wie praktisch immunisatorischen Standpunkt gleich bedeutsamen Frage nach
der Resistenz der Tumorzellen gegeniiber schitdlichen Binfliissen, besonders
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thermischer Natar. Die mehrfach in dieser Richiung angestellten Versuche
verfolgten wesentlich den Zweck, Anhaltspunkte iiber das efwaige Vor-
Liandensein ven Bakterien zu gewinnen, da die Miglichkeit bestand, dass
durch die RBinwirkune abnormer Temperaturen die Zellen abgetitet wiirden,
olne das die Mikroorganismen eine wesentliche Schadigung erlitten. Ausser-
dem stellt die Erwirmung bzw. Abkithlung die schonendste Methode der
Zellschiidigung dar, die hei ihrer leichten Abstufbarkeit die Inangrifinabime
mannigfacher biologischer Probleme gestattet.

Bekanntlieh ist man wiederholt dieser Frage nihergetreten. Wie zun
erwarten war und den Erfahrungen an normalen Korperzellen entspricht,
stinumen alle Angaben der Autoven darin fiberein, dass hihere Tempe-
raturen einen sehr viel deletiveren Einfluss ausiiben als niedere. Als
Temperaturmasimum, das eben noch eine Transplantation zulisst, gibt
Jensen in seiner klassischen Arbeit 5 Minuten lange Einwirkung von 469,
Loob cine 40 Minuten lange von 43—440 an, wihrend als unterste Grenzo
von Jensen 5 Minuten langer Aufenthalt bei — 18¢ bezeichnet wird. s
unterliegt keinem Zweifel, dass diese Grenzen, sowobl nach der Virulenz
der Tumorzellen, als auch nach der Art der betreffenden Geschwulst
vinigermassen variieren. Nach meinen eigenen Erfahrungen besteht die vou
Jensen und Loeb angegebene obere Temperaturgrenze auch fiir unsere
Carcinome und Sarkome ungefihr zu Recht, dagegen muss die untere
(irenze erheblich niedriger gozogen werden. Wiederholt habe ich Tumoren
wachsen sehen, die 48 Stunden bei 25—30° unter Null aufbewahrt waren,
ja in einem Falle erzielte ich sogav mit einem Carcinom einen Tumor, der
siell volle zwei Jahre im Eisspind bei 8—10° mnter Null befunden
hatte, ohne dass noch dazu beim Auftauen besondere Vorsichtsmassregeln
ergriffen worden wiren. Fiir die Chondromzellen sind jedoch hiermit die
Grenzen der Konservierbarkeit noch keineswegs erveicht. Bei ciner ein-
stindigen Erwirmung auf 509, die sowohl Carcinom- wie Sarkomzellen
mit Sicherheit abtotet, habe ich in zahlreichen untersuchten [illen ein
anfangliches Wachsen des Chondroms mikroskopiseh nachweisen kinnen
und den gleichen Befund erhob ich fast konstant bei einem geimpften
Chondrom, das drei Tage hindurch der Temperatur der fliissigen Luft aus-
gosetzt war. Man daxf allerdings nicht erwarten, dass die dibertragenen
Zellen unter diesen Verhiltnissen zu grossen Tumoren heranwachsen. Sie
sind, wie leicht verstindlich, dureh die Binwirkung der abnormen Tempe-
raturen in ihrer Vitalitat stark geschidigt und bilden hochstens linsen-
bis erbsengrosse Knoten, die allmahlich resorbiert werden. Die entstehen-
den Knotchen sehen dabei weisslich aus und sind mikroskopisch durcht
einen absoluten Mangel an. Blutgefissen ansgezeichnet. Sio gleichen in
dieser Beziehung den frei in der Bauchhthle liegenden reisskorperchen-
dhnlichen Bildungen, die nach intraperitonealer Chondromimptang ange-

Zoitsehrift fiir Krobsforsehnng, 3. Bd, 5




troffen werden und stets, da sie in keine organischen Verbindungen mit
den Bingewciden treten, gefisslos bleiben. An der Tatsache jedoch, dass
bei den eben besprochenen Knitchen zunfichst ein, wenn auch beschrinktes
Wachstum  stattfindet, ist auf Grund der mikroskopischen Priiparate ein
Zweifel nicht moglich?). .

Es sei mir an dieser Stelle gestattet, zu erwihnen, dass in neuerer
Zeit Glowes und Baeslak neben cinem schidigenden Einfluss hoherer
Temperaturen auck einen wachstumsbefirdernden beschrieben haben. Nach
ihrer Darstellung hiingt der eine oder andere Effekt wesenilich von der.in
den betreffenden Tumoren schon vorhandenen Wachstumsenergie ab. Sie
konstatierten niimlich, dass bel stark virulenten Geschwiilsten die Impf-
ausbente durch die Erwirmung geringer wird, bei weniger virulenten da-
gegen steigt. Selbst bei der Impfung eines sehr wenig virulenten Spontan-
tumnors kompten sie durch Erwirmung die Ausbeute vergrossern. Ieh habe
von diesem Kunstgriff allerdings erst in drei Fillen Gebrauch gemacht,
indem ich den Impfbrei 20 Minuten auf 890 erwirmte, bis jetzt jedoch
keine Besserung des Resultats erzielt. Clowes und Baeslak gaben fi
ihre Beobachtung mit aller Vorsicht folgende theoretische Erklirung: Ein
starkes Geschwulstwachstum  kann durch zeitweise oder kontinuierliche
Zellreize scitens gewisser chemischer Agentien bedingt sein. Ob die
letztere zu den Enzymen oder Toxinen zu rechnen, oder als andere chemisch
wohldefinierte Kirper komplexer Natur aufzufassen sind, dariiber ist zur
Zeit ein Urteil nicht moglich. Ebensowenig lisst sich etwas Bestimmtes
iiher die Herkunft der fraglichen Korper aussagen, ob sie also von einem
Parasiten stammen, oder das Produkt der metabolisch versinderten Krebs-

1} Anmerkung: Teh darf hier vielleicht auf die sehr interessanten Tatsachen
hinweisen, die in der experimentellen Lepidoptereologie durch Binwirkung ab-
normer Temperaturen auf die Puppenstadien zahlreicher Schmetterlingsformen er-
mittelt worden sind. Aus den schinen und diberaus instruktiven Experimenten von
Dorfmeister, Weismann, Merrifield, Standfuss, Federley und der
Grifin von Linden ergibt sich niimlich, dass durch kiinstliche Temperatur-
cinfliisse ganz bedeutende Farbungsvariationen der einzelnen Arten erzielt werden
kinnen. Hierbei ist der Umstand von besonderem Interesse, dass die Einwirkung
miissiger Temperaturdifferenzen bis zu der oberen Grenze von 399 und der unteren
von 4—60 vielfach Variationen zu stande kommen lisst, die in der Natar teils als
Sommer- und Winterformen, teils als in verschiedenen Breitegraden vorkommende
Arten, teils endlich als sexuelle Farbungsdimorphismen realisirt sind, wiihrond
die Hitze- und Frostexperimente mit Temperaturen von iiber 400 und unter 00 ge-
withnlich gleichgerichtete Verdinderungen verursachen, die meist in dem Auftreten
einer dnnkleren Firbung bestehen. Speziell hat Federley darauf hingewiesen,
dass auch die Fliigelschuppen durch Kilte und Wirme in annihernd gleichem
Sinne beeinflusst werden, und zwar sowohl hinsichtlich ihrer Gestalt als auch der
Spiirlichkeit ihrer Entwicklung.

