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Uber den heutigen Stand der Krebsfrage.
(Mit besonderer Beriicksichtigung der experimentellen Krebsuntersuchungen.)

Von Dr. C. Da Fano, :
Assistent-Proscktor am Pathologischen Institut der Universitit Groningen.

(Vortrag, gehalten am 21. April 1910 im Auftrag des Med. Fakultit-Vereins zu
Groningen. Zur Erliuterung einiger Bashford’schen Diapositive.}

Meine Herren! Es ist das erstemal, dald ich die Ehre habe, in einer
grifleren Versammlung eine so schwierige Frage zu behandeln und nun
iiberdies als Fremder in einer fremden Sprache. Ich verlasse mich
auf Thre Giite, mir meine mangelhafte Aussprache des Deutschen zu
verzeihen und will meinerseits versuchen, moglichst deutlich zu sein.

Es ist mir eine angenchme Pflicht, hier nochmals meinem Chef
und Lehrer, Herrn Professor Reddingins, meinen besten Dank fiir
seine Freundlichkeit, dafl er heute sein Kollegienzimmer zur Verfiigung
stellen wollie, auszusprechen.

Da ich besonders die von Dr. Bashford geliehenen Diapositive
erkliren will und weil ich anf dem Gebiet der Krebsfrage, namentlich
in Bashford's Laboratorium experimentell titig gewesen bin, so werde
ich hauptsichlich {iber einige im Londoner Institut gemachten Unter-
suchungen sprechen, ohne jedoch die sehr wertvollen Beitrige wvon
anderen hervorragenden IForschern, wie Apolant Borrel, Ehrlich,
Flexner, Fischer, Fichera, Foa, Jensen, Moreschi, Veratti
U. 4.y ZU Vergessen.

Es scheint mir zweckmiillig, der Diapositiven-Demonstration einige
Erklirungen allgemeinen Charakters vorhergehen zu lassen; dieselben
gollen nur die Diapositive besser verstindlich machen; auf technische
Finzelheiten und auf feine Erirterungen kann ich jetzt nicht ein-
gehen ; das wiirde zn viel Zeit in Anspruch nehmen und dazu wiire eine
grofle Anzahl mikroskopischer Priiparate zur Erliuterung nitig.

Bevor ich aber anf mein eigentliches Thema eingehe, michte ich
betonen, dall die experimenfellen Krebsuntersuchungen fiir die beiden
wichtigsten Fragen der Krebslehre noch immer keine endgiiltire Lisung
gefunden haben; weder eine geniigende Erklirung des primiren Ur-
sprungs des Krebses, noch eine rationelle Heilungsmethode der Krank-
heit selbst ist bis jetzt gefunden. Die Entstehung des Krebses liegt
noch im dunkeln. Von Heilungsmitteln darf man, mit Ausnahme von
frithzeitigen, gliicklichen, chirurgischen Tumor-Entfernungen, nicht im
Ernst reden.

Eine Heilungsmethode ist auch nicht der Zweck experimenteller
Krebsuntersuchungen. Im Laufe der Zeit wird sie dies vielleicht werden,
vorliufig aber ist sie, wenn die Versuche selbst ihren wissenschaftlichen
Charakter beibehalten sollen, auszuschlieflen.

Die experimentellen Krebsuntersuchungen beabsichtigen nur den
Geschwulststudien neue Wege zu bahnen, denn es hat sich erwiesen,
daB die einfache histopathologische Beobachiung nicht imstande war,
viele Fragen, welche die Krebslehre betreffen, zun lisen. Die neuen,
experimentellen Versuche liegen aber nicht auflerhalb der pathologischen
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Anatomie und der allgemeinen Pathologie; im Gegenteil, sie bilden eher
pinen wesentlichen Teil derselben und haben schon die Ergebnisse der
morphologischen Beobachtung in vielen Hinsichten bestitipt und wver-
vollstindigt.

Die modernen Krebsuntersuchungen haben sich nicht darauf be-
schriinkt, Miusetumoren von einem Tier zum andern iiberzupflanzen,
sondern sic haben auch unsere Aufmerksamkeit auf verschiedene die
Krebslehre betreffenden Fragen allgemeinen Charakters gelenkt und
uns angeregt, andere schon frither bearbeitete Probleme, von neuen
Ausgangspunkten aus neu zu betrachten. So hat sich das Laboratorium
in London die Aufgabe gestellt, die groftmigliche Anzahl statistischer
Daten zu sammeln. Bashford hat mit Recht eingesehen, dall man sich
auf die Ziffern der allgemeinen Statistiken nicht verlassen kann, weil
hierin kein geniigendes Gewicht auf den pathologischen Wert der ein-
zelnen Zifferngruppen gelegt wird. Eine allgemeine Statistik der bis-
artigen Neubildungen fiir die ganze Bevilkerung ecines Landes, sagte
Bashford, kann, aueh wenn das Alter, das Geschlecht, der DBeruf
usw. der Patienten angegehen wird, eine mehr oder weniger unvollstin-
dige Aufzihlung, nicht von allen Krebsfiillen, sondern von Krankheiten,
die als Krebs betrachtet wurden, bilden. Um wertvolle, statistische
Daten zu sammeln, schien es Bashford notwendig, sich an die Kranken-
hiuser zu wenden, nicht nur, wum Nachricht iiber alle Fille, die klinisch
als Krebs diagnostiziert wurden, sondern auch iiber die Erfolge der
Obduktionen und der mikroskopischen Untersuchungen zu erhalten.
Aus der Vergleichung solcher Ergebnisse mit den klinischen Diagnosen
zeigen sich die Verhiiltnisse zwischen der absoluten und relativen Hiufig-
keit des Krebses.

Durch die systematische Verwendung einer solchen Methode hat
schon Bashford schitzenswerte Resultate erlangt. Es wurde zugleich
festgestellt, dall die Moglichkeit, eine Neubildung wiihrend des Lebens
zu erkennen davon abhiangt, ob die krankhafte Korperregion vollstindig
physikalisch untersuchi werden kann. Bashford’s Statistiken heweisen
die Notwendigkeit, die klinischen Diagnosen mittels mikroskopischer
Untersuchungen festzustellen, weil der Krebs keine spezifische Sym-
ptomatologie hat und darum die Fehler der einzigen klinischen Diagnose
unvermeidlich sind.

Bashford hat alle in englischen Krankenhiusern beobachteten
Krebsfiille in drei Gruppen eingeteilt, je nachdem sie einer genaueren
physikalischen Untersuchung leicht, schwer oder nicht zuging-
lich waren und konnte so feststellen, daB in der ersten Kategorie 92,19/
in der zweiten 829/, in der dritten nur 62,29/, richtig diagnostiziert
wurden, d. h. respelktive 890/, 189/, und 37,8/, von allen Fiillen wurden
nicht diagnostiziert und aullerdem wurden in jeder einzelnen Kategorie
70/, 10,8%/; und 9,3°/, irrtiimlich als Krebs diagnostiziert.

Die Untersuchungen des Imperial Cancer Research Fund haben
noch eine andere noch mehr auffallende gemeinsame Digenschaft der
Krebskrankheit festgestellt. Ich meine, was Bashford die ,Alters-
Verteilung des Krebses” nennt, ein Gesetz das, nach ihm, nicht nur
fiir den Menschen, sondern auch fiir alle Wirbeltiere gilt, ,und zwar
bei den Siugetieren mit der kiirzesten Lebensdauer, villig so wie beim
Menschen, Einen DBeweis dieser Giiltigkeit bei der Maus werde ich
durch eines der Bashford’schen Diapositive geben. Bashford legt dem
Altersgesetz einen grollen Wert bei; er denkt, dab es von allgemeiner
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Giiltigkeit ist und daB deswegen jede Erklirung der Atiologie des
Krebses mit der Tatsache iibereinstimmen mufl, dall vom statistischen
Standpunkt der Krebs eine Funktion des Alters und vom biologischen
eine Funlktion der Seneszenz ist. Hieraus folgt, dall um eine bedeutende
Anzahl von Fillen bei zivilisierten und wilden Menschen, bei Siuge-
tieren und Wirbeltieren zu finden es hauptsichlich nétig ist eine genii-
nde Anzahl erwachsener und dlterer Individuen zu untersuchen. So
ﬁtrachtet—, gewinnt das Altersgesetz des Krebses eine fundamentale
itiologische und allgemeine biologische Bedeutung, ,es gilt sowohl
fiir die kollektiv und individuell betrachteten Organismen einer Spe-
zies, als auch fiir ihre einzelnen Organe und Gewebe.™
Dies alles hat in verschiedenen Lindern die Forscher dazu ge-
bracht, die Krebshiufigkeit resp. die Krebssterblichkeit vom statistischen
Standpunkt wieder zu studieren. Es ist moglich gewesen, festzustellen,
dali die Krebssterblichkeitsziffer von Jahr zu Jahr in allen Lindern
gewachsen ist. Aus dieser Tatsache hat man zu schnell geschlossen, dall
es nun auch eine von Jahr zu Jahr steigende Zunahme des Krebses geben
miisse und dal} jetzt eine erhohte Neigung zum Krebse bestehe. Da diese
Zunahme beunruhigen konnte, hat Bashford eine genaue, statistische
Untersuchung dariiber angestellt. Der Vergleich jihrlicher Sterbefille
an Krebs in verschiedenen Liindern, sowie der National- und Kranken-

hiuserstatistiken hat ithm geniigend gezeigt, dall die oben erwihnte

Zunahme nur angenscheinlich ist. Die absolute Steigerung der Krebs-
sterblichkeitsziffer in allen Lédndern ist natiirlich nicht zu leugnen;
sie ist aber micht als eine wahre Zunahme des Krebses zu deuten, denn
sie steigl in allen Lindern parallel mit der immer grifleren Genaniglkeit
der Bevilkerungs- und der medizinischen Statistiken; je bessere Statisti-
ken ein Land hat, um so griber ist die Ziffer der Krebstodesfille.

Ein grofler Teil der Zunahme kann mit Sicherheit den verbesserten
allgemeinen hygienischen Bedingungen zugeschrieben werden, welche
eine immer groflere Zahl von Individuen das Krebsalter erreichen
lassen, und ebenso der griifieren Sorgfalt im Aufsuchen der Krankheit.

