Uber den jetzigen Stand
der Karzinomforschung.

Vortrag, gehalten vor den Studenten der Amsterdamer
Universitit, Vereinigung fiir wissenschaftliche Arbeit,
1. Juni 1908.



Auf dem Gebiete der Geschwulstlehre hat sich
im letzten Dezennium eine durchgreifende Umwal-
zung vollzogen. Nachdem sich die Forschung ein
halb Jahrhundert hindurch fast ausschlieBlich in ana-
tomischen Bahnen bewegt und in der Hand der
fiihrenden Meister der Pathologie die feinsten Details
der histologischen Struktur aufgedeckt hatte, war eine
Zeit offenkundiger Stagnation angebrochen. Den
neuen Fragestellungen konnte die alte Methodik nicht
mehr gerecht werden, und immer dringender machte
sich das Bediirfnis fithlbar, die Lésung des Krebs-
problems durch ErschlieBung neuer Quellen wirk-
samer als bisher zu fordern. Was die Anatomie nicht
zu leisten imstande war, konnte von der experimen-
tellen Richtung erhofft werden, fiir die der Weg prin-
zipiell durch den grundlegenden Versuch Hanaus
bei der Ratte eroffnet war. Immerhin dauerte es noch
geraume Zeit, bis durch die Bemiihungen zahlreicher

Forscher, unter denen ich Velich, Leo Loeb,
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Morau und vor allem Jensen nenne, der Beweis
erbracht wurde, daB die Verimpfbarkeit gewisser
maligner Tumoren der Ratte und Maus auf Tiere der
gleichen Spezies es ermogliche, das Krebsproblem
mit Aussicht auf Erfolg experimentell in Angriff zu
nehmen. So war zwar das Eis gebrochen und die
Hoffnung auf weitere Erfolge erweckt, indessen zeigte
sich sehr bald, daB es fiir entscheidende Fortschritte
einer viel sichereren Beherrschung der Geschwulst-
impfung bedurfte. Dies war daher das erste Problem,
das ich bei Beginn meiner experimentellen Krebs-

studien zu l6sen suchte.

L. Natiirliche Immunitét und Virulenzsteigerung.

Trotzdem mir in relativ kurzer Zeit ein iiber
400 Tiere umfassendes Material an Spontantumoren
zur Verfiigung stand, das das aller anderen Fachge-
nossen bei weitem iibertraf, muBte ich doch immer
und immer wieder die Erfahrung machen, daB die
Impfausbeute derselben eine ganz ungeniigende war
und selten 10 Proz. iiberstieg. Vereinzelte Fille von
mehr als 50 Proz. primirer Ausbeute, wie sie

von Michaelis bei der Maus, von Lewin bei der
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Ratte, neuerdings auch von Gierkeund Bashford
bei himorrhagischen Tumoren, sodann von mir selbst
vor Jahren einmal bei einem Chondrom der Maus
beobachtet wurden, gehéren zu den Ausnahmen.
Es war daher fiir die Fortsetzung meiner Studien von
groBter Bedeutung, daB es mir in vielen Fillen gelang,
eine allmidhlich bis zum Maximum fortschreitende
Steigerung der Virulenz dadurch zu erzielen, da8 ich
durch sorgfiltigste Auswahl der bestwachsenden Tu-
moren gleichsam eine kiinstliche Auslese herbei-
fithrte.

Wenn ich die Fahigkeit einer Geschwulst, im
fremden Organismus zu wachsen, kurz als Virulenz
bezeichne, so darf doch nicht iibersehen werden, daB
dieser Begriff drei verschiedene Eigenschaften um-
faBt, die nur sehr bedingt in einem gegenseitigen Ab-
hiingigkeitsverhiltnis stehen, nimlich die Verimpf-
barkeit, gemessen durch die Impfausbeute, die
Wachstumsenergie und auBerdem noch eine
dritte Funktion, die ich als ereptive Kraft be-
zeichne und die den Ausdruck einer besonders groBen
chemischen Aviditit der Tumorzellen darstellt. Es

gibt Tumoren, wie das von mir beschriebene
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Chondrom, die bei verhidltnismiBig geringer Pro-
liferationskraft konstant in 100 Prozent verimpi-
bar sind, auch erzielt man zuweilen mit sehr
rapid wuchernden Karzinomen nicht die maxi-
male Impfausbeute, wie mit etwas weniger schnell
wachsenden. Das ist indessen nicht die Regel, so
daB im allgemeinen ceteris paribus Wuchskraft und
Impfausbeute einander entsprechen. Interessanter-
weise bezieht sich die von mir zuerst beobachtete und
von allen Seiten bestitigte Virulenzsteigerung auf
eine Zunahme beider\ Qualititen. Der Verimpfbar-
keit ist mit der maximalen Ausbeute von 100 Prozent
eine natiirliche Grenze gesetzt, aber, wie die Erfah-
rung lehrt, geht die Zunahme der Wuchskraft nicht
ins Ungemessene, sondern macht bei einem bestimm-
ten Grade halt, der anscheinend fiir die einzelnen Ge-
schwulststimme ein verschiedener, innerhalb des
Stammes aber annidhernd konstanter ist. Hinsichtlich
der Schnelligkeit des Wachstums stehen unter meinem
Material die Sarkome an der Spitze. Ihnen folgen von
den jetzt noch gehaltenen Karzinomen der Reihe nach
der Stamm 11, der auch in Liverpool und Boston
weitergeziichtet wird, 5, 115 und 4. Wie bedeutend
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die Differenzen sind, mag daraus ersehen werden, da8
der letzte auf grauen Méusen geziichtete Stamm 4 in
fiinf Jahren erst die 14., das Sarkom des Stammes 7
dagegen in etwas kiirzerer Zeit die 135. Generation
erreicht hat. Dieser verschiedene Grad der Ver-
mehrungsfihigkeit ist nur ein Glied in einer Kette
von Erscheinungen, die wir als individuelle Stammes-
charaktere zusammenfassen kénnen, und denen wir
bei der Besprechung der verschiedenen Immunitits-
formen abermals begegnen werden.

Worin das eigentliche Wesen der Viruleiiz-
steigerung beruht, ist fiir die Tumorzellen zurzeit
ebenso schwer anzugeben, wie fiir die Bakterien, bei
denen die Erscheinung ja seit Dezennien bekannt ist.
Wir kénnen sie uns nur als Anpassung der vi-
talen Eigenschaften der Geschwulstzel-
len an die Erndhrungsbedingungen im
Wirtstier vorstellen.