.
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zellen sind.  Sie betrachten die Irage nur von dem Gesichtspunkie, dass
oin chemischer Kirper, der fihig ist, auf Zellen einen Reiz auszuiiben,
bei wechselnder Konzentration eine nach bestimmten chemischen Gesetzen
sich regelnde verschiedene Wirkung entfaltet, deren Optimum bei einem
bestimmten Konzentrationsgrad liegt. Dadurch, dass zur Erzielung der
optimalen Wirksamkeit bei der geringeren Konzentration eine hihere
Temperatur notig ist, als bei der stirkeren, glanben sie die Resultate ihver
Erwirmungsversuche erkliven zu konnen. Dieser Auffassung kamn ich
mich nicht anschliessen. Wir wissen, dass zwar die Erwirmung auf die
Fermente schitdigend wirkt, dass jedoch Abkihlung dieselben ausgezeichnet
konserviert. Nun zeigen aber gerade meine Versuche, dass die Geschwulst-
nellen durch Abkihlung betrichtlich geschiidigt werden. Dies kamn also
nicht auf dem Rinfluss von Fermenten beruhen. Ueberhaupt wird man
da, wo Zweifel besteht, ob Zellen oder Fermente als Angriffspunkte in
Betracht kommen, immer zuniichst die ersteren zu beriicksichtigen haben.
Und ich glaube, dass sich die Resultate der Versuche von Clowes und
Baeslak vollkommen aus der direkten Beeinflussung der Zellvitalitdt er-
kliren lassen.

IL

Eine zweite ungemein wichtige und interessante Frage, der experi-
mentell niherzutreten der Besitz verschiedenartiger Tumorstimme gestattete,
war die nach der Moglichkeit einer kiinstlichen Synthese von Misch-
geschwiilsten. Es gelingt ausserordentlich leicht, duveh Mischungen von
Carcinom- und Sarkombrei kiinstlich Geschwiilste zu erzeugen, die voll-
kommen dem Bilde entsprechen, das der um die Krebsforschung so hoch-
" verdiente Professor von Hansemann unter dem Namen Carcinoma sarco-
matodes beschrieben hat, und dessen Charakteristikum in einer gleich-
missigen Durchdringung der Carcinom- und Sarkomkomponenten besteht.
In ihrem Habitus entsprechen diese Tumoren vollkommen denjenigen
Mischgeschwiilsten, die wir Generationen hindarch bei der spontanen
" Sarkomentwicklung in mehreren unserer Carcinomstimme haben entstehen
sehen. (Fig. 1.) Viel schwieriger ist es dagegen, Mischgeschwiilste zwischen
Chondrom einerseits und Sarkom oder Carcinom andererseits zu erzeugen, und
swar deswegen, weil in diesen Fillen die Tumorkomponenten sowohl in
dor Vitalitit als auch in der Proliferationsenergic ihrer Zellen zu erheblich
variieren. s kommt daher unter diesen Verhiltnissen gewihnlich nur
sur einseitigon Ausbildung einer einzigen Geschwulstart, also eines Rein-
chondroms oder Reincarcinoms bzw. Reinsarkoms, aber selbst dann, wenu
beide Keime zur Entwicklung gelangen, entsteht niemals eine gleichmiissige
gegenseitige Durchdringung, sodass wir berechtigt wiren, von einem neuen
einheitlichen Gesehwulsttypus nach Art des Carcinoma savcomatndes zu

h*
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sprechen,  Vielmehr bleiben die Kemponenten vellkommen voneinander
isoliert, indem jede einzelne in ihrem Rayon die ihr eigentiimliche Tumor-
form bildet. Indessen sollen diese Versuche unter geeigneten Modifikationen
weiter fortgefiibrt werden.

Ein weiteres Interesse bot die Frage, wie sich die Mischtumoren gegen-
iiber schidlichen Einfliissen verhalten. Die Tatsache, dass sowohl bei der
spontan entstandenen, als der kinstlich erzengten Mischgeschwulst von
Sarkom und Carcinom in den weiteren Generationen der Carcinomanteil
sich stets als der schwiichere erwies, derart, dass bei den for’cgesctztc?n
Transplautationen schliesslich unter Eliminierung des Carcinomanteils ein
Reinsarkom sich herausbildete, ist nur dadurch zu erkliren, dass die
Wachstumsenergie der Sarkomzellen eine wesentlich grossere ist. Ein ein-
seitiges Ucberwuchern nur einer Geschwulstkomponente ist schon von
Pick bei den Bidermomen beschrieben und wiederholt auch bei mensch-
lichen Tumoren vom Typus des Carcinoma sarcomatodes von Schmorl,
Lippmanu u. a. gesehen worden. Diese offenkundige Verschiedenheit der
Vitalitiit machte es wahrscheinlich, dass auch durch Temperatureinfliisse die
Careinomzellen leichter als die Sarkomzellen geschidigt wirden. Herr
Dr. Haaland hat diese Versuche bei demjenigen Stamme unseres Materials
vorgenommen, den wir als Stamm Miselhka bezeichnen, und in dem sich
das Stadium des Mischtumors auffallend lange erhielt, so dass es geranme
Zeit hindurch zweifelhaft sehien, ob hier iiberhaupt eine Spontanreinigung
von Carcinom eintreten wiirde. In der Tat gelang es ihm durch geeignete
Erhitzung des Tumorbreies wiederholt, Geschwiilste zu erzéugen, die sich
als Reinsarkom erwiesen. Einmal erhielt er jedoch aumch bei einem seiner
nach Christiania mitgenommenen Tiere eine sekundire Geschwulsthildung
von rein carcinomatdsem Charakter. Die gleichen Resultate gewannen
auch wir bei analogen, im Iostitut angestellten Versuchen. Schliesslich
gelang es uns, in diese Verhidltnisse einen klaren entscheidenden Einblick
zu gewinnen., In einem Falle wurden wir niamiich bei einem Tumor, ~der
sich aus der erwirmten Mischgeschwulstmasse entwickelt hatte, durch ein
mikroskopisches Bild iiberrascht, das wir niemals unter anderen Verhill-
nissen angetroffen haben. Statt der beschriebenen innigen Mischung der
Geschwulstkomponenten hat hier eine reinliche Scheidung derart statt-
gefunden, dass die eine Hilfte des Priiparates aus einem Reincarcinom,
die andere aus einem Reinsarkom besteht und beide Anteile in der Mitte
in einer fast mathematischen Linie aneinanderstossen. Ich habe von dem
interessanten Priiparat, das ich Sie nachher zu besichtigen bitte, eine Photo-
graphie anfertigen lassen, die diese Verhiltnisse mit grosser Klarheit wieder-
gibt. (Iig. 2,) Bei genauerer Betrachtung werden Sie erkennen, dass neben
dem geschilderten, an das Sarkom angrenzenden Hauptcarcinomlknoten noch
ein zweiter ginzlich. isolierter Knoten, sowie an der dem Carcinoin ent-
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gegengesetzten Seite des Praparates im Innern des Sarkoms einige wenige
minimale Krehsnester vorhanden sind. Von der typischen Struktur der
Mischgeschwulst ist jedoch nirgends etwas zu sehen. - Zur Erklirung dieses
iiberrraschenden Bildes michte ich anf ein bakteriologisches Beispiel
rekurrieren. Wenn wir in einem Bakteriengemisch die einzelnen Formen
voneinander trennen wollen, so stellen wir Verdinnungen dar, die in ge-
eigneter Weise in Platten gegossen, den einzelnen Mikroorganismen die
Moglichkeit isolierter Auskeimung gewihren. Was hier dwrch die Ver-
diinnung  bewirkt wird, leistet im Falle unserer Mischgeschwulst die Er-
wirnung. Duorch dieselbe geht die Mehrzahl der Geschwulstzellen zn
Grunde und den restierenden wucherangsfihigen Keimen ist so die Mag-
lichkeit gegeben, in ihrem Rayon zu isolierter Entwicklung zu gelangen.
Es kann nach dem Gesagten nicht wunderbar erscheinen, wenn sich ge-
legentlich aus dem erwirmten Geschwulstbrei nur zufillig erhaltene Carci-
nomkeime entwickeln. Tatsiichlich ist dies miv, sowie Herrn Dr. Haaland
geglitcks, so dass wir also die Komponenten der Mischgeschwulst, also den
Sarkom- und den Carcinomanteil wieder in Stimmen weiterziichten konnten.
Diese Tatsache ist theoretisch von grossem Interesse, denn da der neu-
gewonnene isolierte Carcinomstamm sich aus dem urspriinglichen Stamm
ableitet, in dem die Sarkomentwicklung aufgetreten war, so erhebt sich
natiirlich die Frage, ob der gleiche Vorgang in dem neuen Stamm statt-
haben wiirde. Bis jetat sind, obwohl bei der Iselierung sechs lmpfgene-
vati nen verflossen sind, keine Anzeichen fir eine Wiederholung der
Sarkomentwicklung vorhanden. Dies hiingt jedoch moglicherweise mit
einem sehr bemerkenswerten Faktum znsammen, auf das ich ein besonderes
Gewicht legen michte. Sowohl histologisch als biologisch unterscheidet
sich das neugewonnene Reincarcinom betriichtlich von dem Ursprungsstamm.
Withrend nimlich der letatere das gewdhnliche Bild der Miiusekrebse dar-
hictet und mit seinem ausserordentlichen Zellreichtum und sehr gering
ausgebildeten Stroma dem Typus des Markschwammes entspricht, sind in
dem neuen Stamm. die Alveolen viel schirfer abgegrenzt und durch ein
reichlicheres Geriist voneinander geschieden. Ein Blick in das Mikroskop
lasst die Diffevenz deutlicher erkennen, als es die Schilderung mit Worten
vermag. Aber auch die Wachstumsverhiltnisse haben eine durchgreifende
Aenderung erfahven. Im - Gegensatz zu der hohen Virulenz und der rapiden
Wucherung des Ausgangscarcinoms weist der Stamm jetzt ein relativ
diirftiges Wachstum auf. -Man gewinnt daher den -Eindruck, dass der
Stamm durch die Erwirmung betriichtlich in seiner Vitalitilt eingebiisst hat.

