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Eﬁb&r einige Probleme der experimentellen
Krebsforschung').
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Prof. €. 0. Jensen (Kopenhagen).

~ Hochangesehene  Versammlung!  Im Namen des diinischen Cancer-
omitees habe ich die Ehre, die eben begriindete Internationale Versinigung
Krebsforsehung zn begriissen.  Die Krebskrankheiten kommen in allen
indern vor und werden mit vollem Recht iiberall als eine der grissten
lagen der Menschheit gefiirchtet. Jeder Fortschritt in unserer Erkenninis
es Leidens isi deswegen mit lebhalter Freude. jede Bestrebung zur
-'E'z'..u unserer  Forschung, jede Bestrebung, den Kranken das Leben
n erleichtern. mit Anerkennung zu begriissen. Ich bringe aus Diinemark
inen herzlichen Dank an das Deutsehe Zentralkomitee fiir Krebsforsehung
ir seine balinbrechende Wirksamkeit mit Bezug aul die Organisation der
forschung und Krebsbekiimpfung, — einen herzlichen Dank auch an
igjenigen Herren, die die Internationale Vereinigung fiir Krebsforschung
gplant und jetzt iroiz aller Schwierigkeiten ins Leben gernfen haben.
~ Mige die Arbeit, zn welcher so viele Nationen heute ihre Mitwirkung
ersprochen haben, von Erfolg sokrint werden, —

- Meine Herven! Es ist mir weiter der ehrenvolle Auftrag erteilt
iorden, bei dieser Gelegenheit einen Vortrag zun halten. Nur mit grossem
)edenken bin ich der Aufforderung nachgekommen. denn da umfassende
Arbeiten anderer Art wiihrend der letzten Jahre meine Zeit giinzlich in
eschlag genommen haben, konnte ich mich mit Krebsuntersuchungen nur
| geringem Umfange beschiiftigen. Es scheint mir indes, dass die Be-
eutung der experimentellen Krebsforschung, wie sie sich in den jiingsten
ahren ausgestaltet hat, auch bei einer Gelegenheit wie dieser hervor-
e¢hoben werden muss, und ohne mich in die Einzelheiten betrefis der
reits errungenen Resultate zn verlieren, michie ich gern die wenigen,

1) Vortrag, gebalten in der begriindenden Sitzung der Internationalen Ver-
nigung fiir Krebsforschung am 23. Mai 1908 in Berlin,
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mir zur Verfiigung stehenden Minuten benutzen, um Kkurze Bemerkungen
ither mehrere Pankte zu machen und verschiedene Aufgaben der Zukunft
auf diesem Gebiete anzoadeuten.

Nur wenige Jahre sind verflossen, seitdem Avbeiten von Loeb.
Borrel und mir die Aufmerksamkeit auf die Miuse- und Ratiengeschwiilste
lenkien als ein Material, das eine experimentelle Geschwulstforschung
ermiglicht, ein Material, das uns befibigt. in bisher unbekannter Weise
die biologischen Verhiilinisse der Gesehwulstzellen, die Bedingungen fiir

das Wachstum  und  die Metastasiernng  der Geschwiilste im Organismus,
die Reaktion des Organismus gegen die Geschwulstzellen usw. zu studieren,
ein Material, das sieh zn Heilversuchen und zu  zahlreichen anderen
Versuchen der manniglachsten Arten eignel. Wie die einfachen hakterio-
logischen Arbeitsmethoden zur Folee hatten, dass soznsagen  jedermann
sich die Bakteriologie zu ecigen zu machen vermochte, so haben die ge-
nannten Arvbeiten bewirkt, dass die experimentellen Canceruntersuchungen
in zahlreichen Laborvatorien in der ganzen Welt aufgenommen worden sind.
Das Misstrauen, das man diesen Untersuchungen anfangs entzezenbrachte,
ist jelzt  geschwunden, und wenn man auch nicht bevechtigt ist, die an
den kleineren Tieren gewonnenen Tatsachen ohne weiteres anl die Tumoren
des Menschen zu iiberiragen, so ist man jetzt doeh wohl dariiber einig.
dass die durch zahllose Versuche an Miusen und Ratten gewonnenen
Resultate mit Bexug aul Carcinome, Sarkome, Chondrome und andere Ge-

sthwiilste eine sehr wertvolle Grundlage -~ eventuell mit unseren grisseren
Haustieren als  Mittelgliedern —  [Tiir  die Auffassung der Biologie der