Ahnliche Erklirungen konnten fiir das hiiufigere Vorkommen des
Krebses bei Tieren gegeben werden. Beim ersten Anfang der experi-
mentellen Krebsuntersuchungen befiirchtete man, dal} die Schwierigkeit,
eine geniigende Anzahl von Fillen zu finden, sich als uniiberwindlich
erweisen sollte. In verschiedenen Iiindern sind jetzt iiber 1000 Spontan-
krebse bei Miusen beobachtet worden; diese grolie Zahl bedeutet keines-
wegs eine Zunahme der Neigung der Maus zum Krebse, sondern ist,
wie Bashford betont hat, das Resultat davon, dal man mit geniigender
Sorgfalt eine auBlerordentlich groBie Anzahl erwachsener und dlterer
Miuse untersucht und die Geschwiilste auf diese Weise gefunden hat.
Derselbe Grund liegt vor, wenn man bei Haustieren mehr Krebsfille als
bei Wildtieren beobachtet hat, obwohl auch das Altersgesetz hierbei
eine grolle Rolle spielt. Die Haus- und Laboratoriumstiere haben selbst-
verstindlich im Vergleich mif den Wildtieren eine viel groBere Chance,
das Krebsalter zu erreichen, denn letztere iiberleben nur selten ihre
Zihne und das Aussterben der sexuellen Funktionen. In demselben
Em‘ne- spricht Maurray iiber die zoologische Verteilung des Krebses;
es 1st ihm gelungen zu demonstrieren, dald der Krebs bei allen Wirbel-
tieren, mit Ausnahme der Reptilien, vorkommt und er meint, dal} wir
auch bei den Reptilien bésartige Neubildungen finden wiirden, wenn es
maglich wiire, eine geniigende Anzahl ilterer Individuen dieser Klasse
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zu unifersuchen. Aus allem diesem kinnen wir entnehmen, daf} eine wirk-
liche Zunahme des Krebses bei den Menschen und bei den Tieren sehr
zweifelhaft ist und dall die Steigerung der Krebssterblichkeitsziffer
einen anderen Grund haben mulb.

Ich ergreife hier gern die Gelegenheit, einen sehr interessanten
Versuch von Bashford zu erwiihnen. Im Anfang der experimentellen
Untersuchungen schien es natiirlich, besonders alte Tiere fiir Impfzwecke
zu gebrauchen. Man glaubte so die Bedingungen fiir das Lxperiment
so giinstig wie miglich zu machen. Bald bemerkte man aber, daB junge
Tiere fiir die Ubertragung und das Wachstum des Krebses geeigneter
waren als alte. Um jeden Zweifel zu heben, wurden von Bashford die
Geschwitlste ,,63" und ,,32" in je drei Miusegruppen von jungen, er-
wachsenen und dlteren Tieren iiberimpft. In den Diapositiven dieser
Versuche werden Sie gleich eine progressive Abnahme in der Zahl der
Geschwiilste und in ithren Wachstumsverhiltnissen wahrnehmen, je nach-
dem die Miuse jung, erwachsen oder ilter waren. Tatsichlich fand ein
progressives Wachstum bei jungen und in kleineren Verhiltnissen auch
bei erwachsenen Miiusen, keines aber bei den élteren Tieren statf.
FEine genaue Beobachtung ist durchaus notwendig. Bashford's Versuch
beweist nicht nur, dall junge Tiere fiir die Ubertragung und das Waehs-
tum des Krebses auszuwiihlen sind, sondern auch ,dali wihrend die
Seneszenz eine innige Verbindung mit dem Beginn des Krebses eingeht,
dieselbe fiir sein Weiterwachsen nicht notwendig ist.” Die Atiolo-
gie und das Wachstum des Krebses kinnen also getrennt
werden.

Bashford’s Probe beweist ferner, dald bei experimentellen Krebs-
untersuchungen, wenn die Resultate gleichwertig sein sollen, Tiere des-
selben Alters zu gebrauchen sind. Es ist klar, ,dall hohes Alter fiir
sich allein geniigt, den Miiusen eine vollkommene Resistenz gegen das
Krebswachstum zu gewihren; eine Tatsache, die besonders bei den
Immunititsexperimenten immer beriicksichtigt werden mull.” Die Ver-
nachlissipung dieses Faktors kann leicht zu unrichtigen SchlubBfolge-
rungen aus den Lxperimenten iiber die Erzeugung kiinstlicher Immuni-
tit gegen die Inokulation und das Wachstum des Krebses fithren.

Die Wichtigkeit der Kenntnis des Alters der fiir Krebsunter-
suchungen gebrauchten Miuse, wurde von Bashford auch in anderer
Weise demonstriert. Wie bekannt, hat man behauptet, dall Krebsepi-
demien oder Endemien von Zeit zu Zeit in den Anstalten der Ratien-
und Miuseziichter vorkommen. Die angenommenen Endemien sind von
den Beobachtern mit schlecht hygienischen Verhiltnissen in Zusammen-
hang gebracht. Diese Tabelle, die ich Bashford’s in Budapest
gehaltenem Vortrage entnommen habe, beweist aber, dali das Hervor-
treten mehrerer Krebsfille in einer Miusezucht auf andere Weise er-
klirt werden kann und wahrscheinlich mit dem Alter der geziichteten
Miuse zusammenhingt. In der Tabelle sind die Verhiltnisse der Krebs-
fiille zur Totalanzahl der Miuse, mit denen die Ziichter Bashford's
Laboratorium vom 1. Januar 1906 bis zum 21. Oktober 1907 versorgt
haben, illustriert. '

Ziichter A B C D

Sterbefiille 10 6 35 15

Gesamtzahl der Miiuse 1302 1547 9888 11822,

Der Unterschied deir von Herrn C. und von Herrm D. gelieferten
Tumorzahlen, ist, wenn man die Anzahl ihrer Miuse beachtet, be-
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sonders bemerkbar. In der Zucht des Herrn D. nun befand sich eine
viel griflere Proportion junger Tiere, wihrend bei Herrn C. eine grole
Menge von Miusen das Krebsalter erreicht hatien.

An dieser Stelle wollte ich noch von einigen anderen wertvollen
Untersuchungen Bashford’'s sprechen. Das Gebiet ist groll und die
Zeit dringt, deshalb werde ich mich darauf beschriinken, sie nur kurz
zu erwihnen. Es sind seine Studien iiber die Verteilung des Krebses auf
verschiedene Korperteile, die wahrscheinlich von allgemeinem Interesse
filr zukiinftige itiologische Beobachtungen werden. Auch der Vergleich
der Krebssterblichkeitsziffern nach der allgemeinen und der Kranken-
hiiuserbevilkerung ist hichst lehrhaft. Es ergibt sich darauns, dal} das
Maximum der Todesfiille in der ganzen Bevilkerung zwischen 55 und
65 Jahren, in der Krankenhiuserbevolkerung zwischen 45 und 55, also
10 Jahre frither, erscheint. Dieser Unterschied ist, nach Bashford,
teilweise anf die Dauer der Krankheit, von der Erkennungszeit his
zum Tode, zu beziehen; es ist aber auch wvielleicht zum Teil die Folge
wohltiatiger chirurgischer Behandlung.

Eine besondere Betrachtung wverdient die Vorliebe des Krebses
fiir bestimmte Organe, wie sie im Lichte der modernen vergleichenden
Studien erscheint. Es ist bekannt, dafi bei Frauen der Krebs hiufig an
den Brustdriisen und Geschlechtsorganen vorkommt; bei der Ubersicht
der Krebsverteilung in der Wirbeltierwelt ist ein ganz dhnliches Phi-
nomen zutage getreten, dall bestimmte Krebsformen in bestimmte
Klassen iibergehen. Z. B. der Tyreoidkrebs bei der Forelle, der Brust-
driisenkrebs bei der Maus und der Hiindin. Diese aunffallende Tatsache
erlaubt uns von Pridilektionstellen zu sprechen und lilit wermuten,
dald das Uberwiegen bestimmter Krebsformen in bestimmten Organen
nicht nur mit dem chronischen Reiz, sondern wahrscheinlich auch mit
der Anwesenheit von endogenen, mit dem Krebse verbundenen Faktoren,
zusammenhingt. :

Bashford's aullerordentlicher Aktivitit verdanken wir noch inter-
essante Data tiber die ethnologische Verteilung des Krebses. e Studien,
welche diese Frage betreffen, sind noech im Anfang, weil es aulierordent-
lich schwer ist, dariiber genaue Nachrichten zu bekommen. Trotzdem
hat Bashford nachweisen konnen, dafl der Krebs in den englischen
Krankenhiusern durchsehnittlich nicht hdufiger als in den indischen
Krankenhiiusern ist; dal) die Sterblichkeit an Karzinom der Brustdriisen
und Geschlechtsorgane in Indien nicht viel von derjenigen in England
abweicht, dali ebenfalls in Agypten der Krebs nicht selten ist, daB
endlich im allgemeinen die Krankheit sowohl bei unzivilisierten und
wilden Rassen, wie bei FEuropiiern vorkommt. Dies stimmt mit den
fritheren unbekannten Statistiken der Japaner iiberein, die uns iiber
25000 jihrliche Krebsfille berichten und beweisen, dall unter den
Japanern wahrscheinlich der Krebs ebenso hiiufig als unter den Euro-
piern auftritt. Die Bilder, die ich Thnen zeigen will, werden Sie ohne
weiteres davon tberzeugen, dall bisartige Neubildungen auch unter
farbigen Rassen, die noch nicht von der Zivilisation berithrt sind, vor-
kommen.

Die schon von Bashford gemachten Beobachtungen iiber die
ethnologische Verteilung des Krebses haben festgestellt, daB nirgends
eine Bezichung zwischen der Hiufigkeif, mit welcher man dem Krebse
in eingeborenen Rassen begegnet und dem Grade der Beriihrung mit
Europiiern besteht, daB es kein Zeichen von endemischen oder
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epidemischen Erscheinungen bésartiger Neubildungen bei
wilden Rassen gibt. Krebs ist darum nicht zu vergleichen mit den
viel schwerer auftretenden und meist tédlich verlaufenden Epidemien,
w?h:hu der Ubertragung infekfidser Krankheiten auf diese Rassen
folgen.

Die Studien iiber die ethnologische Verieilung des Krebses haben
uns auch schr interessante neue Data iiber den Zusammenhang zwischen
Krebs und chronischem Reiz gebracht. Der Hautkrebs des Abdomens
ist in Furopa fast unbekannt; in Kaschmir ist er dagegen aufierordent-
lich hdufig, weil die Eingeborenen direkt auf der Haut einen kleinen
Ofen mit brennenden Holzkohlen zu tragen pflegen. Ich werde Ihnen
in Bashford’s Diapositiven diesen Holzkohlenofen der Kaschmirer und
auch den typischen Plattenepithelkrebs, welcher sich infolge dieser
Gewohnheit entwickelt, zeigen. — Das Karzinom der Mundhihle ist beim
europiiischen Weibe selten; in Ceylon aber und in Indien iiberhaupt
leidet das Weib in hohem Grade an diesen Krebsformen; dies ist wahr-
scheinlich ,,der Gewohnheit der Weiber dieser Gegend, Betelniisse zu
kauen und sie beim Schlafe im Munde zu behalten, zuzuschreiben.®
Ebenso kinnte man die von Foa gemachte Beobachtung erkliren, dal
unter den Seelenten, welche frither auf den Riicken geschlagen wurden,
ziemlich hiufig Plattenepitelkrebse der Riickenhaut vorkamen. An dieser
Stelle will ich auch kurz an die Beobachtung von De Bovis erinnern,
der festgestellt hat, dal der Peniskrebs viel hiufiger unter den Einge-
borenen gewisser tropischer Regionen, als unter den Mohammedanern
derselben Linder vorkommt, denn diese letzieren werden, wie man weild,
beschnitten und sind dann keinen unterpriputialen Entziindungen, die
mehr oder weniger das Terrain fiir eine spiitere Krebsentwickelung
vorzubereiten scheinen, ausgesetzt. Ich brauche kaum die Entwicklung
von Karzinomen anf dem Boden alter lupéser Narben, sowie Krebse
auf Kirperteilen, die jahrelang allerlei Reizen, wie Paraffin, Teer usw.,
ausgesetzt wurden, zu erwihnen. Hierher gehiren die in den letzlen
Jahren beobachteten Krebse der Hindehaut bei Arzten und Dienern,
die sich tiglich, ohne in irgendeiner Weise sich zu schiiizen, dem Reiz
der X- und Radiumstrahlen ausgesetzt hatten.