IIL : ,
An dritter Stelle war es uns moglich, durch die vergleichenden Unter-
suchmngen der verschiedenen Geschwulstiypen einen gewissen Einblick in
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das Wesen und in die Bedeutung des Gefisssystems bei der Tumorentwick-
lung zn gewinnen. Dic Bedeutung dieses Gegenstandes, iiber den ja auch
gestern Herr Professer Goldmann berichtet hat, ist so einleuchtend,
dass es keiner niheren Motivierung bedarf, wenn ich mit einigen Worten
auf unsere biologischen Resultate eingehe.

‘Vorausschicken machte ich, dass ich, entsprecheud den Versuchen, die
wieder an erster Stelle Jensen und weiterhin in allersorgfiltigster Weise
Bashford ausgefilirt haben, annehme, dass bei den Transplantationen im
allgemeinen nur die eingefithrten spezifischen Zellen, also die Epithelzelle
des Carcinoms, die Chondromzelle, die Spindelzelle des Sarkoms zur Wuche-
rung gelangen, dass aber das eigentliche Stroma der entstehenden Tumoren,
welehes der Triger des Gefisssystems ist, vom Wirt aus geliefert wird.
Ia, ich gehe sogar noch einen Schritt weiter .und behaupte, dass die
Transplantationszellen eine direkte chemotaktische Wirkung auf die Fibro-
plasten des Wirtstieres ausiiben. Diese Wirkmng ist die Vorbedingung fiir
das Anwachsen der Tumorzelle: bleibt sie aus, so kann sich keine Ge-
sehwulst entwickeln. Am einfachsten liegen die Verhaltnisse bei den iiber-
impften Carcinomen und Sarkomen.

Wie Ihnen bekannt, kommt es hier gerade bei den schnell wuchernden
Formen ansserordentlich frilh zu Degenerationen von einem Umfange, wie
er in der menschlichen Pathologie wohl nur ganz ausnahmsweise beob-
achtet wird. Die Vaskulavisation ist, da sie mit der rapiden Ausdehnung
der Geschwulst auch nicht annihernd gleichen Sebritt halten kann, fast
stets auffallend gering, so dass im Gegensatz zu den hinfig spontan ent-
standenen, fusserst langsam wachsenden hiimorrhagischen Adenomen, himor-
rhagische Impfearcinome oder Impfsarkome zu den allergrissten Raritéiten
gehiven, Unzweifelhaft stehen die frithzeitig auftretenden degenerativen
Prozesse mit dieser ungeniigenden Gefiissneubildung in einem ursichlichen
Zusammenhange. Auf dem Durchschnitt zeigt die Geschwulst daher eine
durchweg weisse Farbe und wihrend man am Rande einen gewdhnlich
schmalen Saum noch. nieht degenerierten, etwas graurstlich durchscheinen-
den Tumorgewebes erkennt, besteht die ganze Zentralpartie aus einer
schmierigen, kisigen Masse; die dem ganzen makroskopisch eine frappante
Aebnlichkeit mit einer kisigen Lymphdriise verleiht. (Fig. 8 u. 4.)

In dieser Hinsicht stehen die erwiihnten Tumoren in einem sehr be-
merkenswerten Gegensatz zu dem von mir beschriebenen Chondrom, das
ich ebenfalls in Generationen fortziichten konnte und das von Anfang an
eine fast maximale Vivulenz aufwies. Allerdings bezieht sich die maximale
Virulenz dieser Geschwulst wesentlich auf die Leichtigkeit ihrer Transplan-
tierbarkeit, die schon in den ersten Generationen eine Impfausheute von
fast 100 pCt. garantierte, weniger auf das Tempo des Wachstums, das mit
unseren rapide wuchernden Carcinomen und Sarkomen nicht verglichen
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werden kann, Es ist jedoch ein Vorzng dieses relativ langsamen - Wachs-
tums, dass die besonderen anatomischen Verhiiltnisse der Geschwulsttumoren
gerade in den Anfangsstadien gut verfolgt werden kionnen. Hierbei zeigte
sich nun die interessante Tatsache, dass die Chondrome schon sehr frith-
zeitlg eine ausgesprochene Neigung zu Himorrhagien zeigen und bereits
als linsen- bis erbsengrosse Knitchen schwarz dureh die Haut hindurch-
schimmern. Ich beziehe dieses von dem der Carcinome und Sar-
kome abweichende Verhalten der Chondrome davauf, dass die
Zellen der letzteren eine besonders grosse chemotaktische
Wirkung auf die Angioblasten austiben, wodurch bereits frithzeitig
ein michtiges Finsprossen von Kapillaren mit sekundiren sinusartigen Fr-
weiterungen und schliesslichen Himorrhagien zustande kommt. (Fig. 5 u. 6.)