Mensehengeschwiilste werden bilden konmen, die man ja nur in sehr be-
schriinktem Umfange zum Gegenstand experimenteller Untersnchungen
machen kann.
Was die beveits errungenen  Frgebnisse Dbetrifft, an  denen besondersy
amerikanische, deutsche, englische. [ranziosische und norwegische Forscher
Auteil haben, werde ich nicht bei der ziemlich nmfassenden Kenntnis ver-
weilen, die wir von der Vita propria der Geschwulstzellen und vond
deren Widerstandsfiihigkeit  gegen  fiussere  schiidliche Einwirkungen phy-
sischer und ehemischer Avt erlangt haben: ebensowenig werde ich miel
aul die Immunititsuntersuchungen ecinlassen. die teils iiber de
Metastasierungsprozess Licht verbreitet haben, teils gewichtige Argumente
gegen die Hypothese von der parasitiiven Herkunfi der bisartigen Ge-
schwiilste brachten. und endlich die Hoffuung aul Fortsehritie auch an
dem  Gebiete der Therapie erregt haben.  Einen Angenblick miichie ie
dagegen den mehr oder weniger bedentenden Aenderungen des Baun
der Geschwiilste widmen, die man rvecht oft bei forigesetzten Transplantad
tionen beobachtet hat; sicherlich haben wir hier mit Aenderungen zu tung
die nicht von einem und demselben Gesichispunkt ans beteachtet werden
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diirfen; zweifelsohne haben wir in einigen Fillen mit einer — dauerhaften
oder voriibergehenden — Umbildung zu schaffen, die einer direkten
Wirkung der Fliissigkeiten und der Gewebe des nenen Wirtes zu verdanken
ist, wiihrend wir ebenso sicher in anderen Fillen nur eine Aeusserung
der geschwiichten Vitalitit der Geschwulstzellen erblicken diirfen; wieder
in anderen Fillen miissen wir die Umbildung gewiss als das Ergebnis
einer Art Reinziichtung von Zellen verschiedenartiger Eigenschaften auf-
fassen, als eine Auswahl von Zellen. die sich dem Kochschen Platten-
kulturverfahren bei Bakterienziichiung vergleichen lisst: zu dieser Gruppe
von Umbildungen bin ich geneigt, diejenige Umbildung aus einem poly-
morph-zelligen Sarkom in ein Adenom oder wohl vielmehr in ein Endo-
thelioma adenomatosum zu ziihlen, die Flexner und Joblings Ratten-
geschwulst durch Transplantationen auf éine Reihe von Ratten hindurch
erlitt. Das grisste Interesse unter diesen Umgestaltungen bietet indes die
von Ehrlich, Loeb, Bashford u. a. beobachtete Umbildung von
Careinomen in Sarkome bei zunehmender sarkomatiser Umbildung
des Stromas und Verdriingung des Carcinomgewebes dar, denn das rechte
Verstiindnis dieser Umgestaltung wird miglicherweise zngleich den Schliissel
des bisher so dunklen Cancerproblems liefern.

Zu Heilversuchen geben die Miuse- und Rattengeschwiilste ein
gutes Object ab, da man die Geschwiilste stets in  hinlinglicher Anzahl
und in geeigneten Altersstufen haben kann; unter den hierher gehidrenden
Versuchen nenne ich nur die Radiumbehandlung und die Bemiihungen,
ein anticancerdses Serum mit zvtotoxischen Eigenschafien darzustellen.
Durch Versuche von Apolant, Salomonsen, Bashford u. a. wurde
dargetan, dass eine kurze Radiumbestrahlung imstande ist, Miuse-
geschwiilste zu schneller Resorption zu bringen; ich kann diese Mitteilungen
supplieren, indem ich gefunden habe, dass die Bestrahlung die Vitalitit
der Zellen schnell und direkt herabsetzt und dieselben leicht abtitet, ein
Verhalten, das dem entspricht, was wir iiber die Wirkungen der Radium-
behandlung auf Protozoen wissen. Die heilenden Wirkungen sind mithin,
zum Teil wenigstens, der direkten Wirkung aul die Zellen und nicht der
enfstandenen Enfziindungsreaktion wnd den erregten Zirkulationsstirungen
allein zu verdanken.