Hierbei mochte ich Sie auf ein sehr interessantes von Bash-
ford gemachtes Experiment weisen. Miusetumoren wurden so kurz
der Wirkung von Radiumstrahlen ausgesetzt, dafl sie weder makro-
skopisch noch mikroskopisch eine Verinderung beobachien lieBen;
darauf wurden die Geschwiilste auf mneue Tiere iiberimpft. Bald
konnte man feststellen, dall die mit Radium behandelten Tumoren
ihre  Wachstumsfihigkeit sowie die Immunisierungskraft verloren
hatten. Die geimpften Bruchstiickchen wurden absorbiert, ohne
die Tiere gegen weitere Impfungen widerstandfihig 2zu machen.
Es scheint mir auberordentlich schwer, eine rationelle Erklirung
dieser Tatsachen zu geben; es ist zwar bekannt, dall allerlei
Schiidigungen, wie das starke FErwiirmen, das zu feine Zerreiben, das
Filtrieren, die Wachstumsfihigkeit der Tumorzellen wvollstindig zer-
storen und daBl Impfungen von so abgetotetem Material nicht
fihig sind, die Tiere gegen Krebs zu schiitzen. In diesem Falle
aber handelt es sich wm grobe, leicht sichtbare Zellenschidigungen,
withrend bei den von Bashford mit Radiumstrahlen behandelten Tumeo-
ren die miglichst genaue mikroskopische Untersuchung keine Verinde-
rung erkennen liefi.



ili

-l L

Bevor ich iiber andere wichtige Resultate der experimentellen
Krebsuntersuchung spreche; mdachte ich jetzt etwas Allgemeines iiber
die bosartigen Neubildungen der Maus sagen. Dall bei Miusen Ge-
schwiilste der Brustdrisen vorkommen, die als Krebs zu betrachten
sind, wird man heutzutage nicht mehr bezweifeln. Die Priparate
und Abbildungen, die ich Ihnen zeige, werden IThnen besser als meine
Worte. die Sache deutlich erkennen lassen. Das makroskopische und
histologische Bild, das mehr oder weniger ausgesprochene infiltrative
Wachstum, das Vorkommen makro- und mikroskopischer Metastasen
bei spontanen und iberpflanzten Miusetumoren, wie wir in den Dia-
positiven sehen werden, berechtigen ohne weiteres, solche Neubildungen
als Miusekrebse zu bezeichnen und wie J. Orth gesagt hat, ..die an
ihnen angestellten Beobachtungen mit der bei allen experimentellen
und pathologischen Forschungen gebotenen Vorsicht fiir die mensch-
liche Pathologie zu wverwerten™.

Wenn auch beim Anfang der experimentellen Krebsstudien das
Zweifeln einiger Pathologen bis zu einem gewissen Grade berechtict
war, so haben unsere heutigen Kenntnisse iiber das Auftreten von bis-
artigen Neubildungen bei den verschiedensten Menschenrassen und bei
allen Wirbeltieren die Frage so geiindert, dal wir mit Bashford sagen
kinnen daBl es hichst sonderbar wiire, wenn die Maus das einzige nicht
unter Krebs leidende Tier wiire.

An den Diapositiven werde ich auberdem den klinischen Verlauf
einiger Mammakrebsfille der Maus, die Frgebnisse chirurgischer oder
anderer Behandlungen, die Neigung zum Rezidiv illustrieren und ich
bin sicher, dafl Sie gleich davon iiberzeugt werden, dall die an Miuse-
krebsen gemachten Beobachtungen mit den medizinischen, chirurgischen
und pathologischen Erfahrungen iiber den Menschenkrebs iiberein-
stimmen.

Man hat oft mit Unrecht behauptet, daBl die Maus nur an Mamma-
krebs leidet: ich habe schon vorher gesagt, dall diese Neigung der
weiblichen Maus zum Milchdriisenkrebs auch fiir das menschliche
Weib und fir die Hiindin eigentiimlich ist. s ist aber niitzlich hier hin-
zuzufiigen, dall hentzutage eine Anzahl von anderen bisartigen Neu-
bildungen bei der Maus bekannt geworden ist, wodurch das &ftere
Vorkommen des Mammakrebses seinen Wert als Ausnahme verliert.
Durch Diapositive bin ich imstande, die Neigung der Maus auch fiir
andere Formen bisartiger Neubildungen, wie Magen-, Diinndarm-, Ova-
rium-, Leber-, Lungen-, Haut- (Priputialdriisen-)Krebse, zu illustrieren.

In den Priparaten, die ich Ihnen vorgefiihrt habe, sind ein Karzinom
und ein Sarkom der Ratte zu bemerken, nach den Namen der Iintdecker
sind sie als Flexner's Karzinom und Jensen's Rattensarkom belkannt.
In Ehrlich’s Institut waren bis 1908, 24 hésartige Neubildungen bei
der Ratte beobachtet worden. In dieser von Murray!) entlehnten
Tabelle sind verschiedene bésartige Neubildungen des Hundes, der Kuh
und der Katze eingetragen.

- Fir experimentelle Krebsforschungen aber werden besonders Miuse
und Miusetumoren, weniger Ratten, Hunde und grioBere Siugetiere
gebraucht. Fir Experimente dieser Art sind ja eine Unmenge von
Tieren nitig und es ist ein wahres Gliick, dal} so kleine Laboratorinms-
tiere, wie die Miuse, sich so geeignet erwiesen haben. Die Bequemlich-

4 1) J .~1 Murray, The Zoological Distribution of cancer in E. F. Bashford,
Third Scientific Report of the Imp. canc. Bres. Fund, London 1908,
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keil, Kosten und sonstige praktische Fragen spielen hier selbstver-
stindlich eine groBe Rolle. Ich erinnere der Kuriositit halber daran,
dall in Bashford's Laboratorium un gefiihr 20 000 Tiere, und zwar Miuse
und Ratten, zu wissenschaftlichen Untersuchungen gesammelt sind.

Am Anfang der Versuche war natiirlich die Ubertragung der
Geschwiilste Selbstzweck, hentzutage aber gehiort dies zur Laborato-
rinmsroutine und in einigen Krebslaboratorien, wie z. B. im Londoner
Institut werden nur gewisse Tumoren weitergepflanzt. Kommt in der
Laboratoriums-Zucht eine neue Spontanbildung vor, so strebt man erst
nach einer aseptischen chirurgischen Entfernung, die Ubertragung folgt,
wenn die sofort gemachte histopathologische Diagnose ihre Niitzlich-
keit beweist.

Die ersten gliicklichen Tumoriibertragungen verdanken wir Hanau
und Mora; den Griinder der experimentellen Krebsuntersuchungen
darf man wohl Jensen nennen, dessen 1903 erschienene Arbeit schon
die Hauptlinien wvieler, spiiter besser bearbeiteten Fragen enthilt. Es
folgten fast unmittelbar die ersten Mitteilungen von Borrel, Bash-
ford und Murray, danach die Arbeiten von Michaelis, Ehrlich und
Apolant, Flexner und andern Forschern. Die Miglichkeit, den Krebs
von einem Tier zu einem anderen derselben Spezies zu iibertragen,
wurde so won mehreren Seiten bestiitigt, aber, was auch schon aus
fritheren Experimenten hervorgegangen war, es wurde nochmals auf die
Unméglichkeit hingewiesen, Tumoren von Tieren einer Spezies anf Tiere
von einer anderen zu wverpflanzen; nur in einigen Fillen [lolgt, wie
bei der Krebsiibertragung zwischen Miusen und Ratten, cin voriber-
gendes Wachstum und nach einigen Tagen wird die Greffe ab-
sorbiert.

Durch sorgtiiltige Beobachtungen der Tumorimpfstellen nach eini-
gen Stunden, wihrend mehrerer Tage, konnte Jensen feststellen, dal
die neunen im Wirtstiere wachsenden Tumoren von den ver-
pflanzten Zellen hervorgehen. eine Tatsache, die auch von Bash-
ford und Murray und spiter von anderen Autoren bestitizgt wurde. Den
englischen Forschern verdanken wir auberdem die Einsicht darin, dalf
das neue, fir die wachsenden Tumoren notige Stroma vom Wirtstier
geliefert wird, wihrend das alte, mit der Greffe transplantierte Stiitz-
Gewebe gewdhnlich zugrunde geht. Nur in gewissen Fillen nimmt
man an, dall einzelne Elemente des alten Stromas fortleben und die
Entstehung von Mischtumoren und von Sarkomen verursachen kénnen.
Mittelst Diapositive werde ich das Wachstum der neuen Geschwiilste,
die Degeneration des alten Stromas und die Bildung des neuen demon-
strieren. Andere Bilder werden Ihnen zeigen, dall bei den durch Uber-
tragung experimentell erhaltenen Geschwiilsten alle die bei Spontan-
tumoren beobachteten Krebslisionen reproduziert werden, ich meine die
Infiltration der PPseudokapsel und der benachbarten Gewebe, die An-
wesenheit von mikro- und makroskopischen Metastasen in Lungen,
Lymphdriisen, Nieren, Darm; die Terminalkachexie usw.

Die Infektion also hat keinen Anteil an der experimentellen Uber-
tragung des Krebses, ,sie ist eine wahre Transplantation von
lebenden Zellen”. Wie Bashford gesagt hat, ,,die Einfithrung eines
Teilchens lebenden Gewebes reproduziert nieht die anatomischen Be-
dingungen, welche beim Krebsigwerden normaler Zellen bestehen,” es
handelt sich immer um ein Weiterwachsen schon krebsiger Zellen in
neuen normalen Tieren; was aber einen grofien Wert in sich selbst
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trigt, wenn wir denken dall Jensen's Karzinom z. B. schon mehrere
Jahre hindurch verpflanzt wird und weiter wiichst, d. h. daB Teile eines
Singetierorganismus, wenn sie Krebseigenschaften angenom-
men haben, eine viermal lingere Lebenszeif haben kinnen als das
Tier selbst; eine Tatsache, deren hohen biologische Bedeutung nicht
geleugnet werden kann.

Der Wert der Krebsiibertragbarkeit soll nicht zu hoch, aber auch
nicht zu tief angeschlagen werden. Wir bekommen hierdurch zu be-
liebiger Zeit und zu beliebigen Wachstumsperioden fiie alle miglichen
Versuche eine Anzahl frischer Tumoren ; ferner ist es moglich geworden,
die Wachstumsbedingungen der Krebszellen sorgfiiltiz zu analysieren
und ebenfalls eine genauere Ubersicht ihres biologischen Verhaltens und
histologischen Baues in langen Zeitabschnitten zu gewinnen.