Es liegen bereits eine groBe Anzahl teils biologi-
scher, teils histologischer Tatsachen vor, welche die
Bedeutung der Rolle scharf beleuchten, die dem Wirts-
tier bei allen Transplantationsversuchen zugesprochen

werden muB, und die meiner Ansicht nach bisher nicht
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diejenige Beachtung gefunden hat, die ihr unzweifel-
haft zukommt,

Ein derartiges Zusammen- oder richtiger Gegen-
einanderwirken der Proliferationskraft der Tumor-
zellen einerseits und der Resistenz des Wirtstieres
andererseits, tritt bei der natiirlichen Geschwulst-
immunitit klar zutage, iiber die bereits zahlreiche An-
gaben vorliegen. Wenn es Geschwulststimme gibt,
bei denen die Impfausbeute {iber Jahre hinaus eine
ungefdhr konstante GroBe von 25, 50 oder 60 Pro-
zent darstellt, so heifit das nichts weiter, als daB
Virulenz der Tumorzelle und Resistenz
des Organismus so aufeinander einge-
stelltsind,daB das Uberwiegendereinen
Kraftiiber die andere in einem fiir jeden
Stamm annihernd gleichen Prozentsatz
stattfindet. Es hat sich gezeigt, daB dieses Dif-
ferential unter gewissen Bedingungen auch bei
der Verimpfung hochvirulenter Tumoren erkenn-
bar ist. Zunichst ist mir, mit Ausnahme un-
seres Chondroms, bei dem so gut wie nie eine
Fehlimpfung beobachtet wird, noch keine Ge-
schwulst begegnet, gegen die nicht gelegentlich
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Tiere immun sind. Dann hat aber von allen zuerst
Michaelis darauf aufmerksam gemacht, daB die
Rasse fiir den Erfolg der Impfung eine gewisse Rolle
spielt. So konnte er den Jensenschen, aus Dine-
mark kommenden Tumor nur auf Kopenhagener, da-
gegen nicht auf Berliner Miuse iibertragen. Analoge
Erfahrungen machte Bashford mit demselben Tu-
mor in London. Selbst die stirkstwachsenden aller
Impfgeschwiilste, ndmlich unser gemischtzelliges Sar-
kom, war nach Erfahrungen Haalands auf Nor-
weger Miuse nicht zu transplantieren. DaB also der
Rasse und Provenienz gelegentlich eine Bedeutung
fiir das Angehen der Impfung zukommt, scheint hier-
nach sicher, eine andere Frage ist jedoch die, ob ihr
diese Bedeutung unter allen Umstinden zukommen
muB. Es liegen eine Anzahl Beobachtungen vor.
z. B. von Hertwig und Poll, nach demen die
Rassenfrage in diesem speziellen Fall keine Rolle
spielt. Auch ein von uns nach Liverpool gesandter
Stamm hat dort von vornherein dieselbe maximale
Impfausbeute gezeigt, wie bei uns. Nichts berechtigt
aber dazu, derartige abweichende Resultate zu ver-

allgemeinern und die Bedeutung der Rasse vollstindig,
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wie Hertwig, zu negieren. Es zeigt sich hier
eine Erscheinung, die in letzter Zeit bei
derexperimentellen BehandlungvonGe-
schwulstfragen Ofter angetroffen wird,
daB nidmlich vereinzelt gewonnene Re-
sultate verallgemeinert und als Wider-
legung abweichender Befunde anderer
Autoren angesehen werden. Die Tatsache,
daB gewisse Geschwulststimme anstandslos auf die
verschiedensten Maiuserassen iibertragen werden
konnen, schlieBt absolut nicht aus, daB fiir die
Verimpfbarkeit anderer Stimme die Rasse eine ent-
scheidende Bedeutung spielt. Ich glaubeweiter,
daBdieseganze Fragevodlligunabhingig
istvonder Virulenzdes Tumors. Denn wih-
rend ich nicht den geringsten Zweifel an der Richtig-
keit der Haalandschen Beobachtungen hege, denen
zufolge der wohl virulenteste aller Impftumoren, nim-
lich unser Rundzellensarkom,auf norwegischen Mausen
zunichst nicht anging, habe ich mich wiederholt davon
itberzeugt, daB unser von grauen Miusen abstammen-
der und hierin fortgeziichteter Karzinomstamm 4, der

durch sein auffallend langsames Wachstum und
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schlechte Impfausbeute ausgezeichnet ist, auf weifie
Miuse in mindestens demselben Prozentsatz als auf
graue iibertragen werden kann. Es ist in hohem
Grade wahrscheinlich, daB die Bedeutung der Rasse
vielleicht in an und fiir sich geringen Abweichungen
des Stoffwechsels beruht, die als solche vererbt oder
auch durch die Art der Erndhrung bedingt sein
konnen. Fiir letzteres spricht wohl die Beobachtung
Haalands, daB Frankfurter Miuse, die ein paar
Monate in Christiania gelebt hatten, ihre Empfing-
lichkeit gegen das Sarkom eingebiiBit hatten und sich
nun wie norwegische Tiere verhielten. Hiermit wiirde
es sich auch am ehesten erkliren, daB eine allmih-
liche Adaption des Tumors an die fremde Rasse ein-
tritt, die sogar bis zum Verlust der Virulenz fiir die

urspriingliche Rasse gehen kann.

Il. Erworbene Immunitit.

Die Abgrenzung der natiirlichen Tumorimmunitit
bei Miusen von der erworbenen, zu der ich mich nun-
mehr wenden mdéchte, war einem so hervorragenden
Forscher wie Jensen in seinen ersten, hierauf be-

ziiglichen Versuchen noch nicht moglich gewesen.
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Da er lediglich mit einem einzigen Stamme arbeitete,
so war er nicht imstande, zu entscheiden, ob die von
ihm ermittelte Tatsache, daB erfolglos vorgeimpfte
Tiere sich auch gegen spitere Impfungen refraktir
verhalten, auf einer natiirlichen oder erworbenen Im-
munitdt beruht. Das sehr umfangreiche und qualitativ
so verschiedenartige Material, iiber welches ich ver-
fiige, lieB diese Frage in exakter Weise entscheiden.
Von bakteriologischen Gesichtspunkten geleitet, suchte
ich zunichst festzustellen, ob auch bei Tumorimpfun-
gen eine immunisierende Kraft abge-
schwichten Materials zu konstatieren wire.
Die zu diesem Zwecke vorgenommenen Versuche
mit erhitztem wund abgekiihltem Impfbrei haben
nur schwache Andeutungen einer Geschwulst-
immunitit ergeben. Ausschlaggebende Resultate
erhielt ich erst, als ich die Verimpfungen mit
mehr oder weniger hidmorrhagischen Primirtu-
moren der Maus vornahm, die erfahrungsgemiB
seltener auf anderen Miusen angehen. Schon mit
einer einzigen Vorimpfung wird hiufig in 50 Pro-
zent eine Immunitit gegen hochvirulente Tumoren

von 100 Prozent Angangsziffer erzielt, die bei
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mehrfacher Wiederholung der Vorimpfung zu einer
absoluten gesteigert werden kann. Dabei ergab sich
die unerwartete Tatsache, daB die Immunitit
trotz des epithelialen Charakters der
vorgeimpftenSpontangeschwulstinglei-
cher Weise gegendieverschiedenen Kar-
zinom-und Sarkomstimme gerichtet ist.
Nach Feststellung dieser fundamentalen Tatsache ging
ich nunmehr weiter und konstatierte, daB die Immuni-
tat bei denjenigen Tieren, die trotz Impfung mit viru-
lentem Material keinen Tumor akquiriert haben, fast
stets von vornherein eine absolute ist, so daB selbst
die virulentesten Stimme auf diese, von mir als
»Nuller bezeichneten Miuse nicht mehr iibertragen
werden koénnen. Auch diese Immunitit erstreckt
sich auf die verschiedenen Karzinome und Sar-
kome, einerlei, ob die Maus primir mit Karzinom
oder Sarkom geimpft war. Nachdem somit innerhalb
des angegebenen Rahmens eine Geschwulst-Pan-
immunitidt ermittelt war, entstand die weitere
Frage, wie sich in dieser Richtung das Chondrom ver-
hilt, eine Geschwulst also, die einen so abweichenden