Die Miaglichkeit, ein heilendes, spezifisches Antikrebsserum
darzustellen, habe ich selbst in meiner ersten Mitteilung iiber den Miuse-
krebs in den Vordergrund gestellt, wenn ich mich auch gleich mit Reser-

vation #usserte; es war mir damals unbekannt, dass durch Transplantation

entstandene Miusetumoren oft spontan resorbiert werden, wenn sie eine

gewisse Grisse erlangt haben. In verschiedenen Laboratorien hat man
dhuliche Versuche angestellt, jedoch mit negativem LErgebnisse. Meine

pigenen Resultate kimnen nicht als iiberzengend bezeichnet werden, und
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ich miechte mich am liebsten damit beruhigen, dass die von mir erzielten
vermeintlich spezifischen Serumwirkungen als spontane Heilungen zu be-

trachten seien; mit Bezug aul mehrere Fille ist diese Erklirung zweifels-
ohne die richtige, andere meiner Versuchsresultate, und zwar namentlich
meine allerersten, kann ich aber nicht in dieser Weise erkliiren, da spon-
tane Resorption so grosser Geschwiilste, wie derjenigen, die nach Serum-
hehandlung schwanden, nie oder doeh nur iusserst selten vorkommt.
Trotz der vielen negativen Resultate kann ich deshalb noch jetzt nicht
als ausgeschlossen betrachten, dass sich ein spezifisches, zytotoxisches
Serum gegen Miusekrebs wird darstellen lassen, und ich michie gern ein
Wartlein fiir diese Seite unseres Forschens einlegen, wenn sie auch hier
und da jemand, der dieser Aufgabe Zeit und Arbeit geopfert hat,
hoffnungslos erscheinen mbehte. Man muss ja bedenken, dass auch die
Darstellung anderer zytotoxischer Sera anf viele Schwierigkeiten stosst,
deren wir noch nicht Meister sind.

Von verschiedenen Seiten, und zwar namentlich von Ehrlich, ist die
enorme Proliferationsfihigkeit der Krebszellen als das Zentrale
der Malignitit des Cancers hervorgehoben worden, und wenigstens zum
Teil mit Recht. Ehrliech hat ferner versucht, diese abnorme Proliferations-
fihigkeit von der Annahme aus zu erkliren, dass die Cancerzellen grissere
Affinitit zu den Nahrungsstoffen hitten, als die Zellen der normalen Ge-
webe.  Durch diese Annahme gelangen wir direkt zur Frage nach den
chemischen Lebenstitigkeiten der Zellen, ein Gebiet, das uns bekanntlich
grisstenteils noch ein versiegeltes Buch ist: nur in sehr wenige der hierher
cehirenden Probleme hat man bisher einzudringen vermocht, und hin-
sichtlich der Geschwulstzellen wissen wir ja noch weniger als hinsichtlich
der Zellen der normalen Gewebe. Ich wies seinerzeit nach, dass bei Auf-
bewahrung exzidierten Miusekrebsgewebes bei  Korpertemperatur auto-
Iytische Vorgiinge erscheinen, und spiiter hat man aunch in mensehlichen
Krebsgeschwiilsten stark  wirkende autolytische Enzyme konstatiert. Bei
allen von mir untersunchten Miusecancerstimmen tritt unter den zenannten
Verhiiltnissen Autolyse ein; ganz anders verhiilt sich dagegen das von
mir beschriebene Spindelzellensarkom bei Ratten.  Noch nach 48stiindiger
Aufbewahrung bei Kérpertemperatur haben die Sarkomstiickehen keine
makroskopisehen Aenderungen erlitten, und das histologische Bild ist eben-
falls in allem wesentlichen unveriindert, nur die Kerne erweisen sich als
ein. wenig pyknotisch: dessen ungeachiet gelingt die Transplantation nicht,
wenn das Gewebe elwa 20 Stunden in der genannien Wiirme gelegen hat,
ein Zeugnis, dass die Auntolvse wohl kaum der tidliche Faktor bei dem
raschen Absterben des Geschwulstgewebes ist, wenn dieses bei Korpertempe-
ratur aufbewahrt wird. Es erleidet indes wohl keinen Zweifel, dass die
vollfertig  gebildeten  autolytischen Fermente imstande sind, auch die
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lebenden Zellen zu beeinflussen. Wir werden deshalb auch durch Injektion
eines Exiraktes von aufolytischem Geschwulstgewebe in den Tumor selbst
- Zerfallprozesse in diesem hervorrufen kinnen; grisseres Interesse wiirde
es darbieten, wenn man durch Injektion an einer dem Tumor entfernten
Stelle infolge der universellen Einwirkung aul das Tier eine Wirkung auf
den Tumor erzeugen konnte. Ich habe mehrere derartige Versuche an-
gestellt, “indem ich Krebsmiiuse mit wiederholten Injektionen autolysierter
Tumormasse behandelte.  Auffallend hiinfiz erlitten die Geschwiilste einen
enormen und raschen Zerfall, indem das Wachstum des Gewebes doch an
der Peripherie fortdauerie; in einem einzelnen Falle beobachtete ich ausser
dem Zerfall ein so unmfangreiches Metastasieren nach inneren Organen,
wie man ein solches sonst niemals sieht; wieder in anderen Fiillen hirte
das Wachstum der Gesehwulst auf, oder es traten deutliche, jedoch langsam
verlaufende atrophische Zustiinde ein. Wegen der Geneigtheit des Miuse-
krebses zu Zerfallprozessen, wegen der nicht seltenen spontanen Heilung
derselben und wegen des oft sehr verschiedenartigen Verlaufes der Impi-
geschwiilste ist es indes an diesem Punkte wie an so vielen anderen sehr
schwierig, aus den Versuchen zuverlissige Schliisse zu ziehen: ich kann
mich jedoch des Eindrucks nicht erwehren, dass die Behandlung mit auto-
Iysierter Tumormasse etwas stivend auf die Ernihrung des Geschwulst-
gewebes und mithin auf die Wachstumsverhiiltnisse der Geschwulst wirkt.
Eine Einwirkung autolysierten Carcinomgewebes aunf Rattensarkome wurde
dagezen nicht beobachtet. Wenn die vorliegenden Resultate auch zweifel-
haft sind, geben sie doch Anregung zur Fortsetzung der Arbeiten mit den
autolytischen Prozessen und zur Erforschung der Fermente und der Pro-
fermente in den Geschwulstzellen. Inwiefern Arbeiten in dieser Richfung
zi therapeutischen Ergebnissen fithren werden, lisst sich nicht voraus-
sagen, zweifelsohne werden sie aber Aufschliisse geben, die die eigentiim-
lichen und riitselhaften Verhiltnisse der Cancerzellen ein wenig beleuchten
knnen.