Durch Fortpflanzung von Miusekrebsen ist es gelungen festzu-
stellen, daB ein gegenseitiger Wechsel zwischen adenomatisem und
solidem Bau stattfinden kann, dall eine Form oft in die andere iiber-
geht, ohne dal dies durch die Lebensumstinde der Tiere bedingt wird.
Das sind, was die englischen Forscher Wachstumsformen nennen,
oflie durch immanente und wechselnde Eigenschaften der Tumorzellen
selbst bestimmt sind.” Dies bestitigt die relative Unveriinderlichkeit
des histologischen Charakters bei der Beurteilung der Benignitit oder
Malignitit. Es ist aber hervorzuheben, dafl bei fortgefithrter Ubertra-
gung die entstandenen Neubildungen die besonderen Eigenschaften ihrer
Histologie und ihres biologischen Verhaltens, d. h. eine gewisse Indi-
vidualitdt behalten, und sich in keiner Weise einem allgemeinen
Typus nihern.

Die Schwierigkeiten der ersten Ubertragung eines Spontantumors
sind bekannt. Um nur einige positive Resultate zu bekominen, ist es
z. B. im Londoner Laboratorium o&fters notig gewesen, 200 Tiere auf
einmal einzuimpfen; es gibt Tumoren, deren Verpflanzung troiz der
Auswihlung junger Tiere und dem Gebrauch einer rationellen Impfungs-
methode, negativ geblieben sind. Man weil}, dal Ehrlich anfangs die
sogenannten himorrhagischen Karzinome der Maus fir fast uniiber-
tragbar hielt. Erst spiter konnte in Bashford's Laboratorium Gierke
anch mit solchen Tumoren sich guter Erfolge freuen. Wenn erst die
Schwierigkeiten der ersten Ubertragung iiberwunden sind, so sind bessere
Resultate wie auch ein rascheres Wachstum der Tumoren in folgenden
Generationen zu erwarten; die Impfausbeute kann allmihlich in ein-
zelnen Fillen bis 90°/, oder 1009/, steigen und die Tumoren sind auch
meistens verhilinismiillig grifier.

Die Fihigkeit einer Geschwulst, in einem neuen Organismus weiter
zu wachsen, wurde von Ehrlich als Virulenz, resp. als Virulenzstei-
gerung bezeichnet; in diesem Begriff umfalite er drei verschiedene
Eigenschaften, nimlich die Verimpfbarkeit, gemessen durch die
Impfausbeute, die Wachstumsenergie, gemessen durch die Grifie der
Tumoren, und auberdem noch eine dritte Funktion, die er ereptive
Kraft nennt und die den Ausdruck einer besonders groBen chemischen
Aviditit der Tumorzellen darstellt. Durch Bashford und seine Mit-
arbeiter werden die Schwierigkeiten der primdiren Uberimpfung spon-
taner Tumoren hauptsichlich dadurch erkliirt, dafi die Tumorzellen
sich schwer den verinderten Lebensbedingungen anpassen. Was wvon
Ehrlich als Virulenzsteigerung bezeichnet ist, nennen die englischen
Forscher Anpassungsfihigkeit, d. h. die von Tier zu Tier iberimpften
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Zellen gewinnen eine immer vollkommenere Anpassung an die in nor-
malen Tieren vorhandenen Lebensbedingungen. Zum Beweis der An-
passungstihigkeit fithren die englischen Forscher die relative Leichtig-
keit an, mit welcher es ihnen pelang, Jensen's IKarzinom, in den Jahren
1903—1904, auf englische Miuse zu iiberimpfen und die Schwierigkeiten
der Ubertragung auf fremde Miuserassen zu iberwinden; die Impf-
ausbeute ist ja allmihlich von 5 bis 909/, gestiegen.

Die Ubertragung eines Tumors auf eine fremde Rasse ist wahr-
scheinlich nicht wesentlich verschieden von der primiiren Uberimpfung
spontaner Tumoren; in beiden Fillen handelt es sich darum, die Schwie-
rigkeiten der ersten Anpassung der Krebszelle an andere Lebensbedin-
gunger. zu iiberwinden. Ubertragungen von Miuse- und Rattentumoren
auf fremde Rassen sind spiter auch von andern Forschern mit etwas
abweichenden Resultaten durchgefiithrt; meiner Meinung nach handelt
es sich aber mehr um scheinbare als um reelle Widerspriiche. Auf eine
feinere Analyse solcher Experimente kann ich nicht eingehen, obwohl
es mir zweckmiiBig schien, an die Tatsache selbst zu erinnern und zu
erwiithnen, dafl nach Bashford sowie bei der primiiren Uberimpfung
als anch bei der Ubertragung auf fremde Rassen drei Faktoren eine
grifiere Rolle spielen, und zwar: 1. die Impfungsmethode, 2. die
wirksame Dosgis und 3. die Wirkung der simultanen Immuni-
sierung.

Was die Impfungsmethode betrifft, kann man im allgemeinen
sagen, dall diejenige die beste ist, welche am wenigsten den Tumorzellen
schadet; die einfache Einfihrung unter die Haut von miglichst intalkten
Tumorbruchstiicken mittels einer Hohlnadel, wie Bashford vorgeschla-
gen haf, entspricht am besten dieser Forderung. Ist eine genaue Dosie-
rung des Impfmatferials nétig, so kann mit grollen Vorteilen die im
Londoner Laboratorium schon vor einigen Jahren in Anwendung ge-
brachte gliserne (auf 0,05—0,01) kalibrierte Spritze benutzt werden;
in diesem Fall miissen natirlich die Tumoren vorher mit einer scharfen
Schere oder kleinen Hackmaschine in feine und gleichmillige Stiicke
geschnitten werden.

Unter einer wirksamen Dosis hat man, nach Bashford, die
Zahl der Zellen, die die Uberimpfung iiberleben, zu verstehen. Bei der
ersten Transplantation eines Spontankrebses ist anfangs die Zahl der
iiberlebenden Zellen (d. h. die wirksame Dosis), fiir die neuen Lebens-
bedingungen, wahrscheinlich sehr klein; die Impfausbeute resp. die
Wachstumsschnelligkeit auch sehr gering. Die Anpassung der Zellen
an die neuen Lebensbedingungen in folgenden Generationen ist grifier;
die wirksame Dosis steigert sich allmihlich und der Prozentsatz der
Imptausbheute, sowie die Quantitit des produzierten Gewebes ist auch
griler.

Man kann natiirlich nicht im voraus die wirksame Dosis bestimmen,
es ist aber mijglich gewesen, diese Frage indirekt zu analysieren, indem
die reellen Anfangsdosen variiert wurden. Ohne iiber die ganzen Ver-
suche in ihren Details zu berichten, kann ich sagen, daB daraus her-
vorgegangen ist, dafl die wirksame Dosis von einem zum anderen Tumor-
stamm sich sehr indern kann, dal} sie fir dieselbe Neubildung in ver-
schiedenen Zeitriumen wverschieden ist, d. h. mit anderen Worten, die
Zellen eines und desselben Tumorstammes sind zu verschie-
denen Zeiten biologisch verschieden.



Die Beobachtungen iiber den Einflull der Variationen der An-
fangsdosis haben zu der analytischen Betrachtung zwei anderer wich-
tigen Fragen gefithrt. Die erste betrifft das Verhiiltnis, das besteht
zwischen den Prozenthihen der Impfausbeute eines Tumorstammes in
verschiedenen Zeitriumen. Die zweite betrifft die periodischen
Schwankungen, womit die Angangsfihigkeit und die Wachstums-
schnelligkeit aufeinander folgen.

Wenn die Prozente der Impfausbeute eines Tumorenstammes gra-
phisch dargestellt werden, kann man beobachten, dalh dieselben ceteris
paribus einigermallen periodische Auf- und Absteigungen aufweisen.
Mit anderen Worten bei Benutzung von gleichen Impfungsdosen, Tieren
desselben Alters usw., auf die Ubertragung eines und desselben Tumor-
stammes, folgen gewisse Prozente von Ausbeute, welche durch einige
Generationen hindurch die Neigung haben, auf- resp. abzusteigen; dar-
auf folgen dann andere Generationen, bei welchen die Erfolgsprozente
geringer resp. grifler werden, usw. Man hat auch noch bemerkt, dalfl
die Hiufigkeit und die Gribe der Schwankungen nicht bei jedem
Tumor gleich sind, so da das Gesamtbild der verschiedenen Kurven,
je tiir seinen eigenen Tumorstamm, charakteristisch ist und ziemlich
bestindig bleibt. Nach den englischen Forschern zeigt aulierdem auch
die Wachstumsenergie fiir jeden Tumorstamm, parallel mit der Stei-
gerung und Abnahme der Angangsfihigkeit, Vergriflerungen und Ver-
minderungen, die auch einigermallen periodisch sind. Wenn die Schwan-
kungen der Angangsfihigkeit und der Wachstumsenergie durch zwei
Kurven dargestellt werden, kann man beobachien, daBl die beiden ziem-
lich parallel laufen. Das Phinomen ist nicht absolut konstant, die
Impfausbeuten kinnen sehr hoch sein und die einzelnen Tumoren sehr
langsam wachsen ; und umgekehrt, kinnen bei rasch wachsenden Tumoren
sehr niedrige Erfolgsprozentsitze vorkommen. Nach Bashford aber
ist es trotzdem gestatiet, im allgemeinen anzunehmen, dafi fiir jeden
einzelnen Tumovstamm eine ausgeprigte, wenn auch nicht absolute
Parallele zwischen Angangsfihigkeit und Wachstumsenergie besteht.

Die erwihnten Beobachtungen wurden von Bashford und seinen
Mitarbeitern selbst und von anderih Forschern, wie Hertwig und Poll,
Borrel und Bidré, Flexner und Jobling, Eloesser, bestiitigt.
Durch gleichzeitige Doppelimpfungen von Tumoren verschiedener An-
gan%_afﬁhlgkeit hat man endlich demonstriert, daBl die Schwankungen

er Impfausbeute vom Zustand des Wirtstieres und von Zufilligkeiten
der experimentellen Methoden unabhingig sind.

Die englischen Forscher legen auf das beobachiete Phiinomen einen
groBen Wert und halten die Demonstration der periodischen Schwan-
kungen. der Angangsfihigkeit und der Wachstumsenergie fiir eines
der wichtigsten Resultate der experimentellen Krebsuntersuchungen.
Sie sehen darin eine Bestitigung der schon oben erwithnten hiologischen
Verschiedenheit der Tumorzellen zu verschiedenen Zeiten. Die Schwan-
kungen der Impfausbeute, die wechselnden Phasen von verringerter
und vermehrter Wachstumsenergie, finden ihr Analogon in dem gegen-
seitigen Wechsel des histologischen Baues ; die beiden Phinomene scheinen
unabhiingig voneinander zu sein; beide aber zeigen uns, dal} die Krebs-
zellen in verschiedenen Zeiten wechselnde Eigenschaften besitzen, und
dall im Krebswachstum ein bhiologisches Zyklum besteht.