histologischen Typus reprisentiert. In der Tat zeigte
9
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das Chondrom insofern ein etwas abweichendes Ver-
halten, als hier die Immunitit durch vielfache 5—7 ma-
lige Vorimpfung mit zum Teil hochvirulentem Material
hochgetrieben werden muBte, bis ein greifbarer Effekt
erzielt wurde. Aber selbst unter diesen Bedingungen
war die Immunitit keine absolute, sondern nur eine
partielle, da gewdhnlich nicht mehr als 50 Prozent
der Tiere gegen eine folgende Chondromimpfung re-
fraktir war. Immerhin ist dies ein positiver Erfolg,
wenn man bedenkt, daB unter normalen Verhiltnissen
eine Chondromimpfﬁng niemals fehlschliagt. Vielfach
macht sich die partielle Chondromimpfung in der
Weise bemerkbar, daB die Latenzperiode zwischen
der Impfung und dem ersten Erscheinen eines Knot-
chens sich auf 4—5 Monate erstreckt, und daB auch
spiterhin das Wachstum entsprechend langsam vor
sich geht. Dabei wurde vielfach die besonders inter-
essante FErscheinung beobachtet, daB sich auch
der histologische Charakter der Ge-
schwulst dnderte. Wihrend mnidmlich unser
Chondrom bei subkutaner Impfung schon friih-
zeitig angiotaktische FEigenschaften entfaltet und

durch Anlockung von GefiBen blutstrotzende,
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vielfach hidmorrhagische Geschwiilste bildet, geht
bei den partiell immunen Tieren diese angio-
taktische Eigenschaft der Knorpelzelle meist voll-
stindig verloren; die Geschwiilste wachsen dann auch
subkutan geimpft sehr langsam und zeigen bei der
ginzlichen Unbeteiligung der Blutvaskularisation sehr
bald im Innern umfangreiche Nekrosen. Es entstehen
auf diese Weise histologische Bilder, wie wir sie beim
nichtimmunen Tier nur bei intraperitonealer Impfung
sahen, die stets zu hochstens halb linsengroBen, frei
in der Bauchhohle liegenden und niemals vaskulari-
sierten Korperchen fithren. Interessant ist, daB es
auch auf andere Weise gelingt, den Chondromzellen
die angiotaktischen Eigenschaften zu rauben. Wir
haben nimlich gefunden, daB Chondrompartikelchen,
die lingere Zeit der Temperatur der fliissigen Luft '
ausgesetzt waren, vollkommen gefiBlos und nur in |
beschrinktem MaBe wuchsen. Diesen, durch eine
Halbimmunitat bedingten, auBerordentlich interessan-
ten Anderungen der Zellvitalitit, konnen nicht minder
interessante Erscheinungen bei Karzinom an die Seite
gestellt werden, welche jiingst Apolant bei partiell

immunen Tieren aufgedeckt hat. Wihrend nimlich
9*
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gewohnlich ein in etwa 60 Generationen fortgeziich-
tetes Maiusekarzinom den Typus eines soliden, in
retikuliren Balken angeordneten Karzinoms annimmt,
das kaum noch Andeutungen eines acinésen Baues
erkennen 1aBt, beobachtete Apolant bei einem Teil
partiell immunisierter Tiere einen evidenten Riick-
schlag des Karzinomtypus in den des gutartigen Ade-
noms, in dem statt der retikuliren Stringe {iiberall
eine gleichméBige Verteilung wohl abgegrenzter
Acini zu erkennen war. Alle diese Beobachtungen
zeigen die ungemein wichtige Rolle, welche das Wirts-
tier bei Tumortransplantationen spielt, insbesondere
die Abhingigkeit, in der das Wachstum und selbst
der histologische Bau des Tumors von dem abge-
stuften Verhiltnis zwischen den vitalen Eigenschaften
der Tumorzellen und der Resistenz des Wirtsorganis-
mus steht.

Der Begriff der Panimmunitit, wie wir ihn so-
eben festgestellt haben, legte den Gedanken nahe,
die Immunisierung gegen Tumoren auch auf
normale Orgamne auszudehnen. In der Tat
haben Bashford mit Blut und Schéne im

Frankfurter Institut mit Embryoneninjektionen
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eine nicht unbetrichtliche Geschwulstimmunitit er-
halten.

Ganz neuerdings sind auch firr erwachsene Or-
gane, die Leber und namentlich Milz, von Borel
und Bridré zum Teil sehr bedeutende immunisato-
rische Eigenschaften beschrieben worden. Wenn sich
die Angaben Lewins bestitigen sollten, der eine
kreuzweise Immunitit zwischen Ratten- und Maiuse-
tumoren nachgewiesen zu haben glaubt, so wiirden
der Panimmunitit noch sehr viel weitere Grenzen ge-
zogen werden miissen, als ich es urspriinglich tun
konnte.

Die Frage nach der Natur dieser Immunitat ist
zurzeit mit Sicherheit nicht zu beantworten. Insbe-
sondere mufl es als durchaus noch unentschieden an-
gesehen werden, ob es sich hierbei um eine Serum-
immunitit handelt. Die positiven Angaben von Jen-
sen, sowie Clowes und Baesslack stammen
aus den ersten Perioden, in denen nur schwach viru-
lente Tumoren zur Verfiigung standen und sind da-
her nicht voll beweiskraftig. Verschweigen kénnen
wir nicht, daB neuerdings in den verschiedenen Zentren

der Karzinomforschung (London, New York, Frank-
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furt) angestellte Versuche, im Blut hochimmuner
Miuse solche Antikorper — sei es im Tier- oder
Reagensglasversuch — nachzuweisen, ziemlich resul-
tatlos verlaufen sind. Es wird also noch weiterer

Versuche bediirfen, um in dieser Frage klar zu sehen!

I1I. Athreptische Immunitit.

Aus allen bisher gewonnenen experimentellen
Erfahrungen ergibt sich die theoretisch iiberaus wich-
tige Tatsache, daB der Krebs dauernd mit Erfolg nur
auf Tiere der gleiéhen Spezies zu iibertragen ist.
DieGrenzender Ubertragbarkeitdecken
sich mit denen der Bastardbildung.

Treten somit die Krebsimpfungen in vollkommene
Analogie zu den Transplantationen normaler Gewebe,
so war es doch andererseits nicht entschieden, ob
nicht bei der enormen Proliferationskraft der Miuse-
tumoren und den hierdurch bedingten besonderen
biologischen Verhiltnissen die Grenzen der Trans-
plantationsméglichkeit vielleicht doch etwas weiter
als bei normalen Geweben zu ziehen sind. Es ent-
steht somit die Frage: wie verhalten sich lebhaft

wachsende Mausekarzinome und -Sarkome bei Uber-
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tragung auf die der Maus phylogenetisch am nich-
sten stehende Ratte? Das Resultat war ein sehr iiber-
raschendes, denn es lieB sich in den ersten 8—10 Tagen
kaum ein geringeres Wachstum als im Miuseorganis-
mus konstatieren. Erst nach dieser Zeit horte das
weitere Wachstum auf, um einer allmihlich vollkom-
menen Resorption Platz zu machen. Waihrend nun
die Weiterimpfung auf eine Ratte stets negativ ver-
lief, lieB Riickimpfung auf die Maus auch bei beliebig

langer Fortsetzung derartiger Zickzackimpfungen kein

" Abnehmen der Virulenz erkennen.