Es musste nun die Frage auftauchen, ob diese gefissanlockende Eigen-
schaft der Chondromzelle unter allen Umstiinden zukommt. Die Versuche
haben gezeigt, dass dies nicht der Fall ist. Tmpft man Chondrome intra-
peritoneal ein, so tritt, wie schon erwibnt, das Impfmaterial nicht in Ver-
bindung mit den Eingeweiden; es besteht somit keine Mdglichkeit zur Vas-
kularisation. Dementsprechend wichst das eingebrachte Tumorstiickchen
nur zu einem kleinen freien Kbrper aus von weisser, durchscheinender
Farbe,  der den Corpora oryzoidea des Menschen dhnelt und in einer ge-
wissen Periode aus einem abgestorbenen Zentrum und einigen peripher
gelegenen, noch lebensfihigen Zellterritorien besteht. (Fig. 7.) Schliesslich
wird alles nekrotisch.

Von grosster Wichtigkeit ist die Tatsache, dass man bei subkutaner
Tmpfung auch ihnliche Bilder erhilt; und zwar unter zwel Bedingungen:
erstens, wenn die Tumorzellen durch stirkste Kiltegrade oder Erhitzung
in ihrem Wachstum geschiidigt sind; oder zweitens, wenn die Impfung bei
cinem Tier vorgenommen wird, das einen héheren Grad der gleich zu er-
wihnenden Chondromimmunitit besitzt. In diesen Fillen wachsen die
Tumoren ohne Beteiligung des Gefiisssystems, daher anch nor sehr langsam
und unvollkommen, sind von weisser Farbe und zeigen hitufig die nekro-
tischen Vorgiinge, genau wie bei dem intraperitonealen freien Korper. (Fig. 8.)
Hicraus folgt, dass die Chondromzelle leicht der Fihigkeit, Reizmittel fiir
das Geffisssystem abzugeben, beraubt werden kann. Vielleicht finden sich
ihnliche Differenzen auch unter normalen Verhiltnissen. Den Zellen des
hyalinen Knorpels wird man ja sicher keine erheblichen gefiissreizenden
Rigenschaften vindizieren kinnen. Dagegen ist es schr leicht miglich, dass
die eigentiimlichen Bilder, die in der Zone der Ossifikation fotaler Knochen
su beobachten sind, zu einem Teil anf angiotaktische Kigenschaften der be-
treffenden Knorpelgebiete zu beziehen wiaren. Ich glaube, dass diese
Anschaunngen auch ecine Bedeutung haben fiir das Verstindnis der so
‘hiufigen hiimorrhagischen Miuseearcinome, die, wie schon erwiihnt, fast
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nie transplantabel sind. In einem einzigen Falle ist es mir jedoch ge-
lungen, bei der Impfung cines derartigen Tumors ein positives Resultat
zu erzielen und aufiallender Weise wuchs auch dieser, iibrigens nicht weiter
verpflanzbarve Impftamor ebenfalls himorrhagiseh. Es scheint daher, dass
die Zellen des spontanen himorrhagischen Minsecarcinoms an und fiir sich
sehr. wenig virulent sind, und dass sie ilir Wachstum vorwiegend den angio-
taktischen Rigenschaften verdanken, die eine maximale FErnihrung des
Spontantumors ermiglichen. Da nun gerade diese Funktion, wie wir bei
Versuchen mit Chondromzellen gesehen haben, sehr leicht zu schiidigen
ist, wird der negative [mpfansfall bei dieser Form der Neubildung nicht
mehr iitberraschen.

1v.

Leh komime uun zu dem vierten und allerwichtigsten Punkte, welcher
die Immunisierung betrifft. Gerade hier hat die Uebertragung der bakte-
riologischen Forschungsweise sich aunfs heste bewiihrt. s ist bei der Ohn-
macht unseres therapentischen Handelns durchaus begreiflich, wenn die
ersten Yersuche, gegen Krebs zu immanisieren, an Menschen selbst ange-
stellt warden. Ein eklatantes Resultat ist jedoch aunf diesem Wege, den
Richet und Héricourt in Frankreich und unser verehrter Vorsitzender,
Herr von Leyden, in Deutschland zuerst betreten haben, his zum heutigen
Tage nicht erzielt worden. Erst seitdem durch die transplantablen Miunse-
tumoren die Miglichkeit gegeben ist, diese Forschungsrichtung in ruhiger,
methodischer Weise za verfolgen, lisst sich ein Fortschritt in der Erkenntnis
lkonstatieren, der eine nicht hoffuungslose Perspektive fiir weitere Arbeiten
ermiglicht. Es ist wiederum das Verdienst Jensens, zuerst Immunisierungen
bei Minsen in grosserem Stile vorgenommen zu haben. Er hat sowohl
alktiv wie passiv mit dem Serum vorbehandelter Kaninchen zu immunisieren
versucht und auf beiden Wegen einen gewissen Erfolg erzielt. Mit der
occht wissenschaftlichen Vorsicht und Zuriickhaltung, die jede Arbeit dieses
Meisters kennzeichunet, dussert er, dass seine Resultate nicht konstant genug
witren,  um ihn mehr als die Moglichkeit der Immunisierung zugeben zu
lassen. — Kin so ausgezeichneter Beobachter wie Leonor Michaelis ge-
langte nur zu negativen Ergebnissen bei Verwendung von Carcinommaterial,
das mit Chloroform abgetdtet war. Dagegen glauben Gaylord, Clowes
und Baeslak mit dem Serum von Tieren, bei denen kleine Tumoren zn
spontaner Resorption gekommen waren, in einem gewissen Prozentsatz der
[Fille einen ausgesprochen immunisatorischen Effekt erzielt zu haben. Ohne
Kenntnis dieser letzteren Untersuchungen schien es mir geboten, einen Weg
sinzuschlagen, der in der Bukteriologie eine aunsgedehnte Anwendung findet
nnd in der Tmmunisierang mit abgeschwitehtem Virus besteht. Die Mig-
lichkeit dieses Vorgehens war mir durch den ausscrordentlich giinstigen
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Umstand gegeben, dass die in Frage kommenden Miusetumoren eine ein-
heitliche Geschwulstgruppe darstellen, deren Glieder sich histologisch durch
den verschiedenen Grad der arcinomatosen Umwandlung and  dement-
sprechend biologisch durch die verschiedene Wachstumsenergie und Trans-
plantationsfihigkeit unterscheiden. In ihrer Gesamtheit konnen also diese
Tumoren mit Bakterienstimmen von versehiedener Virnlenz verglichen
werden. Da nun, wic ich schon wiederholentlich zu erwithnen Gelegenheit
hatte, das Gros der Spontantumoren. pesonders die hitmorrhagischen, fast
nie erfolgreich zu transplantieren sind, so entstand die I'rage, ob die Ueber-
tragung dieses avirulenten Materials einen Schutz gegen. hoehvirulente
Tumoren verleiht. In der Tat ist es mir gegliickt, diese Frage in positivem
Sinne zu entscheiden, da sich herausstellte, dass schon durch eine einmalige
Impfung in H0—80 pCt. dor TFalle eine vollkommene Immunitit erzielt
werden kann, ein Prozentsatz, der sich durch Wiederholung der Impfung
noch wesentlich steigern lisst. '

Diese Tatsache ist um so bemerkenswerter, als die leicht und ziemlich
sicher zu erzielende Immunitit gegen Tumoren von einer Wuchsenergie ge-
richtet ist, fiir die in der menschlichen Pathologie kaum ein Analogon be-
steht. Besonders erfreulich war es mir, dass Borrel, dem wir so aus-
gezeichnete Arbeiten iiber die Histologie und Pathogenese der Miusecarcinoms
su verdanken haben, sich von der Richtigkeit der Tatsache itberzeugt hat
and dass anch mein friiherer Mitavbeiter J. D. Bashford, der die Londoner
Experimentalforschung so erfolgreich leitet, diese Tatsache bestiitigen konnte.