Es bleiben noch einige Worte zur Erliuterung des Begriffes
simultaner Immunisierung zu sagen. Ich habe schon erwiihnt, daB
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gewihnlich die Ubertragung eines Spontantumors besondere Schwierig-
keit bietet, und dalB die Erfolgsprozentsiilze sehr gering sind; auch
in folgenden Generationen, abgesechen von den ziemlich seltenen
100 Prozenten, bleiben immer (bald mehr, bald weniger) einige Tiere, bei
welchen die Tumoren nicht wachsen. Diese negativen Inokulations-
erfolge miissen hier niher besprochen werden. Nach der Ubertragung
bilden sich tatsiichlich kleine Knétchen, die an der Impfstelle auch
gefithlt werden konnen; statt aber weiter zu wachsen, verkleinern
sie sich nach einigen Tagen und verschwinden rasch. Die Verpflan-
zung bleibt gewihnlich nicht absolut negativ, jedoch es folgt ein vor-
iibergehendes Wachstum, da es nach den englischen Forschern wvon
einer gleichzeitigen Resorption wvon Tumorgewebe verhindert wird.
Iheses Phiinomen hat Bashford als simultane Immunisierung be-
zeichnet. s ist leicht begreiflich, warum die Wirkung der simultanen
Immunisierung bei Ubertragung von Spontanneubildungen sehr grofi
ist; die Zahl der Zellen, welche sich den neuen Lebensbedingungen
nicht anpassen und absorbiert werden, wie auch die Zahlen der wvor-
iitbergehenden Wachstiimer, sind auch sehr betrichilich. Die Wirkung
der simultanen Immunisierung kann auch bei progressivwachsenden
Tumoren beobachtet werden. Tatsiichlich zeigen letztere hiiufig gleich-
zeitlig mit dem Anfang des Verschwindens der nur voriibergehend
wachsenden Tumoren derselben Versuche, einen Stillstand des Wachs-
tums oder selbst eine zeitweise Verringerung der Grille.

Die simultane Immunisierung macht es auch deutlich, warum im
allgemeinen bei der Benutzung von kleinen Dosen Impfmaterials bessere
Erfolge als von grilleren zu erwarten sind; im zweiten Falle zwar
ist die anfingliche Resorption von Tumorgewebe, resp. die simultane
Immunisiernng griler.

Es lohnt sich wohl hierbei noch einen Augenblick stille zu stehen,
da es zu einem besseren Verstindnis der Krebsimmunititsfrage fithren
kann. Das voriibergehende Wachstum kann schwerlich durch eine
natiirliche Resistenz der Tiere erklirt werden. Wiiren die Tiere schon
im voraug resistent, so sollte das Wachstum wie bei kiinstlichen Immuni-
sationen schon won vornherein verhindert werden, was aber nicht wvor-
kommi. Die Widerstandsfihigkeit ist nicht priiexistierend, sondern
tritt im Anschlull an und durch die Impfung auf. Die Stillstands-
periode bei danernd wachsenden Tumoren spricht in demselben Sinne.

Nur eine Sache bleibt undeutlich, warum der Einflull der Ge-
websassortion bei einigen Tieren das totale Verschwinden der Tumoren
und bei anderen nur eine voriibergehende Verringerung des Wachstums
verursacht. Dies bedingen nach Bashford wahrscheinlich zwei Fak-
toren: 1. die Intensitdt der Reaktion, welche bei verschiedenen Individuen
verschieden sein kann; 2. die wechselnden biologischen Eigenschaften
der wachsenden Tumorzellen. Die englischen Forscher fithren so die
simultane Immunisierung wieder auf die biologischen Verschieden-
heiten der Tumorzellen zuriick und reduzieren aulierdem den Wert
der natiirlichen Resistenz ad minimum; was berechtigt erscheint;
diese biologischen Verschiedenheiten sind demonstriert aus dem wider-
seitigen Wechsel des histologischen Baues, aus den Variationen der
Anfangsdosis, aus den Schwankungen der Erfolgsprozentsitze, und end-
lich ans den Phasen verringerter und vermehrter Wachstumsenergie,
wihrend man nicht weill, woraus fiir Tiere derselben Rasse und des-
selben Alters, geboren und aufgewachsen in einer und derselben Zucht,
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die natiirliche Resistenz besteht. In dieser Weise aber wird man dazu
gebracht anzunehmen, dali auch fir einzelne Zellen und Gruppen von
Zellen, die in einem und demselben Tumor nahe beieinander liegen,
biologische Verschiedenheiten bestehen; die Ubertragung von einem
Tumor auf mehrere Tiere wiirde so als eine Art Selektion von
Elementen zu verstehen sein, die eine auBerordentliche Re-
produktionskraft und eine aullerordentliche Widerstands-
fihigkeit gegen veriinderte Lebensbedingungen besitzen.

Die kiinstliche Uberimpfung des Krebses hat noch die Gelegenheif
geboten, eine Anzahl von hochinteressanten Versuchen in verschiedenen
Krebslaboratorien und wverschiedenen Lindern durchzufihren. Das
Studinm des Stoffwechsels, die Beziehungen der Tumoren zu den Wirts-
tieren, wenn dieselben unter variierenden experimentellen Bedingungen
leben, der EinfluB der Schwangerschaft anf das Wachstum von ver-
pflanzten Tumoren, der Gaswechsel, die Erfolge wvon wverschiedencen
physikalischen Schidigungen der Tumorzellen, die Spontanheilung iiber-
tragharer Tumoren und viele andere histopathologische und biologische
Untersuchungen brauchten noch eine Besprechung; ich kann aber nicht
von meinem Plan, Thnen einige allgemeine Erklirungen zu geben, ab-
weichen; ich werde mich also beschrinken zu der kurzen Erwiilinung
der Entwicklung des Sarkoms unter experimentellen Bedingungen und
von einigen hauptsiichlichen Punkten der Krebsimmunititsfrage.

Die Sarkomentwicklung bei fortgesetzten Karzinomtransplan-
tationen wurde zuerst von Ehrlich und Apolant in drei verschiedenen
Tumorstimmen beobachtet, nicht viel spiter von L. Loeb, Liepmann,
C. Lewin, Haaland bestitigt; itber den neuen Fall von Russel hat
Bashford in Budapest und ‘in Utrecht gesprochen.

Dieses hochinteressante und unerwartete Resultat der furtgmetzfen
Irebsiibertragungen ist fiir Forscher und Pathologen eine brennende
Streitfraege geworden. Es scheint ja ohne weiteres sehr schwer, eine ge-
nigende Inferpretation von einem solchen Phinomen zu geben und zu er-
kliren, wie und warum es nur bei einigen seltenen Fiillen vorge
kommen ist.

Uber vier Punkte besteht hentzutage jedoch zwischen den Krebs-
forschern eine gewisse Ubereinstimmung, und zwar: 1. in der An-
nahme, dall die Neubildungen, bei welchen das Phinomen beobachtet
wurde, wirkliche Tumoren und nicht Granulome sind. 2. Dal die
Sarkementwicklung bei echten Karzinomen, d. h. bei Tumoren, die
nicht urspriinglich Mischtumoren waren, vorgekommen ist. 3. Dal
kein geniigender Grund dafiic besteht, eine direkte Umwandlung der
Karzinomzellen in Sarkomzellen anzunehmen. 4. Dafl die Sarkoment-
wicklung aus den bindegewebigen Zellen des Stromas hervorgeht.

Damit fangen aber erst die Schwierigkeiten an. Das Stiitz-
gewebe der iiberimpffen Tumoren geht gewihnlich zugrunde und
das neue Stroma wird vom Wirtstier geliefert; die wiederholte Uber-
tragung hitte theoretisch nichts damit zu tun. Ehrlich und Apolantt)
nhielten es von vornherein fiir das Wahrscheinlichste, dall die Sarkom-
entwicklung auf einer Reizwirkung beruht, die durch eine irgendwie
geartete chemische Unlwanrlli.mg der Karzinomzelle veranlalit wird",
und aullerdem auf einer gewissen Priidisposition des Bindegewebes ein-
zelner Wirtstiere. DBei einer Ubersicht siimtlicher Einzelheiten ist

) Ehrlich, Amsterdamer Vortrag,



Haaland zu dieser SchluBfolgerung gekommen: Die Entwicklung des
Sarkoms, unter experimentellen Bedingungen, ist auf eine Umwandlung
der Stromazellen, zuriickzufiihren:; diese bekommen nach besonderen
hiologischen Verinderungen, deren Natur vorldufig nicht zu be-
stimmen ist, anfangs die Fihigkeit, bei der Transplantation am Leben
ziw bleiben und sich neuwen Lebensbedingungen anzupassen, nach und
nach wird die Wachstumskraft dieser Stromaelemente grifer und end-
lich nehmen sie deutliche, bisartige Eigenschaften an. Es ist miglich,
dali die Regenerationskraft der biologisch veriinderten Stromazellen
durch die dauernde Reizung der Karzinomzellen vergrifiert wird.

Hierbei ist der Fall Russel's von besonderem Interesse. In seinem
Tumor ,,100% ist es méglich, die Sarkomentwickelung konstant zu er-
langen, wenn das progressive ‘Wachstum ungefihr 50 Tage lang in
derselben Maus erhalten wird. Zwischen Haaland's und Russel's
Fillen besteht der Unterschied hauptsichlich darin, dall, wihrend bei
Haaland die wiederholte Ubertragung den Prozell zu firdern scheint,
sie 1thn 1m Tumor ,, 100" verhindert.

Was die Immunititsfrage betrifft, will ich nur auf einige haupt-
siichliche Punkie weisen. Die Miglichkeit, Tiere so zu modifi-
zieren, dall die Inokulation von intakten Tumorzellen in die-
sen Tieren kein Geschwulstwachstum hervorruft, ist an sich
sehr wertvoll; die gemachten Versuche gestatten aber noch nicht eine
allgemeine Synthesis aufzustellen. Zwischen den Resultaten der wer
schiedenen Forscher bestehen noch einige Widerspriiche, welche nur
die Zeit und neue, genauere Versuche heben kimnen. Es kommt noch
hinzu, dall in Experimenten dieser Art die Ubereinstimmung in Rasse,
Alter, Gewicht und allgemeiner Gesundheit der Vorbehandelten und
der Kontrolltiere, die gleichmillige Verteilung und Dosierung des Impf-
materials, das Zeitintervall zwischen Vorbehandlung und priifender
Geschwulstimpfung, eine zehr groble Rolle spielen. Auch die Natur
des zum Immunisationszweck gebrauchten Materials ist wichtig. Ich
habe schon vorher erwiihnt, dall es bei jeder Ubertragung eine gewisse
Anzahl Tiere gibt, bei denen nach einem kurzen Wachstum die kleinen
entstandenen Kniitchen rasch abzorbiert werden; solche Tiere sind gegen
eine zweite Impfung desselben Tumors resistent resp. immun; diese
Immunitit kann durch wiederholte Impfungen wverstirkt werden, so
dali die Tiere machher hochimmun sind. Diese Form der Immunitit
ist nach Bashford spezifisch, und zwar: am stirksten ausge-
sprochen gegen spitere Nachimpfungen desselben Tumors,
weleher vorher absorbiert wurde, weniger ausg&ﬁpmchen egen
andere Tumoren von iihnlicher Histogenese, und noch weniger gegen
Tumoren von verschiedener Histogenese.