Die Moglichkeit dieser erweiterten Versuchsan-
ordnung gestattet es, tiefer in das Wesen der Art-
spezifitit einzudringen, als es auf Grund der Trans-
plantationen normaler Gewebe geschehen konnte. Da
bei letzteren das Wachstum im artfremden Organis-
mus sich auf eine geringe, lediglich mikroskopisch
wahrnehmbare Zellproliferation beschrinkt, so be-
greift man es, wenn Ribbert den negativen Impf-
erfolg unter diesen Verhiltnissen auf die Unfahigkeit
der Zelle bezieht, im artfremden Tier Nihrstoffe auBer
Wasser und Sauerstoff zu assimilieren. Aus den Ver-

suchen mit Tumormaterial ergibt sich jedoch zur
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Evidenz die Haltlosigkeit dieser Annahme. Die Ent-
wicklung einer Geschwulst von der Gré8e einer Dattel
und dariiber wire nicht denkbar, wenn die Zellen
nicht, auBer Wasser und Sauerstoff, auch das ihnen
vom Wirtstier gelieferte Nahrmaterial in ausgiebig-
stem MaBe ausniitzen sollten. Nicht an der Unfihig-
keit, die ihr gebotenen Nihrstoffe zu assimilieren,
geht die Tumorzelle schlieBlich zugrunde, sondern
daran, daB im Rattenorganismus ein ganz bestimm-
ter, fiir das dauernde Wachstum der Miusezellen not-
wendiger Stoff X entweder fehlt oder nicht disponibel
istt. Der Tumor wichst in der Ratte nur
solange,bis dasbeiderImpfung mitiiber-
trageneQuantumdesStoffesXverbraucht
ist. Da somit die Immunitit der Ratte auf dem
Fehlen eines bestimmtenr Nihrstoffes beruht, habe
ich sie als athreptische bezeichnet. Schon in
meiner ersten Publikation wies ich auf die Ana-
logie dieses Verhaltens der Miusezellen mit dem
des Influenzabazillus hin. Aus dem gewdhnlich
bluthaltigen Sputum lassen’ sich dieselben meist
zunichst kultivieren, wird jedoch den Nihrbo-

den fiir die Abimpfungen nicht kiinstlich Hamo-
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globin zugesetzt, so gehen die Kulturen sehr bald zu-
grunde.

Von Dungern hat diese Form der athreptischen
Theorie mit einer hochst komplizierten, durch keinerlei
experimentelle Tatsachen gestiitzten Annahme wider-
legen zu konnen geglaubt. Er sagt wortlich: ,,Diese
Erscheinung 148t sich jedoch unseres Erachtens auch
sehr gut durch die gewdohnliche Antikérperimmuni-
tit verstindlich machen. Das erste Auftreten der

Antikorper braucht nimlich mit dem Beginn der Riick-

- bildung des Tumors keineswegs genau zusammen zu

fallen, da die todliche Schidigung der Zellen ja nicht
durch, den Antikérper allein erfolgt, sondern erst
dann, wenn geniigend Komplement auf den Tumor
eingewirkt hat. Es ist daher sehr gut méglich, daB
das Tumorgewebe bei der Transplantation auf die
zweite Ratte mit Antikérpern beladen ist. Durch die
Uberimpfung wird hier den kleinen Tumorstiickchen
weit besser Gelegenheit gegeben, mit dem Ratten-
komplement in Berithrung zu treten. Das Komple-
ment der Maus braucht dagegen nicht auf den Anti-
korper der Ratte zu passen, so daB dieser im Miuse-

organismus nicht aktiviert wird usw.
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Hierauf ist folgendes zu erwidern: Ob bei der
von uns zuerst beobachteten aktiven Immunitit der
Ratte, die sich darin #uBert, daB nach Resorption
des zunichst gewachsenen Mausetumors eine zweite
Miusetumorimpfung von vornherein fehlschlagt, Am-
bozeptoren iiberhaupt in Frage kommen, ist bisher
noch keineswegs mit Sicherheit festgestellt worden.
Selbst wenn wir aber annehmen wollten, daB komple-
mentbindende Ambozeptoren gebildet werden, so er-
scheint die Annahme von Dungerns, da zwischen
der Bindung dieser Ambozeptoren und der des Kom-
plements erhebliche Zeitdifferenzen bestehen, ganz
willkiirlich. Denn, da wir aus den Untersuchungen
Goldmanns wissen, daB die wachsenden Tumor-
zellen reichlich mit Blut versorgt werden, so ist abso-
lut nicht einzusehen, warum zunichst nur der Ambo-
zeptor und nicht auch das Komplement verankert
werden soll. Noch mehr aber muB§ jeden Sachkenner
die Annahme iiberraschen, daB ein aus dem Zusam-
menhang herausgerissenes und damit aus der Zirku-
lation zunichst ausgeschaltetes Gewebstiick im frem-
den Organismus besser Gelegenheit haben soll, mit

dem Komplement in Berithrung zu kommen. Bisher
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sprachen alle Tatsachen dafiir, daB ein solches ge-
impftes Stiick sich anfangs unter exquisit schlechten
Ernihrungsbedingungen befindet.

Eine andere Form der Athrepsie, die haufig mif-
verstiandlicherweise mit der obenerwihnten zusam-
mengeworfen wurde, beobachtete ich im Miusekorper
selbst. Impft man Tiere, bei denen ein schnell wach-
sender Tumor zu kriftiger Entwicklung gelangt ist,
ein zweites Mal mit demselben Tumor, so zeigt das

Wachstum des zweiten Tumors eine erhebliche Re-

‘tardation gegeniiber den Kontrollimpfungen dessel-

ben Tumors auf gesunde, nicht vorgeimpfte Mause.
Bei der Wahl geeigneter Geschwiilste geht sogar
sehr hiufig die zweite Impfung iiberhaupt nicht an,
wihrend die Kontrollen 100 Prozent Ausbeute zeigen.
Die Resultate dieser Versuche, zu denen ich seiner-
zeit durch die Wahrnehmung veranlaBt wurde, dafBi
gerade die schnellst wachsenden Mausetumoren die
allergeringste Neigung zur Metastasenbildung zeigen,
sind in letzter Zeit mehrfach angezweifelt worden.
Trotz der Wichtigkeit des Gegenstandes will ich mich
hier auf kurze Andeutungen beschrinken. Zunichst
betone ich, daB ich die absolute Athrepsie, d. h.
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dievollkommene Verhinderung der zwei-
ten Impfung, nur bei stark wuchernden
Tumorenundnurdannhabegelten lassen,
wenn der erstgeimpfte Tumor bereits
eine betrichtliche GroBe erreicht hatte.
Denn nur unter diesen Bedingungen ist der Begriff der
Athrepsie anwendbar, der in diesem Falle aussagt, da8
"der erste Tumor wegen seines rapiden Wachstums zu
viel Nihrmaterial an sich reiBt, um den zunichst unter
ungiinstigen Bedingungen befindlichen, sekundéir ge-
impften Zellen noch geniigend Nihrstoff iibrig zu
lassen. Diese notwendigen Bedingungen sind aber
in den meisten gegnerischen Arbeiten nicht erfillt.
Gew®ohnlich haben entweder die Tumoren keine sehr
hohe Virulenz, oder aber die zweite Impfung ist der
ersten zu schnell gefolgt. Letzteres Moment ist be-
sonders wichtig, da (wie wir aus den Untersuchungen
Flexners, sowie aus den jiingsten Publikationen
Lewins iiber Rattentumoren wissen) sehr schnell
aufeinanderfolgende Impfungen sogar einen wachs-
tumsbegiinstigenden FinfluB ausiiben. Wenn diese
letzte Form der athreptischen Immunitat nicht bei allen

Geschwulstformen in gleicher Weise ausgesprochen
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ist, wenn es gewisse, sonst gut wachsende Stimme
gibt, die, wie auch wir beobachtet haben, sie nur be-
grenzt zeigen, so beweist dies nichts gegen das Be-
stehen dieser Immunititsform an und fiir sich, sondern
hochstens, daB das Bediirfnis nachden Nédhr-
materialienindeneinzelnen Tumorstam-
men ein verschiedenes ist. Auch hier be-
gegnen wir wieder individuellen Stammesdifferenzen,

die auf keinen Fall gegen die athreptische Immunitit

ins Feld gefiihrt werden diirfen.