Naturgemiss ist der Grad der Immunitit noch hiher bei denjenigen
Tieren, die schon mit einem an sich virulenten . Material vergeblich vor-
geimpft sind. Es ist in der Tat in den seltensten Fillen noch moglich,
aul diese von uns als Nuller bezeichneten Miuse ginen Tumor zu iiber-
fragen.

Auf diese letstere Tatsache hatte schon Jensen seinerzeit anfmerksam
gemacht, dabei jedoch die Frage noch offen gelassen, ob es sich in diesen
Fillen um eine natiirliche oder aktiv erzeugte Immunitit handelt, Fr
selbst konnte die Entscheidung hieriiber nicht treffen, da ihm nicht mehrere
Geschwulststimme von verschiedener Virulenz zur Verfigung standen. Was
Jensen koustatierte, war lediglich die Tatsache, dass die mit einem Stamm,
der in 50 pCt. der Impfungen anging, vergeblich vorbehandelten Ménse
auch gegen Nachimpfungen mit demselben Stamm immun waren. Unent-
schieden war es jedoch noch, ob die Immunitit auch gegen einen in 100 pCt.
angehenden Stamm  bestand. Diese Liicke: auszufilllen ist mir gegliickt.
Indem ich zeigen konnte, dass durchgehends eine Vorimpfung mit weniger
virulentem Material auch gegen hoher virulentes immunisiert, habe ich den
Beweis geliefert, dass es sich hierbei wenigstens zum grossten Teil um eine
aktiv erworbene Immunitiit handelt.
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Nach Feststellung dieser Tatsachen crlioh sich zuniichst die ungemein
wichtige Frage, ob wnd inwieweit die Immunitit von der Natur der vor-
und nachgeimpften Tumoren abhiingt. Die Reichhaltigheit des mir zur
Verfiigung stehenden Materials, das nicht nur mehrere (Carcinomstimme,
sondern auch verschiedene Sarkome sowie ein Chondrom umfasst, gestattete
es, diese Irage in sehr exakter Weise zu beantworten. Hierbei ergab sich
nun das ebenso iberraschende wie interessante Resultat, dass eine Vor-
impfung mit Carcinom nicht nur gegen alle iibrigen Carcinome, sondern
auch gegen Sarkom schiitzte, und dass ebenso eine Sarkomvorimpfung gegen
alle Sarkom- und Carcinomstimme Immunitiit verlieh. [nnerhalb dieses
Rahmeuns besteht also eine Panimmunitit, und zwar ohne dass sich graduelle
Verschiedenheiten derselben in dem Sinne erkennen liessen, dass eine Car-
cinomvorimpfung etwa stirker gegen Carcinom als gegen Sarkom immuni-
sierte, oder umgekehrt. Wesentlich anders liegen die Immunisierungsver-
haltnisse gegeniiber dem Chondrom. Ich habe gerade auf diesen theoretisch
besonders wichtigen Punkt in den letsten Monaten mein Hauptaugenmerk
gerichtet und kann die hieranf beziiglichen, noch sehr lickenhaften Be-
merkungen in den bisherigen Publikationen heute wesentlich sehiirfer . pri-
zisieren. Um einen Schutz gegen Chondrom zu erzielen, ist es notwendig,
die Tumerimmunitit ausseror dentlich hoch zu treiben. Eine ein malige
Vorimpfung des hochvivalenten Materials ist hierzu keineswegs ausreichend,
vielmehr kann erst durch vielfache wiederholte Vorimpfung ein sichtbares
Resultat erzielt werden. Es handelt sich daher bei dem durch Carcinom-
bzw. Sarkomvorimpfung erzielten Schuiz gegen Chondrom nicht um eine
vollkommene, sondern nur um eine Partial-Immunitit. Vielfach finssert
sich dieselbe nur darin, dass die geimpften Chondromzellen éine ungewdhnlich
lange Latenzzeit im immunisierten Tier durchmachen und hiunfiz  erst
nach vielen Monaten zu einem walwnehmbaren Kndtchen heranwachsen.
Dies spricht in Uebereinstimmung mit den vorhin erwihnten Resultaten
der Einwirkung abnormer Temperaturen fiir eine hesondere Resistenz der
Chondromzellen. Dieselben sind eben imstande, im Organismus des immu-
nisierten Tieves Monate hindurch eine latentes Leben zu fithren, ohne dabei
die Fihigkeit der Tumorbildung giinzlich zu verlieren, ein Faktum, das
uns das Verstindnis fiir die Cohnheimsche Theorie nicht unwesentlich
erleichtert. Allerdings haben dic Chondromzellen in der Zwischenzeit meist
eine biologisch nachweislare Schidigung erfahiren, denn 1) ist das Wachs-
tumstempo der spit aunftretenden Geschwiilste gewihnlich gegen die Norm
stark herabgesetzt, und 2) haben die Zellen in der Mehrzahl der Fille ihre
chemotaktische Wirkung auf die Angioblasten eingebiisst. Aus alledem er-
gibt sieh also, dass der Schutz gegen Chondrom viel schwerer zu erzielen
ist, als der gegen Carcinom und Sarkom und dass die Chondromimmunitit
keineswegs immer cine absolate, sondern vielfach nur eine relative ist,
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die sich in folgenden drei Punkten doknmentiert: der Verspitung dex
Tamorbildung, der Verlangsamung des Tumorwachstums und der Verinde-
rung des pathologisch-anatomischen Bildes. Trotz aller Binschriinkungen
bleibt die Tatsache aber bestehen, dass eine Immunisierung gegen Chondrom
mit Careinom- und Sarkommaterial moglich ist.

Neben den Immunisierungen mit avirulentem Material habe ich noch
eine Anzahl anderer Immunisierungswege betreten, bei denen ich von
meinen Mitarbeitern, Professor Marx, Dr. Sachs und Dr. Schine unfer-
stiitzt worden bin. Da jedoch diese Versuche teils zu keinem greifharen
Resultat gefiihrt haben, teils demniichst ausfithrlicher mitgeteilt werden
sollen, so will ich iiber dieselben hier nur in Kiirze summarisch, berichten.
Nachdem Professor Marx schon vor einigen Jahven Minse zweimal in Ab-
stinden von 8—14 Tagen mit Tumormateriel vorbehandelt hatte, das
lingere Zeit im Bisschrank bei — 100 aufbewahrt worden war, ohne eine
wesentlich immunisierende Wirkung konstatieren zu konnen, habe ich spiter
diese Versuche mit hochvirulenten Tumoren wiederholt, die sich 3 Tage
bei — 80° befunden hatten. Es war woh! ein geringer Immunisierungs-
effect zu konstatieren, indem bei der Sarkomreihe etwa 50 pCt., bei der
" Carcinomreihe 60 pCt. der Tiere immun waren, withrend in den beiden
Reihen die Kontrollimpfungen nur in 30 pCt. negativ verliefen. Die Diffe-
venz ist jedoch zu gering, um weitgehende Schlisse aus ihv zichen zu
kinnen. Ich versuchte auch eine passive Immunisierung, indem ich den
Impfbrei mit dem Serum vorbehandelter Kaninchen mischte, ohne jedoeh
ein neunenswertes Resulfat zu erziclen. Ueber die Resultate seiner mit
Embryonen vorgenommenen Immunisierungen wird Herr Dr. Schone dem-
niichst ausfiiirlich berichten.