Nach diesem Problem, einem der schwierigsien der Krebsforschung,
werde ich jetzt ein Problem ungleich griberer Art erwiihnen, das bisher
nur eben beriihrt worden ist, das in den kommenden Jahren aber un-
bedingt durch Versuche in grossem Umfange untersucht werden sollte;
ich ziele hiermit auf Haalands Beobachtung hin, dass Miuse durch Um-
pllanzung aus Frankfurt a. M. nach Norwegen gegen einen Tumorstamm
immun wurden, fiir den sie friiher sehr empfinglich waren, ein Verhalten,
das, wenn es Bestiitigung findet, sich kaum anders denn als Folge der
stattgefundenen Aenderung der Erniihrungsweise erkliren lidsst.  Ich habe
derartige Versuche in Angriff genommen, um zu konstatieren, teils oh
eine monatelang durchgefiihrte einseitige Fiitterung und teils ob ein
mehrere Generationen hindureh beibehaltener Unterschied in der Fiitterung
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imstande ist, die Empfinglichkeit der Miuse fiir einen bekannten Tumor-
stamm zu fAndern. Diese Frage besitzt nicht nur theoretisches Inferesse,
sondern miglicherweise auch praktische Bedentung. Mit Recht hat man
die durch Transplantationen erregten Geschwiilste mit den durch Meta-
stasierung entstandenen verglichen; sollte es sich erweisen, dass man durch
eine in wesentlichen Beziehungen gefinderte Ernfihrungsweise die Empling-
lichkeit der Miuse fiir diese kiinstlichen Metastasierungen abzuiindern ver-
miichie, so liesse sich die Mioglichkeit nicht von vornherein ausschliessen,
dass man auch beim Menschen durch stark geinderte Erndihrungsverhilt-
nisse in giinstiger Weise auf die Metastasierung und namentlich auf die
Rezidivierung einen Einfluss ausiiben kinnte.

Derartige Versuche sind, um zuverlissige Resultate zu liefern, an
einer grossen Anzahl von Tieren und an sehr gleichartizem Miusematerial
anzustellen.  Dies gilt in noch hoherem Masse, wenn wir uns mit Aus-
sicht aul wirkliche Erfolge mit einigen anderen von denjenigen Problemen
beschiiftizen wollen, die sich jetzi zur experimentellen Untersuchung aul-
nehmen lassen, was sie meiner Ansicht nach in moglichst grossem Masse
verdienen. - Ieh denke hierbei an die Vererblichkeit oder Nicht-
vererblichkeit des Miunsekrebses und an die Bedingungen, unter
welchen die spontanen Miuse- und Rattengeschwiilste entsiehen.