Meine Herren, die athreptischen Vorstellungen,
welche ich IThnen hier entwickelt habe, sind ja in
ihrem Grundprinzip kein absolutes Novum, sondern
auf anderen Gebieten schon lange bekannt. Ich darf
hier vielleicht die Tatsache erwihnen, da8 manche
Pflanzen selbst auf betrichtliche Entfernungen Niébhr-
stoffe dem Boden entziehen und damit das Gedeihen
anderer Pflanzen in diesem Bezirk unméglich machen.
Dies ist z. B. eine wohlbekannte Eigenschaft des
Eukalyptusbaumes. Noch niher stehen den Ver-
hiltnissen bei unseren Tumoren gewisse Erscheinun-
gen in der Mikrobiologie. Ich erinnere hier z. B. an

die Bierbereitung, die Jahrtausende ohne Anwendung
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von Reinhefen tadellos funktioniert hat — dank der
natiirlichen* Reinzucht, die nichts anderes darstellt,
als den Ausdruck einer ,Athrepsie, indem die Hefe-
zellen andere, aus der Luft und sonst woher stam-
mende Keime glatt iiberwuchern und sie am An-
gehen verhindern! Hier handelt es sich nicht um
Giftwirkung, sondern um Entziehung der Nahrung,
also um Athrepsie!

Ich kehre nun zu unserem Thema zuriick und
mochte hier die wichtigen Resultate der Versuche
meines Freundes und Mitarbeiters Apolant be-
sprechen.

Wenn vor mehreren Jahren eine Mischung
ecines unserer Sarkome und Karzinome
einem Tier injiziert wurde, so entwickelte sich
prompt ein Mischtumor, ein Carcinoma sarcomato-
des. Macht man den gleichen Versuch heute,
nachdem sich inzwischen die Virulenzverhéltnisse
auBerordentlich zugunsten des Sarkoms verscho-
ben haben, so entsteht lediglich ein Reinsar-
kom. Interessanterweise 1iBt sich nun die Viru-
lenz des Sarkoms durch Einwirkung starker Kalte-

grade so abschwichen, daf ein Ausgleich der Viru-
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lenz des Sarkoms und Karzinoms zustande kommt
und damit auch wieder die Entwicklung der Misch-
geschwulst. Bei noch weiterer Schwichung der Sar-
komvirulenz entsteht aus der Mischimpfung schlieB-
lich ein Reinkarzinom. Die Resultate zeigen deut-
lich, daB es sich hier lediglich und ausschlieBlich um
das Uberwuchern der stirkeren Komponente, d. h
derjenigen, welche die Nahrstoffe stirker an sich reiBt,
handeln kann. Von der Wirkung irgendwelcher Gifte
und Antikérper kann dabei gar keine Rede sein.
Stellen wir uns nun vor, daB ein hochvirulentes Sarkom
und ein schwicher virulentes Karzinom nicht ge-
mischt, sondern getrennt auf zwei verschiedenen
Seiten eingeimpft wird, so tritt damit keine wesent-
liche Verinderung der athreptischen Einfliisse ein,
und es ist daher zu erwarten, daf auch unter diesen
Bedingungen nur die eine Tumorform zur Entwick-
lung gelangt.

Auf Grund dieser Tatsachen und Uberlegungen
suchte ich nun in einem grundlegenden Doppelversuch
das Vorhandensein athreptischer Einfliisse exakt zu
beweisen, indem ich Vor- und Nachimpfung nicht

mit demselben Tumor machte, sondern mit verschiede-
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nen Geschwiilsten, die sowohl im Bau als auch in
der Virulenz differierten. In der einen Versuchsreihe
geschah die Vorimpfung mit hochvirulenten Sarkomen,
und zwar sowohl mit Spindel- als mit Rundzellen-
sarkomen, die Nachimpfung, nach 9 resp. 14 Tagen,
mit einem schwicher virulenten Karzinom. Wir er-
hielten das eklatante Resultat, daB bei der Nach-
impfung nach 14 Tagen kein einziges Karzinom an-
ging und bei der zweiten nach O Tagen unter 18
Impfungen nur zweimal ein kiitmmerliches Wachstum
erzielt wurde. Die Kontrollen ergaben in beiden Fil-
len eine gute Ausbeute an Karzinomen.

Wihrend also in diesen Versucheh der hochviru-
lente Tumor vorgeimpft, der schwach virulente nach-
geimpft wurde, befolgte die folgende Serie die um-
gekehrte Anordnung: Vorimpfung mit Karzinom,
Nachimpfung 9 Tage spéter mit hochvirulentem Sar-
kom. Auch hier wurden zu den Nachimpfungen so-
wohl Spindelzellen- als Rundzellensarkome benutzt,
und auBerdem wurden zu allen Impfungen Kontrollen
angelegt, so daB sowohl Karzinom, wie Spindelzellen-
und Rundzellensarkom als Kontrollen verzeichnet

sind. Das Resultat ist nun ein sehr interessantes.
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Waihrend namlich die Differenz zwischen der Grofie
der nachgeimpften Sarkome und der Normalkontrol-
len nur gering ist (2,9 zu 3,7 und 3,0 zu 4,0), ist der
Unterschied zwischen dem vorgeimpften Karzinom
und dessen Kontrollen recht erheblich, namlich 2,2
zu 5,3. Daraus ergibt sich also, daB ein schwach
avider, vorgeimpfter Tumor einen stark aviden nach-
geimpften in seinem Wachstum nur wenig hemmt,
daB er aber selbst, eben durch das rapide Wachsen
des sekundir geimpften Sarkoms, sehr erheblich in
seiner weiteren Entwicklung zuriickgehalten wird.
Gerade dieser letzte Versuch zeigt in schlagender
Weise die Bedeutung athreptischer Einfliisse.
Diese Versuche konnen also vollstindig in Ana-
logie zu den Apolantschen Tumormischungen ge-
setzt werden, da in beiden Fillen die Entwicklung
verschiedner Tumoren auf demselben Tier in gra-
dueller Abhingigkeit von der Virulenz, d. h. von der
Aviditit der Zellen zu den Néhrstoffen steht. Um das
Prinzip der Athrepsie zu beweisen, geniigt es in einer
Reihe sicherer Experimente zu-zeigen, daB ein wach-
sender Tumor imstande ist, verhindernd oder auch

nur hemmend auf das Wachstum eines anderen zu
10
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wirken. Denn auch eine Proliferationshemmung ist
der Ausdruck einer partiellen Immunitat.

Endlich méchte ich hier auf die von vielen Auto-
ren, so von Haaland und auch von uns wiederholt
konstatierte Tatsache hinweisen, daB Tumorimpfun-
gen bei graviden Tieren auBerordentlich hiufig nega-
tiv verlaufen, oder zum mindesten von stark retar-
diertem Geschwulstwachstum gefolgt sind. Es spricht
nicht gegen die athreptische Auffassung dieser Er-
scheinung, daB wir andererseits in der Qraviditat
manche Wachstumssteigerung beobachten kénnen.
Denn offenbar handelt es sich hierbei, wie nament-
lich die bekannten schonen Versuche Starlings
gezeigt haben, um ganz spezifische Wuchsstoffe,
Starlings Hormone, die offenbar die Wachstums-
energie bestimmter Zellen, z. B. der Mammaanlage,
in erheblichem MaBe steigern und sie so befdhigen,
sich den athreptischen Einfliissen gegeniiber wider-
standsfihig zu machen. Auf eine solche Hormon-
wirkung ist wohl auch die Beobachtung Askanazys
zuriickzufithren, daB gerade bei trichtigen Ratten ein
besseres Auswachsen verimpfter Embryonalzellen zu

Teratoidgeschwiilsten zu konstatieren ist.
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Nun, meine Herren, konnte der Einwand erhoben
werden, daB die Erfahrungen in der menschlichen
Pathologie hiermit im Widerspruch stehen, da haufig
bei besonders bosartigen Geschwiilsten eine erhéhte
Neigung zur Metastasenbildung besteht. Dieser Ein-
wand ist insofern nicht zutreffend, weil eben —
gliicklicherweise — kein menschlicher Tumor die
Riesenwachstumsenergie besitzt, wie wir sie kiinst-
lich herangeziichtet haben. Wenn man aber biologi-
sche Gesetze und Prinzipien in klarer Weise zum
experimentellen Ausdruck bringen will, muB man sich
unter die optimalen Bedingungen setzen und mit den

Extremen arbeiten!