Wihrend diese Immunierungsversuche neben dem theoretischen Interesse,
das sie in vielfacher Beziehung darbieten, doch vorwiegend ein praktisches
Ziel verfolgen, war ich gleichzeitig bestrebt, in die Bedingungen des
Tamorwachstums einen tieferen Binblick zu gewinnen. Die Leichtigkeit,
mit der hoehvirulente Tumoren von Maus auf Maus ibertragen werden
kinnen, veranlasste mich, der Frage niherzutreten, wie sich das Wachstum
der Geschwulstzellen im artfremden Organismus der Ratte gestalten wiirde.
Das in der Biologie geltende Dogma, dass transplantierte Zellen im art-
fremden Organismus nicht zur Entwicklung gelangen, findet schon bei
normalen Geweben insofern eine Einschrinkung, als epitheliale Gebilde
zuweilen in den ersten Tagen eine geringe Proliferation erkennen lassen.
Was unter diesen Verhiltnissen jedoch nur mikroskopiseh in den engsten
Grenzen” wahrnehmbar ist, das tritt bei der Impfang hochvirulenter Minse~
tumoren auf Ratten in grossartiger Weise schon makroskopiseh zu Tage.
Teh mache mich keiner Uebertreibung sehuldig, wenn ich behaupte, dass
die transplantierien Zellen die ersten acht Tage auf der Ratte genau s0
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stark wuchern wie auf der Maus. Es bilden sich ausserordentlich solide
wurstfirmige Tumoren von etwa Dattelgrisse und: dariiber, die aus einem
dicken Tumormantel bestelen, der seinerseits die Reste des Impfbreies
umschliesst. Histologisch = entspricht der Mitosenreichtum durchans dem
der Miusetumoren. A priori war ein solches Resultat garnicht voraus-
znselien, aber ein Mann wie unser allverehrter Altmeister Metschnikoff
hat es doch gealint, da seine erste Frage, als er gelegentlich eines Be-
saches die schnellwachsenden Mausetumoren sab, dahin ging, wie sich diese
Tumoren bei Ratten verhalten. Selbst kiinstliche Mischungen von Carcinom
und Sarkom bilden auf der Ratte typische Mischgeschwiilste, die mit den
auf der Maus erzeugten histologisch identisch sind. Nach 8—10 'l‘agen
ist jedoch ausnahmsios der Hohepunkt des Wachstums erreicht. Die Cie-
schwulst bildet sich nunmehr allmiblich wieder zwiick und gelangt nach
weiteren 8-—10 Tagen zu vollkommener Resorption. Um tiefer in das

" Wesen dieses Prozesses cinzudringen, impfte ich den Rattentumor auf der

Hohe seiner Entwicklung auf eine zweite Ratte und beobachtete, dass er
hier iiberhaupt nicht zum Anwachsen gelangte, wihrend er auf dic Maus
libergeimpft in alter Weise fortwucherte. Ich habe 14 Generationen hin- ~
durch die Zickzackimpfungen Maus-Ratte-Maus-Ratte fortgesetst, ohne eine
Abnalme der Wuehsenergien zu konstatieren. Mit den bekannten Formen
der Immunitiit sind diese Tatsachen nicht zu erkliren. Gegen die Annahme,
dass die Unméglichkeit einer dauernden Entwicklung der Tamorzellen im
Rattenorganismus auf einer natiirlichen Immunitit der Ratte beruht, also
auf Antikirpern, die im Rattenorganismus vorhanden sind, spricht die
Tatsache, dass die Zellen anfangs in dippigster Weise wuchern. Dagegen
konnte man geneigt sein, zur Erklirung eine aktiv' erworbene Immunitit
heranzuziehen. Dass eine solche in der Ratte durch Resorption der Tumor-
zellen zu stande kommt, ist experimentell nachweishar, denn bei schon
einmal vorgeimpften Ratten vertiuft die zweite Impfung absolut negativ.
Die Resorption des zuerst {ibertragenen Miusetumors jedoch mit einer
aktiven Immunitit zu erkliren, ist deswegen unmiglich; weil es unver-
standlich bliebe, dass die Rickimpfung auf die Maus keine Abnahme der
Virulenz erkennen lisst. Die einzige Erklarung, die allen Erscheinungen
gerecht wird, ist die, dass die Tamorzellen fiir ihr dauverndes Wachstam
eines bestimmten Stoffes bedirfen, der nur im Miuseorganismus dispo-
nibel ist, in dem der Ratte dagegen nicht und zuniichst hei der Impfung
in geniigender Menge wmitibertragen wird, um  das anfinglich tppige
Wachstum zu garantieren.  Ist dieser Stoff X aber nach 8—10 Tagen ver-
braucht, so gehen die Zellen zu grunde, wemn .ilinen nicht durch Riick-
impfung auf die Maus neue Quantititen desselben Stoffes zugefiihrt werden.
Dic Rattenimmunitit heraht also anf der Nichtdisponibilitiit eines bestimmten
notwendigen Nihrstoffes und ist daher von mir als patreptische® be-
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zeichnet worden, Es ist dies eine dritte, von den bisher bekaunten prin-
zipiell verschiedene Immunititsform. Wir kannten seither zwei Haupt-
formen der Immunitit: 1. Die aktiv oder passiv erworbene auf der Bildung
von Antikérpern beruhende und 2. diejenige histogene Immunitiit, die
nach meiner Auffassung durch das Fehlen passender Rezeptoren bedingt
ist. Hierzu gesellt sich nun 3. eine andere Form der histogenen Linmunitit,
die atreptische, deren Charakteristikum in der Nichtdisponibilitit eines
notwendigen Nahrstoffes besteht. Dieser Stoff X braucht also im immunen
Tier nicht unbedingt zu fehlen, es geniigt, dass er nicht disponibel ist.
Dass derartige Differenzen der Disponibilitat auch sonst beobachtet werden,
geht in sebr instruktiver Weise aus den Untersuchungen von Kyes iiber
die Wirkung der Schlangengifte bervor. Bekanntlich bedarf das an sich
unwirksame Schlangengift zu seiner Aktivierung des Lecithins, das in den
roten Blutkdrperchen aller Tierspezies vorhanden ist. Trotzdem ist die
hiimolytische Wirkung des Schlangengiftes auf die verschiedenen Blutarten
eine sehr verschiedene, und zwar einerseits deswegen, weil das Lecithin
bald fester, bald loser an die Blutkorperchen gebunden und daher in selwr
ungleichem Grade disponibel ist. Andererseits haben aber auch die ver-
schiedenen Schlangengifte eine verschiedene Aviditit zu dem Lecithin. Sic
ist am geringsten bei Bothros lanceolatus, am stirksten bel Naja tripu-
dians (Cobra), so dass sich aus dem Zusammenwirken dieser beiden Fak-
toren (Aviditit des Schlangengift-Ambozeptors und Bindung des Lecithin-
komplements) fiir die verschiedeneu Schlangengifte und Blutarten eine anf-
steigende Skala ergibt, die in Tabelle I. der Kyesschen Arbeit wieder-
gegeben ist. _

Die atreptische Immunitit ruft die alte Erschiopfungstheorie von Klebs
und Pasteur ins Gedichtnis, derzufolge bei der Immunisierung eine Er-
schopfung des Korpers an den fiir das Wachstum der Bakterien notwendigen
Niihrstoffen eintritt. Man hat diese Theorie wesentlich deswegen verlassen,
weil es unverstindlich war, warum sich die verbrauchten Substanzen nicht
wieder ersetzen sollten. Nach meiner Anschauung ist eine solche Er-
schopfung sehr wohl miglich, ohne dass die Immunitit verloren geht,
man braucht eben nur anzunehmen, dass die Bindung der neugebildeten
Substanzen eine stirkere ist und dadurch ihre Disponibilitit erschwert haw.
ganz aufgehoben wird.