Nach Ehrlich ist im Gegenteil die Schutzwirkung allgemeiner
Natur; es besteht nach ihm eine Panimmunitit, welche nicht nur
zwischer verschiedenen Karzinomen oder Sarkomen, sondern auch
zwischen Karzinom und Sarkom gleich stark ist.

Auber der erwihnten Immunisierungsmethode kennen wir jetzt
aunch andere. Bashford hat demonstriert, dafl Tiere gegen Geschwulst-
impfungen durch Einspritzung von Blut von Tieren derselben Art
resistent gemacht werden kinnen. Schine hat gezeigt, dall auch Emul-
sionen von Embryonen von Tieren derselben Art eine immunisatorische
IKraft besitzen; nach der englischen Schule ist namentlich Embryonen-
haut gegen Plattenepithelkrebse geeignet.
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aneurvsma eine exquisit seltene Erkrankung; doch darf daran erinnert

= 3

werden, dall kein geringerer als Morgagni diesem Lgi erlegen ist.

Teh darf weiter auf die Versuche des ausgezei affferikani-
sthen Chirurgen Cushing hinweisen, der experime zergle, dal
es miglich ist, von der Herzspitze aus ein Messer in den Ventrikel
einzufithren und durch die Klappen in den Vorhof hindurchzufiihren.
Von 29 operierten Hunden blieben 11 am Leben. Im Anschlufy an diese
Versuche gibt er dem Gedanken Raum, ob es nicht in schweren Iillen
von Mitralstenose miglich sei, anf diesem Wege eine Erweiterung der
verengten Mitralis zu erzielen. =

Diese letzteren Dinge machen den Eindruck von Utopien; wviel-
leicht mit wvollem Recht. Aber es darf daran erinnert werden, dalb
heute ausgefithrt wird, was vor kurzem noch unmiiglich schien. In
dieser Beziehung erscheinen mir die Worte erwilhnenswert, die Billroth
noch im Jahre 1882 schrieb: ,Die Parazentese des hydropischen Herz-
beutels ist eine Operation, welche meiner Ansicht nach schon/sehr
nahe an dasjenige heranstreift, was einige Chirnrgen Prostitutipn der
chirurgischen Kunst, andere chirurgische Frivolitit nennen.” |

Uber den heutigen Stand der Krebsfrage.
(Mit besonderer Beriicksichtigung der experimentellen Krebsuntersuchungen.) :

Von Dr. C. Da Fano, \
Assistent-Prosektor am Pathologischen Institut der Universitit Groningen'

(Vortrag, gehalten am 21. April 1910 im Auftrag des Med. Fakultit-Vereins zu
Groningen. Zur Erliuterung einiger Bashford'schen Diapositive.)

(SchluB.) X

Die ersten gliicklichen Tumoriibertragungen verdanken wir Hanau
und Mora; den Griinder der experimentellen Krebsuntersuchungen
darf man wohl Jensen nennen, dessen 1903 erschienene Arbeit schon
die Hauptlinien vieler, spiiter hesser bearbeiteten Fragen enthilt. ILis
folgten fast unmittelbar die ersten Mitteilungen von Borrel, Bash-
ford und Murray, danach die Arbeiten von Michaelis, Ehrlich und
Apolant, Flexner und andern Forschern. Die Maglichkeit, den Krebs
von einem Tier zu einem anderen derselben Spezies zu iibertragen,
wurde so von mehreren Seiten bestitigt, aber, was auch schon aus
fritheren Experimenten hervorgegangen war, es wurde nochmals auf die
Unméglichkeit hingewiesen, Tumoren von Tieren einer Spezies auf Tiere
von einer anderen zu verpflanzen; nur in einigen Fillen folgt, wie
bei der Krebsiibertragung zwischen Miusen und Ratten, ein voriiber-
gendes Wachstum und nach einigen Tagen wird die Greffe ab-
sorbiert.

Durch sorgfiltige Beobachtungen der Tumorimpfstellen nach eini-
gen Stunden, withrend mehrerer Tage, konnte Jensen feststellen, dal
die neuen im Wirtstiere wachsenden Tumoren von den ver-
pflanzten Zellen hervorgehen, eine Tatsache, die auch von Bash-
ford und Murray und spiter von anderen Autoren bestitigt wurde. Den
englischen Forschern verdanken wir aulerdem die Einsicht darin, dal
das neue, fiir die wachsenden Tumoren nétige Stroma vom Wirtstier
geliefert wird, withrend das alte, mit der Greffe transplantierte Stitz-
Gewebe gewdhnlich zugrunde geht. Nur in gewissen Fillen nimmt
man an, dall einzelne Elemente des alten Stromas fortleben und die
Entstehung von Mischiumoren und von Sarkomen werursachen kiénnen.
Mittelst Diapositive werde ich das Wachstum der neuen Geschwiilste,
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die Degeneration des alten Stromas und die Bildung des neuen demon-
strieren. Andere Bilder werden Ihnen zeigen, dalf bei den durch Uber-
tragung experimentell erhaltenen Geschwiilsten alle die bei Spontan-
tumoren beobachteten Krebslisionen reproduziert werden, ich meine die
Infiltration der Pseudokapsel und der benachbarten Gewebe, die An-
wesenheit von mikro- und makroskopischen Metastasen in Lungen,
Lymphdriisen, Nieren, Darm; die Terminalkachexie usw.

Die Infektion also hat keinen Anteil an der experimentellen Uber-
tragung des Krebses, ,sie ist eine wahre Transplantation von
lebenden Zellen”. Wie Bashford gesagt hat, ,.die Einfilhrung eines
Teilchens lebenden Gewebes reproduziert nicht die anatomischen Be-
dingungen, welche beim Krebsigwerden normaler Zellen bestehen,” es
handelt sich immer um ein Weiterwachsen schon krebsiger Zellen in
neuen normalen Tieren; was aber einen grollen Wert in sich selbst
trigt, wenn wir denken dall Jensen's Karzinom z. B. schon mehrere
Jahre hindurch verpflanzt wird und weiter wichst, d. h. daB} Teile eines
Siungetierorganismus, wenn sie Krebseigenschaften angenom-
men haben, eine viermal lingere Lebenszeit haben kénnen als das
Tier selbst; eine Tatsache, deren hohen biologische Bedeutung nicht
gelengnet werden kann.

Der Wert der Krebsiibertragbarkeit soll nicht zu hoch, aber auch
nicht zu tief angeschlagen werden. Wir bekommen hierdurch zu be-
liehiger Zeit und zu beliebigen Wachstumsperioden fiir alle méglichen
Versuche eine Anzahl frischer Tumoren ; ferner ist es mioglich geworden,
die Wachstumsbedingungen der Krebszellen sorgfilltiz zu analysieren
und ebenfalls eine genauere Ubersicht ihres biologischen Verhaltens und
histologischen Baues in langen Zeitabschnitten zu gewinnen.

Durch Fortpflanzung von Miusekrebsen ist es gelungen festzu-
stellen, dald ein gegenseitiger Wechsel zwischen adenomatisem und
solidem Bau stattfinden kann, dal} eine Form oft in die andere iiber-
geht, ohne dall dies durch die Lebensumstinde der Tiere bedingt wird.
Das sind, was die englischen Forscher Wachstumsformen nennen,
odie durch immanente und wechselnde Eigenschaften der Tumorzellen
selbst bestimmt sind.” Dies bestiitigt die relative Unverinderlichkeit
des histologischen Charakters bei der Beurteilung der Benignitit oder
Malignitit. Es ist aber hervorzuheben, dall bei fortgefithrter Ubertra-
gung die entstandenen Neubildungen die besonderen Eigenschaften ihrer
Histologie und ihres biologischen Verhaltens, d. h. eine gewisse Indi-
vidualitit behalten, und sich in keiner Weise einem allgemeinen
Tvpus nihern.

Die Schwierigkeiten der ersten Ubertragung eines Spontantumors
sind bekannt. Um nur einige positive Hesultate zu bekommen, ist es
z. B. im Londoner Laboratorium éfters notig gewesen, 200 Tiere auf
einmal einzuimpfen; es gibt Tumoren, deren Verpflanzung trotz der
Auswiihlung junger Tiere und dem Gebrauch einer rationellen Impfungs-
methode, negativ geblieben sind. Man weil}, dall Ehrlich anfangs die
sogenannten himorrhagischen Karzinome der Maus fir fast uniiber-
tragbar hielt. Erst spiiter konnte in Bashford's Laboratorium Gierke
auch mit solchen Tumoren sich guter Erfolge freuen. Wenn erst die
Schwierigkeiten der ersten Ubertragung iiberwunden sind, so sind bessere
Resultate wie auch ein rascheres Wachstum der Tumoren in folgenden
(Generationen zu erwarten; die Impfausbeute kann allmihlich in ein-
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zelnen Fillen bis 909/, oder 100%/, steigen und die Tumoren sind auch
meistens verhiiltnismiflig groler.

Die Fihigkeit einer Geschwulst, in einem neuen Organismus weiter
zn wachsen, wurde von Ehrlich als Virulenz, resp. als Virulenzstei-
gerung b{-zemhnt-f in diesem Begriff umfalite er drei verschiedene
Eigenschaften, nimlich die Verimpfbarkeit, gemessen durch die
Im]rfdusheufe die Wachstumsenergie, gemessen durch die Grofle der
Tumoren, und auBerdem noch eine dritte Funktion, die er creptive
Kraft nennt und die den Ausdruck einer besonders grolen chemischen
Aviditit der Tumorzellen darstellt. Durch Bashford und seine Mit-
arbeiter werden die Schwierigkeiten der primiren Uberimpfung spon-
taner Tumoren hauptsichlich dadurch erklirt, daff die Tumorzellen
sich schwer den verinderten Lebensbedingungen anpassen. Was wvon
Ehrlich als Virnlenzsteigerung bezeichnet ist, nennen die englischen
Forscher Anpassungsfihigkeit, d. h. die von Tier zu Tier iiberimpften
Zellen gewinnen eine immer vollkommenere Anpassung an die in nor-
malen Tieren vorhandenen Lebensbedingungen. Zum Beweis der An-
passungsfihigkeit fithren die englischen Forscher die relative Leichtig-
keit an, mit welcher es ihnen gelang, Jensen's Karzinom, in den Jahren
1903—1904, auf englische Miiuse zu iiberimpfen und die Schwierighkeiten
der Ubertragung auf fremde Miuserassen zu iberwinden; die Impf-
ausbeute ist ja allmihlich von 5 bis 909/, pestiegen.