IV. Sarkomentwicklung in Karzinomstimmen.

Zu den interessantesten und iiberraschendsten
Tatsachen der experimentellen Geschwulstlehre ge-
hoért unzweifelhaft die zuerst von mir und Apolant
mehrfach beobachtete und seither von L6b, Liep-
mann, Bashford bestitigte Sarkomentwicklung
bei fortgesetzten Karzinomtransplantationen. In neue-
rer Zeit haben diese Erfahrungen eine nicht un-

wichtige Bereicherung durch die Mitteilungen Le-
10%
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wins erhalten, der bei einem Adenosarkom der Ratte
nicht nur die Ausbildung eines Sarkoms, sondern
gleichzeitig auch die eines Cancroids beschrieb.
Ubereinstimmend haben sich alle Autoren mit Ent-
schiedenheit dahin ausgesprochen, daf das Sarkom
erstim Lauf der Transplantation aufgetreten und nicht
“auf eine primare Mischgeschwulst zu beziehen ist.

Fiir das Verstindnis der sich hier abspielenden

Prozesse ist es von Wichtigkeit, daB ich mit Apo- \

lant auch bei spontan entstandenen Mammatumoren
der Maus Strukturen antraf, die nur mit einer sekun-
diren Entwicklung eines Sarkoms auf dem Boden
eines primiren Karzinoms zu erkliren waren. Diese
Fille kénnen in direkte Analogie zu Beobachtungen
am Menschen gesetzt werden. So beschrieb Schmorl
einen Tumor der Schilddriise, der sich sukzessive als
Adenom, Karzinom, Mischtumor und reines Sarkom
prasentierte.

Es entstand nun die Frage, welches Moment in
letzter Instanz als Ursache der Sarkomentwicklung
angesprochen werden muf. Von der Annahme einer
metaplastischen Umwandlung von Epithel in Binde-

gewebe, fiir die sich keinerlei Anhaltspunkte ge-
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winnen lassen, glaube ich auf Grund unserer heutigen
pathologischen Anschauungen ginzlich absehen zu
diirfen. Solange der ProzeB nur bei Impftumoren
beobachtet wurde, konnte an einen allméhlich wachs-
tumsbeschleunigenden EinfluB der Impfunig selbst auf
das B‘iﬁndegewebe gedacht werden, obgleich die weit-
gehenden Differenzen, welche die einzelnen Beob-
achtungen in dem zeitlichen Auftreten des Sarkoms
aufwiesen, dieser Auffassung nicht giinstig waren.
Mit dem Nachweis des gleichen Vorganges im Primar-
tumor war jedoch dieses Erklairungsmoment voll-
kommen ausgeschaltet.

Ich hielt es mit Apolant von vornherein fiir
das wahrscheinlichste, daB die Sarkomentwicklung
auf einer Reizwirkung beruht, die durch eine irgend-
wie geartete chemische Umwandlung der
Karzinomzelle veranlaBt wird. Diese Hypothese
steht auf dem Boden der von den Pathologen
vielfach vertretenen Anschauung, daB schon das
gewohnliche, aber fiir jede Krebsform spezifische
Stroma durch eine Art formativer Einwirkung
der Krebszellen zustande kommt. Die wesent-

liche Stiitze dieser Theorie liegt in der Tat-
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sache, daB in dem Bau des Stromas stets eine
vollkommene Ubereinstimmung zwischen meta-
statischen Knoten und Priméirtumor besteht, ohne daB
eine Berechtigung dazu vorlige, neben der Meta-
stasierung der Karzinomzelle auch in jedem Falle eine
solche des Bindegewebes anzunehmen. Dazu kommt,
daB es nach den eingehenden Untersuchungen von
Jensen, und insbesondere von Bashford, als er-
wiesen angesehen werden darf, daB das Stroma der
transplantierten Karzinome lediglich vom Wirtstier
geliefert wird. Ich fasse daher die Sarkomentwicklung
ebenfalls als einen komplizierten Vorgang auf, der
durch das Zusammenwirken zweier Momente bedingt
ist; namlich bestimmter chemischer Eigen-
schaften der Krebszelle und einer ge-
wissen Pridisposition des Bindegewe-
bes einzelner Wirtstiere zu vermehrter Pro-
liferation. So erklirt es sich erstens, daB nicht in
allen Karzinomstimmen eine Sarkombildung beob-
achtet wird; zweitens, daB dieser ProzeB bei ver-
schiedenen Stimmen zu sehr differenten Zeitpunkten
und gelegentlich schon im Primartumor auftritt, und

drittens, daB gewdhnlich nicht alle Tiere derselben
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Serie mit der gleichen Sarkomproduktion reagieren.
Bei dieser Auffassung stehen der Deutung der Le-
winschen Beobachtung keinerlei Schwierigkeiten im
Wege. Denn es ist durchaus verstandlich, daB sich
gelegentlich der wachstumsbefordernde Reiz der
Krebszelle nicht nur auf das Bindegewebe, sondern
auch auf das angrenzende Epithel der Epidermis er-
streckt, das nunmehr durch Bildung eines Cancroids
reagiert. Gerade diese von Lewin beschriebene
gleichzeitige sekundare Entwicklung eines Cancroids
und Sarkoms auf dem Boden eines primidren Adeno-
karzinoms scheint mir eine wesentliche Stiitze meiner
Auffassung zu sein.

Erwihnen mochte ich, daB nach den diesjahri-
gen Verhandlungen der deutschen pathologi-
schen Gesellschaftin Kiel die sekundare Bil-
dung eines Sarkoms auf dem Boden eines pri-
miren Karzinoms eine sehr erhebliche Rolle zu
spielen scheint.  So beschrieb Herxheimer
einen Fall von Sarkombildung bei Karzinom der
Speiserohre. Ganz bedeutungsvoll waren ferner
die Mitteilungen Schmorlis iiber osteoplastische

Karzinome. Wie Ihnen bekannt, lokalisieren sich
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sehr hiufig die Metastasen bestimmter Karzi-
nome, wie die der Thyreoidea und der Prostata
im Knochensystem, — es kommt dann hiufig zu einer
iibermiBigen Neubildung von Knochengeweben —,
Carcinosis osteoplastica. Schmorl hat nun einen
derartigen Fall obduziert, in welchem auBerdem noch
eine sehr diffuse Chondro-Sarcomatosis im Knochen-
system vorhanden war. Daraufhin hat er sein iibriges
Material von Carcinosis osteoplastica untersucht und
zweimal mikroskopisch den Begirin von Sarkomwuche-
rung beobachtet. Seine Deutung dieses Vorganges
steht in vollem Einklang mit unseren Anschauungen.
Von den knochenbesiedelnden Karzino-
men gehen Reizstoffe aus, die eine ver-
mehrte Bildung von Knochensubstanz
bedingen Werden diese Reizstoffe in ver-
mehrtem MaBe gebildet, oder treffen sie ein iiber-
empfindliches Individuum, so bleibt es bei der Bil-
dung des normalen Gewebes nicht bestehen, sondern
es bildet sich pathologisches Gewebe, das Sarkom,

genau wie bei unseren Maiuseversuchen.
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V. Atiologische Betrachtungen.