Die Untersuchungen iiber die Vererblichkeit des Miiusekrebses stossen
aul gewisse Schwierigkeiten; in den meisten Fiillen entstehen die spontanen
Geschwiilste zun einem Zeitpunkt, wo die Zeugungsfahigkeit der Maus aul-
gehirt hat oder nur gering ist: ferner verliinft die Geschwulstbildung
gewihnlich so rasch, dass es der tviichtigen Maus nicht verginnt wird,
ihre Jungen zu gebiiren und grosszusiugen. Auch andere Schwierigkeiten,
z. B. Epidemien, welche die miihselig erzielte Brut dahinraffen, kimnen
der Durehfiilhrung der Versuche in hohem Grade hinderlich sein. Es liegen
einzelne Mitteilungen iiber solche Vererblichkeitsuntersuchungen vor, die
ein negatives Resultat ergaben, wie auch iiber eine einzelne — von Tyzzer
ausgelithrte —, die andeuten konnte, dass Lungenadenome vererbt werden
konnen, die mir aber unter Beriicksichtigung der Hiufigkeit dieser Adenome
doch nicht iiberzengend scheint. Es findet sich indes eine Reihe von
Beobachtungen, dass nahe verwandte Miiuse und Ratten von Geschwiilsten
angegriffen  worden sind, wie sich denn auch bei wenigstens einem
erisseren Teile der wohlbekannten Fille von Krebsenzootien unter Miuse-
und Rattenbestinden die Moglichkeit einer hereditiren Uebertragung nicht
ausschliessen liissi.  So  beobachtete ich unter einem englischen Miuse-
stamm eine Reihe spontaner Geschwiilste, wiithrend in demselben Zeitraum
keine soleche unter dinischen Miusen auftrat, die in denselben Riumen
nnd unter ganz denselben Verhiilinissen gehalten wurden.

.
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Ieh selbst hatte Gelegenheit, zwei Versuchsreihen aunszufithren. In
der einen gelang es, von einer triichtigen Cancermauns ausgehend, im
ganzen etwa 50 zu 4—5 Generationen gehiwende Miuse gross zn bringen;
keine derselben bekam Tumor Die andere Reihe bietet dagegen einiges
Interesse dar; eine spontane Krebsmaus hinterliess 4 Junge, von denen
¢ins ein enormes intraabdominales Rundzellensarkom bekam: 2 der anderen
Jungen — beides Minnchen — wurden zur Zucht benutzt und es kamen
400500 zu 6—7 Generationen gehirende Miuse zur Beobachtung; leider
waren die lokalen Verhiilinisse jimmerlich, viele Miuse starben friih an
Epidemien und viele entwischten. Dennoch traten unter diesem Stamm
zwei Fiille!') von gewihnlichen Krebsgesehwiilsten auf.

Das Problem der Vererblichkeit ist so wichtig, dass es meiner Ansicht
nach in miglichst grossem Umfange aufgenommen werden sollte; allerdings
sind die Untersuchungen miihevoll, sie lassen sich aber durchfithren, wenn
von Anfang an ein guter Plan imiﬁ]gf wird. Dasselbe diirfte anch von
Versuchen gelten. die den Nachweis bezwecken, unter welchen Lebens-
verhiiltnissen die spontanen Geschwiilste bei MiAusen und Ratten entstehen.
Derartige Versuche miissen notwendigerweise sehr umfassend sein, wenn
sie Auskunft verschaffen sollen. Und nicht nur diese, sondern auch Unter-
suchungen iiber die Vererblichkeit und iiber Aendernngen der Empfing-
lichkeit lassen sich in dem erforderlichen Umfange wohl nicht leicht von
einem einzelnen Forscher oder in einem einzelnen Laboratorium ausfithren,
und ich michte es fiir sehr erwiinscht halten, dass mehrere Laboratorien
ein Zusammenwirken mit Bezug auf diese und dihnliche Untersuchungen
vereinbarten, die, um wirklich zuverlissige Aufschliisse zu geben, nicht
Hunderte oder Tansende, sondern Hunderttausende von Versuchstieren
erfordein.  Méchie unsere neue [Internationale Vereinigung fiir Krebs-
forschung dazu beitragen, dass die verschiedenen Laboratorien zur Lisung
wichtizer Probleme, die umfassende Arbeiten erheischen, zusammentreten,
dann werden wir schon aus diesem Grunde allen Anlass haben, die
Stiftungz der Vereinigung mit Erwartung und Freude zu begriissen.

1) Spiter noch einige Fille,