Da es aus verschiedenen Griinden wahrseheinlich ist, dass fir das
Wachstum der Tumorzellen nur sehr geringe Mengen dieses Stoffes erforder-
lich sind, so glaube ich das Verstindnis fiir die hier in Betracht kommenden
Verhiltnisse durch einen Vergleich mit einem sehr ahnlichen Faktum in
der Bakteriologie erleichtern zu konnen. Bekamtlieh lassen sich Influenza-
bazillen direkt ans dem Sputum meist leicht kultivieren, dagegen gelingt
es nicht, sie anf den. gewihnlichen Nihrbiden danernd weiterzuziichten,
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wenn denselben nicht Hiimoglobin zugesetzt ist, dessen die Kalturen unbe-
dingt zu ihrem Wachstum bediirfen. Das Gelingen der ersten Kultur aus
dem Sputnm legt lediglich daran, dass der Auswwrf gewdhulich etwas
Blutbeimischung enthiilt. Was fiir die Influenzabazillen das Hémoglobin,
das bedentet fiir die Miusetumorzellen jener spezifische, nur im Miuse-
organismus disponible Stoff X. i
Wenn Ribbert zur FErklirung der Tatsache, dass transplantierte Ge-
webe im artfremden Organismus zugrunde gehen, annimmt, dass die ver-
impften Zellen nicht imstande sind, die ihnen im Wirtstier gelieferten
Niihrstoffe ausser Wasser und Sauerstoff zu assimilieren, so bin ich vim
Gegenteil der Meinung, dass eine solche Assimilation in reichlichem
Masse stattfindet, demn ohne dieselbe wire die anfinglich rapide Wucherung
der Tumorzellen auf der Ratte garnicht zu erkliren. HEs fehlt eben nur
ein ganz bestimmter Stoff, den die Ratte nicht zu liefern imstande ist.
Dureh den Begriff der Atrepsie wird des weiteren eine Erscheinung
erklirt, die fiir die Beurteilung der Malignitat der Miusetumoren von
grosser Bedeutung ist. Man hat sich vielfach dariiber gewundert und als
Moment gegen ihre echte Krebsnatur angefiibrt, dass die Miusegeschwillste
trotz ihrer enormen Proliferationsenergie so ausserordentlich selten malro-
skopisch sichtbare Metastasen machen. Seitdem Haaland den Nachweis
gefilhrt hat, dass sowochl bei den Carcinomen wie den Sarkomen mikro-
skopische Metastasen keineswegs zu den Seltenheiten gehoren, hat dieser
Einwand zwar seine Berechtigung verloren, immerhin bleibt es auffallend,
warum diese Metastasen sich so ausserordentlich selten zu makrosko pisch
sichtbaren Knoten entwickeln, Hierfiir liefert uns nun der Begrift der
Atrepsie eine selw befriedigende Erklirang. Wenn nimlich der, wal-
scheinlich nicht in sehr grosser Quantitit im Blute vorhandene Stoff X
von dem rapid wuchernden Haupttumor fast vollkommen absorbiert wird,
so bleibt fir die stets unter ungiinstigen Ernilrungsbedingungen befind-
lichen embholisch verschleppten Zellen zu wenig tibrig, um ein ent-
sprechendes Wachstum zuzulassen. Fiir diese Anschanung habe ich ex-
perimentell einen direkten Beweis bringen kénnen, indem ich Tiere, die
mit einer stark wachsenden Geschwulst behaftet waren, mit demselben
oder cinem anderen Tumor nachimpfte, Gewshnlich verliuft dann diesc
zweite Impfung auch bei Verwendung hochvirulenten Materials negativ.
Lbenso, wie bei den einfachen Immunisierungen, ist es auch fiir dieses
Resultat gleichgiltig, ob die Vor- oder Nachimpfung mit Careinom oder
Sarkom gewmacht wurde, was darauf hindeuntet, dass der Rezeptorenapparat
der Carcinom- und Sarkomzellen in bezug auf die Mehrheit der dem
Tumor dienenden Nihrsubstanzen eine weitgehende Uebereinstimmung
zeigt. © Der subkutan deponierte Impfbrei befindet sich unter ilnlich
schiechten Ernihrungshedingungen wie die gefissverstopfenden Emboli,
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und wenn ilmen nun nicht schr reiebliche Mengen des Stoffes X zur Ver-
figung stehen, so kinnen sic sich nicht weiter entwickeln. Bei langsam
wachsenden Geschwillsten wie dem Chondrom, die in der Zeiteinheit
weniger von dem betreflfenden Stoff verbrauchen, ist diese Form der
Atrepsic daher nicht dentlich zu beobachten. Hieraus folgt also, dass die
Seltenhieit makroskopischer Metastasen nicht als ein Zeichen geringerer
Malignitit angesehen werden darf; sie ist vielmehr der Ausdruck einer
besonderen Bosartigkeit, die in der rapiden Wucherungsenergie am sinn-
fillligsten in die Erscheinung tritt. Man kionnte geneigt sein, diese letatere
Porm der Atrepsie in Analogie zu setzen zu der alten Erschipfungs-
hypothese Pasteurs, die ja bekanntlich aussagt, dass die durch eine er-
folgreiche Vorimpfung erzielte Immunitiit - auf dem bestindigen YVerbrauch
cines Stoffes beruht, der fiir das Wachstum der betreffenden Mikroben
notwendig ist. Wihrend jedoch in den Fillen, die durch die Erschipfungs-
hypothese erklirt werden sollen, eine Neubildung der betreffenden Substanz
iiberhaupt nicht eintritt, wird bei der im Miuseorganismus zu beobachten-
den der verbrauchte Nihrstoff fortdauernd ersetzt, nur nicht in so reich-
lichem Masse, dass seine Quantitit fiir die Entwicklung aller Geschwulst-
keime ausreicht.

Diese letztere Form - der atrepfischen Immunitat beraoht auf einem
Moment, das fiir die schirfere Prizisierung der Bedingungen, unter denen
eine Tumorbildung iiberhaupt zustande kommt, von grosser Bedeutung ist,
pimlich anf einer gegen die Norm veriinderten Verteilung der fiir das
Zellwachstum votigen Nihrsubstanzen. Das normale Funktionieren des
Organismus ist nur dann gewihrleistet, wenn in der nach bestimmten Ge-
setzen geregelten Verteilung der Nithrsubstanzen keine Aenderung eintritt,
oder anders ausgedriickt, wenn die Relation der Avidititen der ver-
schiedenen Korperzellen zu den Nihrsubstanzen keine Ver-
schiebung erleidet. Nun glaube ich wohl mit der Mehrzahl der Patho-
logen, inshesondere auch mit meinem Freunde und Kollegen Albrecht,
der die tiefgriindigsten Probleme der (teschwulstlehre so erfolgreich bear-
heitet, davin fibereinzustimmen, dass sich ein Tumor nur aus Zellen ent-
wickeln kann, die eine hohere Aviditit zu den Nihrsubstanzen besitzen,
aly die anderen Karperzellen.