Ich komme nun zum letzten Abschnitt, in welchem
bis jetzt die experimentelle Erforschung bedauer-
licherweise keine wesentlichen Fortschritte zu ver-
zeichnen hat.

Es ist' leicht verstindlich, daB bei dem grofBien
Interesse, welches der Ursache des Krebses nicht
nur in arztlichen Kreisen, sondern in allen Schichten
der Bevolkerung entgegengebracht wird, die Frage
vielfach ventiliert worden ist, ob und inwieweit die
experi'mentellen Forschungen der letzten Jahre zur
Klirung der Karzinomitiologie beigetragen haben.
Leider muB hier vielfach derselbe Mangel an Kritik
konstatiert werden, der die meisten krebsatiologi-
schen Arbeiten auszeichnet und dieses Gebiet zu
einem der unerquicklichsten der Pathologie ge-
macht hat.

Fiir viele Anhinger der parasitiren Theorie war
das scheinbar leichte Angehen des Mausekrebses ein
geniigender Beweis dafiir, daB diese Kfebsﬁbertragun-
gen als echte Infektionen anzusprechen seien. Wenn
es sich bei der Frage: ,Transplantation oder Infek-

tion* nicht um ein bloBes Spiel mit Worten, sondern
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um die Unterscheidung scharf prizisierter Begritte
handelt, so kann es nicht dem geringsten Zweifel
unterliegen — und dies ist auch die Ansicht eines so
iiberzeugten Vertreters der parasitiren Atiologie des
Karzinoms wie Borrel —, daB alle experimentellen
Krebsimpfungen als reine Zelltransplantationen aui-
sufassen sind. Setzen schon die beiden fundamentalen
Tatsachen, daB der Krebs nur innerhalb der Spezies
und nur bei intaktem Zellmaterial itbertragbar ist,
die Karzinomimpfung in vollkommene Parallele zu
den Transplantationen normaler Gewebe, so sprechen
vollends die Immunisierungsversuche eine nur Zzi
deutliche Sprache zugunsten dieser Anschauung.
Eine Panimmunitdt besteht nicht nurim
Rahmen der Karzinome und Sarkome,
sondern auchnachmeinen Untersuchun-
gen zwischen diesem, im engeren Sinne
malignen, Tumor und dem Chondrom,
einer Geschwulstform, bei der die An-
nahme einer parasitaren Atiologie un-
serem biologischen Empfindeninhohem
Grade widerspricht. Vor allem haben

aber die Forschungen Bashfords, Scho-

— 155 —

nes und Borrels auch die Moéglichkeit
einer Immunisierung mit normalen Or-
ganenergebenunddamitzurEvidenzge-
zeigt, daB eine rein zellulire Immunitdt
existiert. Ich halte es fiir sehr wahrscheinlich,
daB diese auch der normale Schutz des Menschen ist.

Schon in meiner ersten Publikation iiber experi-
mentelle Karzinomstudien an Mausen habe ich bei
der Krebsentwicklung zwei Stadienvon-
einander getrennt, nimlich erstens die
primire Entstehung der karzinomatdsen
Zelluminderung, und zweitens das Aus-
wachsen dieses origindren Kleingebie-
tes modifizierter Zellen zu einem wirk-
lichen Tumor. Nach den Resultaten der bis-
herigen Versuche kommt fiir das letztere Moment
der Resistenz des Organismus die wesentlichste
Rolle zu. Mein Kollege Albrecht und ich haben
unabhiingig voneinander und auf verschiedenen
Wegen das Wesen der Tumorbildung in
einem Aviditidtsdifferential der zur Ge-
schwulst auswachsenden Zelle gegen-

iiberdenKorperzellenerblickt. Es ist hier-
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bei von nicht entscheidender Bedeutung, da8 ich auf
Grund meiner ausgedehnten Untersuchungen bei
nicht verimpfbaren, relativ gutartigen Spontan-
tumoren dieses Differential durch eine Abnahme
der Korperzellenaviditat erklire, an der sich be-
stimmte Zellgruppen aus irgendwelchen Ursachen
nicht beteiligen, und nur fir starker virulente
Tumoren eine absolute Steigerung der Aviditat zu-
lasse, wahrend Albrecht die letztere Annahme fitr
alle Tumoren aufstefllt. Nach dieser Auffassung ist
also die Entwicklung der Spontantumoren, ebenso
wie wir es oben fiir die verimpften auseinandergesetzt
haben, von zwei Faktoren abhingig, von den aktiven
Kriften der Tumorzelle und der Resistenz des Orga-
nismus. Aber alle diese Uberlegungen lassen die
atiologische Kardinalirage unberiihrt, worauf denn
in letzter Instanz das Zustandekommen eines Avidi-
titsdifferentials beruht. Was ‘ist die eigentliche Ur-
sache, daB von einem bestimmten Augenblick an
gewisse Zellen an der allgemeinen Abnahme der
Aviditit nicht partizipieren, oder eine plotzliche Avi-
ditatssteigerung erfahren? Ich glaube nicht, dafi diese

Frage so bald von der experimentellen Wissenschaft
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gelost werden wird, ja ich zweifle sogar entschieden
daran, ob sie iiberhaupt im einheitlichen Sinne 16s-
bar ist.

Von den Anhingern der parasitiren Krebstheorie,
so auch von Borrel in seiner letzten Publikation,
wird mit Vorliebe behauptet, daB sich die Wissen-
schaft dem Karzinom gegeniiber heute ungefihr auf
dem Standpunkt befindet, wie unmittelbar vor der
Entdeckung des Ko chschen Bazillus gegeniiber der
Tuberkulose. Gleich als ob jeder Tag uns die Kunde
von der Losung des groBen Problems bringen konnte!
Von den schwerwiegenden Griinden, welche mir eine
derartige Analogisierung unstatthaft erscheinen las-
sen, will ich an dieser Stelle nur einen der wichtigsten
erwidhnen. Trotz aller klinischen Verschiedenheit ist
die Tuberkulose in ihrem anatomischen Substrat auch
ohne den Bazillus auf das schirfste definiert. I'm
Gegensatz hierzu sind die mal'ignen Tu-
moren mitder Fiilleihrer Typen weitda-
vonentfernt,eine pathologische Einheit
zu bilden. Fiir keine einzige bésartige
Geschwulstform besteht eine scharfe

Grenze gegen die benigne Form, so daB
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eine exakte Rubrizierung im speziellen Falle den
groBten  Schwierigkeiten unterliegen kann. Ja,
unsere erweiterten Kenntnisse dringen immer
mehr dazu, jede trennende Scheidewand zwischen
der gutartigen und bosartigen Geschwulst  fal-
len zu lassen! Denn mit der Tatsache, daB
nicht nur aus einem Adenom ein Karzinom ent-
stehen, sondern auch umgekehrt, im halbimmunen
Tier ein viele Jahre als solches fortgeziichtetes Kar-
zinom wieder die histologische Form des Adenoms
annehmen kann, ist die Zusammengehorigkeit der
ganzen Geschwulstgruppe festgestellt, und die Atio-
logiefrage des malignen Tumors von der des be-
nignen prinzipiell gar nicht zu trennen. Dazu kommt,
daB die Begriffe Sarkdm, Karzinom, Endotheliom,
Gliom, auch ohne das Hineinbeziehen von Uber-
gingen in gutartige Neubildungen, die klinisch, pro-
gnostisch und anatomisch heterogensten Dinge um-
fassen, so daB die Klassifikation bestimmter Formen
den wechselnden pathologischen Anschauungen un-
terworfen ist.