Die Ubertragung eines Tumors auf eine fremde Rasse ist wahr-
scheinlich nicht wesentlich verschieden von der primiren Uberimpfung
spontaner Tumoren; in beiden Fillen handelt es sich darum, die Schwie-
rigkeiten der ersten Anpassung der Krebszelle an andere Lebensbedin-
gungen zu itberwinden. Ubertragungen von Miuse- und Rattentumoren
auf fremde Rassen sind spiter auch von andern Forschern mit etwas
abweichenden Resultaten durchgefiihrt; meiner Meinung nach handelt
es sich aber mehr um scheinbare als um reelle Widerspriiche. Auf eine
feinere Analyse solcher Experimente kann ich nicht eingehen, obwohl
es mir zweckmiiliig schien, an die Tatsache selbst zu erinnern und zu
erwihnen, daB nach Bashford sowie bei der primiren Uberimpfung
als auch bei der Ubertragung auf fremde Rassen drei Faktoren eine
grillere Rolle spielen, und zwar: 1. die Impfungsmethode, 2. die
wirksame Dosis und 3. die Wirkung der simultanen Immuni-
sierung.

Was die Impfungsmethode betrifft., kann man im allgemeinen
sagen, dal} diejenige die beste ist, welche am wenigsten den Tumorzellen
schadet; die einfache Einfithrung unter die Haut von moglichst intakten
Tumorbruchstiicken mittels einer Hohlnadel, wie Bashford vorgeschla-
gen hat, entspricht am besten dieser Forderung. Ist eine genaue Dosie-
rung du: Impfmaterials nétig, so kann mit grnﬁen Vorteilen die im
Lunduner Laboratorium schon wor einigen Jahren in Anwendung ge-
brachte gliserne (auf 0,05—0,01) kalibrierte Spritze benutzt wcr:luu;
in diesem Fall miissen natiirlich die Tumoren vorher mit ciner scharfen
Schere oder kleinen Hackmaschine in feine und gleichmillige Stiicke
geschnitten werden.

Unter einer wirksamen Dosis hat man, nach Bashford, die
Zahl der Zellen, die die Uberimpfung iiberleben, zu verstehen. LBei der
ersten Transplantation eines Spontankrebses ist anfangs die Zahl der
itherlebenden Zellen (d. h. die wirksame Dosis), fiir die nenen Lebens-
bedingungen, wahrscheinlich sehr klein; die Impfausbeute resp. die
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Wachstumsschnelligkeit auch gehr gering. Die Anpassung der Zellen
an die neuen Lebensbedingungen in folgenden Generationen ist grifier;
die wirksame Dosis steigert sich allmiihlich und der Prozentsatz der
Il:llﬂ'ausbeuim sowie die Quantitit des produzierten Gewebes ist auch
grifier.

Man kann natiirlich nicht im voraus die wirksame Dosis bestimmen,
es ist aber moglich gewesen, 7 ese Frage indirekt zu analysieren, indem
die reellen Anfangsdosen variiert wurden. Ohne iiber die ganzen Ver-
suche in ithren Details zu berichten, kann ich sagen, dal daraus her-
vorgegangen ist, dal} die wirksame Dosis von einem zum anderen Tumor-
stamnm sich sehr iindern kann, dali sie fiir dieselbe Neubildung in ver-
schiedenen Zeitriumen verschieden ist, d. h. mit anderen Worten, die
Zellen eines und desselben Tumorstammes sind zu verschie-
denen Zeiten biclogisch verschieden.

Die Beahachtungen iitber den Einfluli der Variationen der An-
fangsdosis haben zu der analytischen Betrachtung zwei anderer wich-
tigen Iragen gefithrt. Die erste betrifft das Verhiultms das besteht
zwischen den Prozenthéhen der Impfausbeute eines Tumorstammes in
verschiedenen Zeitriumen. Die zweite betrifft die periodischen
Schwankungen, womit die Angangstihigkeit und die Wachstums-
schnelligkeit aufeinander folgen.

Wenn die Prozente der Impfausbeute eines Tumorenstammes gra-
phisch dargestellt werden, kann man beobachten, dal} dieselben ceteris
paribus einigermallen periodische Awuf- und Absteigungen aufweisen.
Mit anderen Worten bei Benutzung von gleichen Impfungsdosen, Tieren
desselben Alters usw., auf die Ubertragung eines und desselben Tumor-
stammes, folgen gewisse Prozente von Ausbeute, welche durch einige
Generationen hindurch die Neigung haben, auf- resp. abzusteigen; dar-
auf folgen dann andere Generationen, bei welchen die Erfolgsprozente
geringer resp. grifller werden, usw. Man hat auch noch bemerkt, dafl
die Hiufigkeit und die Grifie der Schwankungen nicht bei jedem!
Tumor gleich sind, so dall das Gesamtbild der verschiedenen Kurven,
je fiir seinen eigenen Tumorstamm, charakteristisch ist und ziemlich
bestindig bleibt. Nach den englischen Forschern zeigt aullerdem auch
die Wachstumsenergie fiir jeden Tumorstamm, parallel mit der Stei-
gerung und Abnahme der Angangsfihigkeit, Vergriollerungen und Ver-
minderungen, die auch einigermaflien periodisch sind. Wenn die Schwan-
kungen der Angangsfihigkeit und der Wachstumsenergie durch zwei
Kurven dargestellt werden, kann man beobachten, dali die beiden ziem-
lich parallel laufen. Das Phiinomen ist nicht absolut konstant, die
Impfausbeuten kinnen sehr hoch sein und die einzelnen Tumoren sehr
langsam wachsen ; und umgekehrt, kénnen bei rasch wachsenden Tumoren
sehr miedrige Erfolgsprozentsiitze vorkommen. Nach Bashford aber
ist es trotzdem gestattet, im allgemeinen anzunehmen, dali fir jeden
einzelnen Tumorstamm eine ausgeprigte, wenn auch nicht absolute
Parallele zwischen Angangsfihigkeit und Wachstumsenergie besteht.

Die erwiihnten Beobachtungen wurden von Bashford und seinen
Mitarbeitern selbst und von andern Forschern, wie Hertwig und Poll,
Borrel und Bidré, Flexner und Jobling, Eloesser, bestitigt.
Durch gleichzeitige Doppelimpfungen von Tumoren verschiedener An-
rangsfihigkeit hat man endlich demonstriert, dafl die Schwankungen
der Impfausbeute vom Zustand des Wirtstieres und von Zufilligkeiten
der experimentellen Methoden unabhiingig sind.
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Die englischen Forscher legen auf das beobachtete Phiinomen einen
groffen Wert und halten die Demonstration der periodischen Schwan-
kunger der Angangsfihigkeit und der Wachstumsenergie fir eines
der wichtigsten Resultate der experimentellen Krebsuntersuchungen.
Sie sehen darin eine Bestiitigung der schon oben erwiihnten hiologischen
Verschiedenheit der Tumorzellen zu verschiedenen Zeiten. Die Schwan-
kungen der Impfausbeute, die wechselnden Phasen von verringerter
und vermehrter Wachstumsenergie, findeiy ihr Analogon in dem gegen-
seitigen Wechsel des histologischen Baues; die beiden Phiinomene scheinen
unabhiingig voneinander zu sein; beide aber zeigen uns, dall die Krebs-
zellen in verschiedenen Zeiten wechselnde Eigenschaften bhesitzen, und
daB im Krebswachstum ein biclogisches Zyklum besteht.

Es bleiben mnoch einige Worte zur Erliuterung des Begriffes
simultaner Immunisierung zu sagen. Ich habe schon erwihnt, dald
gewihnlich die Ubertragung eines Spontantumors besondere Schwierig-
keit bietet, und dall die Erfolgsprozentsitze sehr gering sind; auch
in folgenden Generationen, abgesehen wvon den ziemlich seltenen
100 Prozenten, bleiben immer (bald mehr, bald weniger) einige Tiere, bei
welchen die Tumoren nicht wachsen. Diese negativen Inokulations-
erfolge miissen hier niiher besprochen werden. Nach der Ubertragung
bilden sich tatsiichlich kleine Knétchen, die an der Impfstelle auch
gefithlt werden kinnen; statt aber weiter zu wachsen, verkleinern
sie sich nach einigen Tagen und verschwinden rasch. Die Verpflan-
zung bleibt gewdhnlich nicht absolut negativ, jedoch es folgt ein vor-
iibergehendes Wachstum, da es nach den englischen Forschern wvon
einer gleichzeitigen Resorption won Tumorgewebe verhindert wird.
Dieses Phiinomen hat Bashford als simultane Immunisierung be-
zeichnet. Es ist leicht begreiflich, warum die Wirkung der simultanen
Immunisierung bei Ubertragung von Spontanneubildungen sehr groll
ist; die Zahl der Zellen, welche sich den neunen Lebenshedingungen
nicht anpassen und absorbiert werden, wie auch die Zahlen der vor-
iibergehenden Wachstiimer, sind auch sehr betriichtlich. Die Wirkung
der simultanen Immunisierung kann auch bei progressivwachsenden
Tumoren beobachtet werden. Tatsichlich zeigen letztere hiufig gleich-
zeitig mit dem Anfang des Verschwindens der nur voriibergehend
wachsenden Tumoren derselben Versuche, einen Stillstand des Wachs-
tums oder selbst eine zeitweise Verringerung der Grile,

Die simultane Immunisierung macht es auch deutlich, warum im
allgemeinen bei der Benutzung von kleinen Dosen Impfmaterials bessere
Erfolge als von grofleren zu erwarten sind; im zweiten Falle zwar
ist die anfingliche Resorption von Tumorgewebe, resp. die simultane
Immunisierung griler.

Es lohnt sich wohl hierbei noch einen Augenblick stille zu stehen,
da es zu einem besseren Verstindnis der Krebsimmunitiitsfrage fithren
kann. Das voriibergehende Wachstum kann schwerlich durch eine
natiirliche Resistenz der Tiere erklirt werden. Wiiren die Tiere schon
im voraus resistent, so sollte das Wachstum wie bei kiinstlichen Immuni-
sationen schon von vornherein verhindert werden, was aber nicht vor-
kommt. Die Widerstandsfihigkeit ist nicht priiexistierend, sondern
tritt im Amnschlufl an und durch die Impfung auf. Die Stillstands-
periode bei dauernd wachsenden Tumoren spricht in demselben Sinne.

Nur eine Sache bleibt undeutlich, warum der EinfluB der Ge-
websassortion bei einigen Tieren das totale Verschwinden der Tumoren
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und bei anderen nur eine voriibergehende Verringerung w achstums
verursacht. Dies bedingen nach Bashford wahrscheinlich zwei Fak-
toren: 1. die Intensitit der Reaktion, welche bei verschiedenen Individuen
verschieden sein kann; 2. die wechselnden biologischen Eigenschaften
der wachsenden Tumorzellen. Die englischen Forscher fithren so die
simultane Immunisierung wieder auf die biologischen Verschieden-
heiten der Tumorzellen zuriick und reduzieren auflierdem den Wert
der natiirlichen Resistenz ad minimum; was berechtigt erscheint;
diese biologischen Verschiedenheiten sind demonstriert aus dem wider-
seitigen Wechsel des histologischen Baues, aus den Variationen der
Anfangsdosis, aus den Sehwankungen der Erfolgsprozentsitze, und end-
lich aus den Phasen verringerter und vermehrter Wachstumsenergie,
wihrend man nieht weill, woraus fiir Tiere derselben Rasse und des-
selben Alters, geboren und aufgewachsen in einer und derselben Zucht,
die natiirliche Resistenz besteht. In dieser Weise aber wird man dazu
gebracht anzunehmen, dafl auch fiir einzelne Zellen und Gruppen von
Zellen, die in einem und demselben Tumor nahe beieinander liegen,
hiologische Verschiedenheiten bestehen; die Ubertragung von einem
Tumor auf mehrere Tiere wiirde so als eine Art Selektion von
FElementen zn verstehen sein, die eine aullerordentliche Re-
produktionskraft und eine auberordentliche Widerstands-
fihigkeit gegen verinderte Lebensbedingungen besitzen.