Wir konnen daher den Zellen eines spontan entstandenen Miuse-
tumors “eine hihere Aviditit zuschreiben, als den dbrigen Zellen - der be-
treffenden Maus, und wenn es uns gelingt, die Geschwulst aunf zahlreiche
Tiere zu iibertragen, auch einc hohere Aviditat als den Zellen des Dureh-
gehnittsorganismus der Mans.  Nun wissen wir aber, dass die Mehrzahl der
Spontantnmoren sich nicht {ibertragen lisst, mithin ist also die Aviditit
ibrer zelligen Elemente nur den Zellen des Tieres gegeniiber erhiht, auf
dem sich der Tumor entwickelt hat, nicht aber den Mausezellen im all-
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gemeinen.  Wir kommen daher zun dem Sechluss, dass die Entstehung der
Gesehwulst nicht auf einer Erhohung der Aviditit ihrer Zellen, als viel-
melr auf einer Verminderung der Kérperzellenaviditit des betreffenden
Tieres beruht. Dies ist aber niehts anderes als der wissenschaftliche Auns-
druck einer Konstitutionssehwiichung, die .schon vielfach als das eng-
scheidende Moment bei der Tamorentstehung angesprochen worden ist, und
dessen Annahme in dem gehiinften Vorkommen der Carcinome im hilieron
Lebensalter eine wesentliche Stiitze erhiilt. Ieh bin personlich der Meinung,
dass den versprengten Keimen eine sehr weitgehende Bedeutung fiir dic
Tumorentstehung zukommt, ja dass der Mensch wahyseheinlich oine grosso
Anzahl solcher versprengter Keime mit sich filhrt, die sich jedoch grossten-
teils nicht entwickeln, weil der Durchschnittsorganismus iiber geniigende
Schutzmittel verfiigt.

Sie sehen, meine Herren, dass uns das experimentelle Studinm der
Miusetumoren nicht nur therapeutisch eine nieht aussichtslose Por-
spektive erdffnet, sondern uns auch gestattet, rein theoretisch ticfor
in das Wesen der Geschwulstbildung einzudringen. Und wenn auch das
Interesse der Aussenkreise wesentlich auf digjenige Seite unserer Studicn
gerichtet ist, die sich als letates Ziel die Heilung des Krebses gesctat hat,
so halte ich es doch fiir wissenschaftlich unstatthaft, hieviiber Forschungs-
wege zu vernachlissigen, denen zunichst eine vorwiegend theoretische Be-
dentung zukommt. Wie jeder Zweig der Wissenschaft, so hat auch dio
Geschwulstlehre die Erkenntnis schlechtweg auf ihr Panier goschrieben,
und nur dann werden wir auch in der Losung rein praktischor Fragon
entscheidend vorwirts kommen, wenn wir uns durch nichis abhalton
lassen, den Gang der theoretischen Forschung ruhig und stetig  fort-
susetzen.

Im Anschluss an den Vortrag von Geheimrat Ehrlich demonstriort
Dr. Apolant am FEpidiaskop eine Anzahl mikroskopiseher Priparate und
ZwWar:

L. die bei der Maus vorkommenden epithelialen Spontantumoren (Adenom,
Cystadenom, Adenom mit multizentrischem Uebergang in Careinom,
alveoldres, papillires und spaltenbildendes Careinom).

- das’ transplantable Chondvom nacl subkutaner und intraperitonoaler
Impfung.
8. die Entwicklungsstadien eines polymorphzelligen und Spindelzollon-
sarkoms. bei fortgesetzban Carcinomtransplantationen.
+ Tumoren, die nach Einwirkung exzessiv niedriger Temperaturon anf
den Impfbrei entstanden waren. ‘
5. die Isolierung der Komponenten einer Misehgeschwulst (Carcinoms
sarcomatodes) durch Erwirmung des Impfbreies,

13
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6. Mischtumoren, die durch Impfung einer kimstlichen Mischung von
1 et 3 . . e
Cavcinom und Sarkom der Maus anf der Maus wnd auf der Ratte
erzeugt wurden.

Prof. Dr. Gustay Spiess (Frankfurt a..):
Experimentelle Heilversuche an Miusecarcinomen.

Meine Herren! Wenn ich mir erlaube, heute an dieser Stelie iiber
Versuche zu berichten, die sich die Heilung des Krebses zum Ziele ge-
setzt haben, so bin ich mir vollkommen bewusst, dass dies nur in der
objektivsten Weise geschehen darf, um nicht Hoffoungen zu erwecken, die
sur Zeit noch jeder Berechtigung entbehren.

Andererseits aber sind die Beobachtungen, die ich an Krebskranken
machte, so merkwiirdig, sind die Resultate der Tierversuche so auffallend,
dass ich mich wohl fiir berechtigt halten durfte, in diesem Kreise das
Wort zu ergreifen.

Die Versuche, welche ich Thnen mitteilen werde, sind die Fortsetzung,
der Weiterausban der Untersuchungen iiber den Einfluss der Anisthesic
auf Entziindungsprozesse, iiber welche ich Anfang dieses Jahres berichten
konnte. (Miinch. med. Wochenschrift. 1906. No. 8.)

Teh konnte damals zeigen, dass durch Aniisthesierung, d. h. durch Auf-
hebung der vom Entziindungsherde ausgehenden, in den zentripetalen
sensiblen Nerven verlanfenden Reize, die Reflexe auf die Vasomotoren
unterdritckt werden konnen; dass dadurch das Auftreten der reflektorischen
Hyperiimie verhindert wird und dass es entweder gar nicht zu Entziindung
kommt, oder, wenn cine solche bestand, dieselbe rasch zuriickgeht.

Die giinstigen Erfolge einer diesen Gesichtspunkten Rechnung tragen-
den Therapie zeigten sich aber nicht nur bei den einfachen Entziindungs-
formen, sondern auch z B. bei den schweren FFormen der Kehlkopftuber-

kulose — hier allerdings meist nur in Verbindung mit chirurgischen Mass-
nahmen — weiterhin gelang es aber auch bei einer gutartigen Tumor-

form, wie sie die Kehlkopfpapillome darstellen, eine selr giinstige Beein-
flussung zu erzielen.

Diese wegen ihrver Neigung zu Rezidiven besonders ausgezeichneten
Tumoren, die frither oft jahrelang jeder Therapie trotuten, werden durch
lokale Injektionen antisthesierender Mittel devart giinstig beeinflusst, dass
Rezidive viel seltener, oft iiherbaupt gar nicht mehr auftreten. Die endo-
laryngeale, chirurgische Behandlung war dabei die gleiche wie frither ge-
blieben.

Auch diesen Erfolg erkliwe ich dadurch, dass der das Wachstum be-
dingende Reiz im Stimmbande andisthesiert wird und die reflektorische
Hyperiumie unterdriickt. leh glanbe an dic Richtigkeit dieser Auffassung
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