Vor allem scheint mir aber die Abhéngigkeit

bemerkenswert, in der vielfach bestimmte histolo-
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gisch und klinisch ziemlich scharf charakterisierte
Tumorformen von gewissen nachweisbaren Bedin-
gungen stehen, so daB sich die Annahme eines
kausalen Verhiltnisses nicht von der Hand weisen
14Bt. So sehen wir beim Xeroderma pigmentosum,
einer stets angeborenen und familidr auftretenden, mit
Pigmentanomalien und narbigen Verinderungen der
Cutis einhergehenden Hautaffektion, schon' im frithen
Kindesalter echte, und zwar multiple Karzinome sich
entwickeln, deren multizentrische Entstehung darauf
beruht, daB diese spezielle Hauterkrankung in ihrer
ganzen Ausdehnung den gleichen giinstigen Boden
fiir die Krebsentwicklung darbietet. Fast ausnahms-
los werden die Kinder, die einer Familie mit here-
ditirem Xeroderma pigmentosum angehoren, wenn
sie auch riumlich an verschiedenen Orten sich be-
finden, von Karzinom ergriffen. Das ldBt sich im
Sinne einer ererbten Zelldegeneration leicht erkliren;
fiir den Parasitenanhinger wiirde sich aber daraus
die Annahme einer ubiquitiren Verbreitung des Kar-
zinomerregers ergeben, dem der Disponierte iiber-
haupt nicht entgehen kann. Es miiite dann aber

das Karzinomvirus noch viel diffuser verbreitet sein
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als das der Tuberkulose, denn es erkranken eben
solche ,disponierten Individuen fast ausnahmslos,
und zwar in jungen Jahren, wihrend bei Tuberkulose
das gliicklicherweise nicht der Fall ist. Eine solche
Uberschwemmung der Welt mit Karzinomvirus an-
zunehmen, scheint durchaus nicht angingig. Ich er-
innere ferner an die durch die Einwirkung der
Rontgenstrahlen hervorgerufenen Karzinome, an die
Krebse der Paraffinarbeiter, an die nicht selten be-
obachteten Blasentumoren bei Anilinarbeitern, sowie
an die so hiufig aus Raucherleukoplakien hervor-
gegangenen Zungenkarzinome; weiterhin an die bran-
chiogenen und viele andere, nach Conheim auf
embryonale Anlage zuriickzufithrende Tumoren. Eine
reiche Statistik stellt die Bedeutung des Traumas fiir
gewisse Sarkome, namentlich im Kindesalter, auBer
Frage. Liegt es aber wirklich im Bereiche der
Wahrscheinlichkeit und Méoglichkeit, fiir alle diese,
unter so heterogenen mechanischen, chemischen,
physikalischen Bedingungen auftretenden malignen
Tumoren eine einheitliche parasitare Ursache anzu-
nehmen?

Je tiefer wir in das Wesen der bosartigen Ge-
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schwillste eindringen, um so mehr muB sich in dem
unbefangenen Beobachter die Uberzeugung ausbilden,
daB es eine einheitliche Ursache maligner
Neubildungen nicht gibt, und daB die Ex-
klusivitit der Kardinalfehler aller bisher aufgestellten
itiologischen Krebstheorien ist. Vielleicht kann
unter den zahlreichen Momenten und Reizen, die
meiner Ansicht nach fiir die Entstehung eines bos-
artigen Tumors verantwortlich gemacht werden
miissen, gelegentlich auch ein Parasit oder im
Sinne San Felices ein Toxin eine reizauslésende
Rolle spielen, unméglich aber kann ein und derselbe
Mikroorganismus als alleiniges dtiologisches Moment
in Betracht kommen.

Die Angaben Schmidts, daB gelegentlich mit
seinen Kulturen Krebs bei Miusen zu erzielen ist,
der Hinweis Borrels auf das Vorkommen malig-
ner Tumoren in der Nihe von Entozoen, und des
gleichen Forschers Beobachtungen iiber Karzinom-
kifige, berechtigen gewiB zu einem ernsthaften Ver-
folgen der hier angeschnittenen Fragen. Es wire je-
doch ein verhidngnisvoller Fehler, in der Suche nach

dem Krebsparasiten das vornehmste und alleinige
11
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Ziel der Karzinomforschung zu erblicken und daritber -

andere, vor allem immunisatorische Probleme zu ver-
nachlissigen.

Vor einigen Jahren duBerte Borrel, daB die Er-
kenntnis der natiirlichen Immunitdt den Schliissel des
Karzinomproblems itberhaupt darstelle. Das ist auch
meine Ansicht, aber ich habe die feste Uberzeugung
gewonnen, daf die natiirliche Immunitat nicht auf
der Anwesenheit von antimikrobischen Stoffen be-
ruht, sondern nur durch rein zellulare Krifte bedingt
ist. In diesem Sinne habe ich auf die Darlegung der
athreptischen Funktionen, die solche Vorstellung dem
Verstindnis niherbringen soll, einen besonderen Wert
legen miissen. Ich bin iiberzeugt, daB aber-
rierende Keime beidem kolossalkompli-
zierten Verlaufder féotalenund postfota-
len Entwicklung auBerordentlich hdufig
vorkommen, daB sie aber gliicklicher-
weise bei der iiberwiegenden Mehrzahl
der Menschen vollkommen latent blei-
ben, dank der Schutzvorrichtungen des
Organismus. Wiirden diese nicht bestehen, so

konnte man vermuten, daB das Karzinom in einer
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geradezu ungeheuerlichen Frequenz auftreten wiirde.
Wenn aber diese Keime 20, 30 und 40 Jahre im Or-
ganismus eine vita latens fithren, ehe sie in Tumoren
iibergehen, wenn im allgemeinen eben besonders
die hoheren Altersstufen vom Karzinom bedroht sind,
so deutet das auf konstitutionelle Ur-
sachen hin, vielleicht im Sinne meiner
Theorie auf eine Herabminderung der
vitalen Zellenergie, welche die athreptischen
Funktionen aufhebt und so ein parasitenihnliches
Wuchern bestimmter Zellen ermdglicht und erlaubt.
Wenn ich den degenerativ konstitutionellen Charakter
der Tumorerkrankung hier in den Vordergrund
schiebe, so ist die Schwierigkeit der Aufgabe, diese
Erkrankung zu bekidmpfen, eo ipso gegeben. Aber,
meine Herren, wir wollen nicht pessimistisch in die
Zukunft blicken. Wenn es gelingt, die kleinen Ver-
suchstiere in einfacher und sicherer Weise gegen die
Infektion mit Tumormaterial von kolossalster Viru-
lenz zu schiitzen, so besteht doch sicher die Moglich-
keit, solches in gleicher Weise auch beim Men-
schen zu erzielen. Je tiefer wir im Tierexperiment

in den Mechanismus eindringen, desto groBer
11*
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werden auch die Chancen werden, spiter die Therapie
der Krankheit fiir den Menschen zu férdern. Das
war auch die Veranlassung, daB ich heute Ihre Auf-
merksamkeit mit der rein theoretischen Darstellung
des Standes der experimentellen Karzinomforschung
in Anspruch genommen habe — gerade fiir die drzt-
liche Kunst gilt der Spruch: Natura artis ma-

gistra.