Die kiinstliche Uberimpfung des Krebses hat noch die Gelegenheit
weboten, eine Anzahl von hochinteressanten Versuchen in verschiedenen
Krehslaboratorien und verschiedenen Lindern durchzufithren. Das
Studinm des Stoffwechsels, die Beziehungen der Tumoren zu den Wirts-
tieren, wenn dieselben unter variierenden experimentellen Bedingungen
leben, der Einflull der Schwangerschaft auf das Wachstum von wver-
pflanzten MTumoren, der Gaswechsel, die Erfolge von wverschiedenen
physikalischen Schadigungen der Tumorzellen, die Spontanheilung iiber-
tragharer Tumoren und viele andere histopathologische und biologische
Untersuchungen brauchten noch eine Besprechung; ich kann aber nicht
von meinem Plan, Thnen einige allgemeine Erklirungen zu geben, ab-
weichen; ich werde mich also beschriinken zu der kurzen Erwiihnung
der Entwicklung des Sarkoms unter experimentellen Bedingungen und
von einigen hauptsichlichen Punkten der Krebsimmunititstfrage.

Die Barkomentwicklung bei fortgesetzten Karzinomtransplan-
tationen wurde zuerst von Ehrlich und Apolant in drei verschiedenen
Tumorstimmen beobachtet, nicht viel spiter von L. Loeb, Liepmann,
C. Lewin, Haaland bestiitigt; iiber den neuen Ifall von Russel hat
Bashford in Budapest und in Utrecht gesprochen.

Dieses hochinteressante und unerwartete Resultat der fortgesetzten
Krebsiibertragungen ist fiir Forscher und Pathologen eine brennende
Streitfrage peworden. s scheint ja ohne weiteres sehr schwer, eine ge-
niigende Interpretation von einem solchen Phinomen zu geben und zu er-
kliren, wie und warum es nur bei einigen seltenen Fillen vorge-
kommen ist.

Uber vier Punkte bestehi heutzutage jedoch zwischen den Krebs-
forschern eine gewisse Ubereinstimmung, und zwar: 1. in der An-
nahme, dafl die Neubildungen, bei welchen das Phiinomen beobachtet
wurde, wirkliche Tumoren und niecht Granulome sind. 2. Dall die
Sarkementwicklung bei echten Karzinomen, d. h. bei Tumoren, die
nicht urspriinglich Mischtumoren waren, vorgekommen ist. 3. Dali
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kein geniig. oy Grund dafiie besteht, eine direkte Umwandlung der
Karzinomzellen in Sarkomzellen anzunehmen. 4. Dafi die Sarkoment-
wicklung aus den bindegewebigen Zellen des Stromas hervorgeht.
Damit fangen aber erst die Schwierigkeiten an. Das Stiitz-
wewebe der iiberimpften Tumoren geht gewdhnlich zugrunde und
das neue Stroma wird vom Wirtstier geliefert; die wiederholte Uber-
tragung hiitte theoretisch nichts damit zu tun. Ehrlich und Apolant?)
Lhielten es von vornherein fiir das Wahrscheinlichste, dall die Sarkom-
entwicklung auf einer Reizwirkung beruht, die durch eine irgendwie
geartete chemische Umwandlung der Karzinomzelle veranlafit wird",
und auBlerdem auf einer gewissen Pridisposition des Bindegewebes ein-
zelner Wirtstiere. Bei einer Ubersicht simtlicher FEinzelheiten ist
Haaland zu dieser Schlulfolgerung gekommen: Die Entwicklung des
Sarkoms, unter experimentellen Bedingungen, ist auf eine Umwandlung
der Stromazellen zurickzufithren:; diese bekommen nach besonderen
biologischen Veriinderungen, deren Natur vorliufig nicht zu be-
stimmen ist, anfangs die Fihigkeit, bei der Transplantation am Leben
zu bleiben und sich neuen Lebensbedingungen anzupassen, nach und
nach wird die Wachstumskraft dieser Stromaelemente groller und end-
lich nehmen sie deutliche, bisartige Eigenschaften an. s ist miglich,
dafl die Regenerationskraft der biologisch verinderten Stromazellen
durch die dauernde Reizung der Karzinomzellen vergriBert wird.

Hierbei ist der Fall Russel’s von besonderem Inferesse. In seinem
Tumor ,, 100 ist es miglich, die Sarkomentwickelung konstant zu er-
langen, wenn das progressive :‘Wachstum ungefihr 50 Tage lang in
derselben Maus erhalten wird. Zwischen Haaland’s und Russel’s
Fillen besteht der Unterschied hauptsichlich darin, dafl, withrend bei
Haaland die wiederholte Ubertragung den Prozel zu férdern scheint,
sig thn im Tumor ,, 100 verhindert.

Was die Immunititsfrage betrifft, will ich nur auf einige haupt-
siichliche Punkte weisen. Die Moglichkeit, Tiere so zu modifi-
zieren, dal die Inokulation von intakten Tumorzellen in die-
gen Tieren kein Geschwulstwachstum hervorruft, ist an sich
sechr wertvoll; die gemachten Versuche gestatten aber noch nicht eine
allgemeine Synthesis aufzustellen. Zwischen den Resultaten der wver-
schiedenen Forscher bestehen noch einige Widerspriiche, welche nur
die Zeit und neue, genauere Versuche heben kinnen. Es kommt noch
hinzu, dal} in Experimenten dieser Art die Ubereinstimmung in Rasse,
Alter, Gewicht und allgemeiner Gesundheit der Vorbehandelten und
der Kontrolltiere, die gleichmiiflige Verteilung und Dosierung des Impf-
materials, das Zeitintervall zwischen Vorbehandlung und priifender
Geschwulstimpfung, eine sehr grofle Rolle spielen. Auch die Natur
des zum Immunisationszweck gebrauchten Materials ist wichtig. Ich
habe schon vorher erwihnt, dall es bei jeder Ubertragung eine gewisse
Anzahl Tiere gibt, bei denen nach einem kurzen Wachstum die kleinen
entstandenen Knétchen rasch absorbiert werden; solche Tiere sind gegen
eine zweite Impfung desselben Tumors resistent resp. immun; diese
Immunitit kann durch wiederholte Impfungen verstirkt werden, so
dali die Tiere nachher hochimmun sind. Diese Form der Immunitiit
15t nach Bashford spezifisch, und zwar: am stirksten ausge-
gsprochen gegen spiitere Nachimpfungen desselben Tumors,

') Ehrlich, Amsterdamer Vortrag.
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welcher vorher absorbiert wurde, weniger ausgesprochen gegen
andere Tumoren von idhnlicher Histogenese, und noch weniger gegen
Tumoren von verschiedener Histogenese.

Nach Ehrlich ist im Gegenteil die Schutzwirkung allgemeiner
Natur; es besteht nach 1thm eine Panimmunitit, welche nicht nur
zwischer verschiedenen Karzinomen oder Sarkomen, sondern auch
zwischen Karzinom und Sarkom gleich stark ist.

Auller der erwihnten Immunisierungsmethode kennen wir jetzt
auch andere. Bashford hat demonstriert, dali Tiere gegen Geschwulst-
impfungen durch Einspritzung wvon Blut von Tieren derselben Axrt
resistent gemacht werden kénnen. Schiine hat gezeigt, dafl auch Emul-
gionen von Embryonen von Tieren derselben Art eine immunisatorische
Kraft besitzen; nach der englischen Schule ist namentlich Embryonen-
haut gegen Plattenepithelkrebse geeignet.

Bashford nimmt aullerdem an, dall die durch normale Gewehe
derselben Tierart hervorgerufene Resistenz um so stirker ist, je niher
das Normalgewebe histologisch mit dem Impftumor verwandt ist. Nach
Borrel und Bridé haben auch die Milz und die Leber eine ziemlich
grofle immunisatorische Kraft. Voglom hat im Londoner Laboratorinm
demonstriert, dall Tiere mit ihrer eigenen Milz immunisiert werden
kinnen. —

Vorliufige Mitteilungen u. Autoreferate.

Uber Verénderungen des Kolons im Réntgenbild bei chronischer Obstipation.
Von Privatdoz. Dr. H. Wichern, Leipzig.
(Vortrag in der Medizinischen Gesellschaft zu Leipzig am 21. Juni 1910.)

Auf die praktische Bedeutung der Lage-, Form- und Grisfen- Ver-
dnderungen des Kolons und auf ihre Beziehungen zur chronischen Ob-
stipation hat zuerst Curschmann nachdriicklich hingewiesen. Wiihrend
bisher am Lebenden der Nachweis solcher Veriinderungen des Dickdarms
durch Palpation oder Stiibchenperkussion schwierig und zweifelhaft war,
gibt uns jetzt das Rintgenverfahren mit Hilfe der Wismut-Mahlzeit
oder des Wismut-Einlaufs die Miglichkeit, den ganzen Verlauf des
Kolons festzustellen und die Veriinderungen dieses Darmteiles besser als
frither zu manchen Krankheitsbildern in Beziehung zu setzen. Fiir die
chronische Obstipation kommen Dickdarmstenosen, ferner bedeutende
Erweiterungen des Colon sigmoidenm in Betracht. Hiufiger aber als die
erheblichen Veriinderungen, die bei der sog. ,Hirschsprung’schen IKrank-
heit® am S. romanum zu finden sind, werden miifige Verlingerungen und
Erweiterungen des untersten Dickdarmabsehnittes beobachtet. An einer
Zahl von Fillen lieB sich zeigen, dab solche _Schlingenbildung® des
S. romanum recht oft mit hartniickiger Stuhltriigheit einhergeht, wenn
es auch Leute gibt, die trotz dieser Darmaffektion doch stets regelmiifiigen
Stuhl haben. Ks ist nicht unwahrscheinlich, dab zur Erzeugung der Kot-
stauung in solchen Fillen noch ein gewisser Klappenmechanismus hinzu-
treten mub, wie er in vollkommener Weise neuerdings tfter bei Hirsch-
sprung’scher Krankheit nachgewiesen wurde. Das Rontgenverfahren hat
weiterhin gezeigt, daB chronische Obstipation und Lageveriindernngen
des Dickdarms hiiufig zusammentreffen; man kann dabei zwischen einem
gewundenen Verlauf des Querkolons und einer Tieflagernng dieses Darm-
teiles, wobei dann das Colon ascendens verkiirzt oder umgeschlagen ist,



