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In der Auffassung des Geschwulstproblems ist ein grunds/itzlicher 
Wandel eingetreten. Die ~lteren, meist yon Anatomen und Pathologen 
~ufgeba~ten Carcinomtheorien 1 sahen in der Krebskr~nkhei~ eine 5rfliehe 
Ver~nderung, die erst sp~ter durch Zerfall und t~esorption den KSrper 
im allgemeinen seh/~digt. Versprengte embryonale Zellverb~nde oder 
dutch Entztindung und Trauma abgesehntirte Epithelien gMten als die 
Anf/~nge der Gesehwulst. Ihr  Waehstum sollte dutch ,,anaplastisehe" 
und ,,kataplastisehe" Umformungen der Zellen gesiehert sein. Der ana- 
tomisehe Gedanke beherrschte die Careinomforsehung, oft unter Ver- 
naehl~ssigung Mlgemein-pathologiseher St6rungen des Gesamtorganis- 
m u s .  

Diese einseitige Betraehtungsweise wurde unter dem Einflug der 
jungen experimentellen Biologie als unzul/~nglieh empfunden. Forseher 
auf allen Spezialgebieten begannen, das Krebsproblem unter ihren be- 
sonderen Gesiehtspunkten zu betrachten. Bioehemie, Kolloidehemie 
und Energiestoffweehsel der Gesehwulst selbst, der einzelnen Organe 
und des ganzen Organismus wurden untersueht und ihre Beziehungen 
zur Krebskrankheit  geprfift. Die Anschauung, dab Bakterien, Para- 
siren oder ein Virus Tumoren hervorrufen, hat Anh/~nger und Gegner 
gefunden. Die yon den Klinikern immer wieder erwogene Fr~ge der 
Erblichkeit des Krebses wurde dureh ausgedehnte Z/ichtungsexperi- 
mente krebskranker M/~usest/~mme gesttitzt. Der Naehweis der Gene- 
tiker, dab Gen-Mutationen Voraussetzung ffir Entstehung und dauern- 
den Fortbestand neuartiger Zellen bilden, hat auch ftir die Krebs- 
forsehung eine yon vielen Seiten aufgegriffene Anregung gebraeht. 
Die Abh/~ngigkei~ des Wachstums yon Einfl/issen des Nervensystems 
und der innersekretorischen Driisen wurde ebenfalls zum Geschwulst- 
problem in Beziehung gesetzt. Andere wiederum untersuchten/ob Pro- 
dukte des ZellzerfMles oder pflanzliehe Wuehsstoffe ungehemmtes 

z Wir verstehen in dieser Arbei~ unter Careinom und Krebs, soweit es sich 
nich~ um eine spezielle histologisehe Diagnose handelt, die b6sartige Gesehv~ulst 
im allgemeinen. 
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und ungeordnetes Waehstum anzuregen verm6gen. Selbst die Seh~Ldi- 
gung des K6rpers durch Umwelteinfliisse (Ern~hrung, Atmung usf.) 
wurde aul ihre etw~ige Bedeutung fiir geh~uftes Auftreten yon Tumoren 
beaehtet. 

Alle diese Forsehungsriehtungen haben zweifellos wertvolle Ein- 
blieke in den Ablauf gesunden und krankhaften Gewebswaehstums ge- 
braeht und so mittelbar aueh das Gesehwulstproblem gef6rdert. Der 
Gedankenkreis des Arztes wurde erweitert und vom Anatomisehen 
zum Biologisehen versehoben. Bildung und Waehstum der Tumoren 
wurden wieder im Zusammenhang mit den gesamten Lebensvorg~ngen 
betraehtet. 

Bei aller Anerkennung dieser wertvollen Bereieherung yon bio- 
logiseher Methodik und Erkenntnis vermil3t der Arzt in den Grund- 
gedanken vieler Arbeiten klinisehes Verst~ndnis fiir die Krebs/cra~k- 
heit, das sieh aus praktiseher Erfahrung am Mensehen ergibt. 

Uns ~rzten kann der Vorwurf nieht erspart bleiben, dab wit viel- 
sagende eigene Beobaehtungen an einer gewaltigen Zahl yon Kranken 
fttr die K1/~rung des Gesehwulstproblems nur ungeniigend ausniitzen. 
Das Krebsleiden, wie es sieh in Vorgesehiehte, Ablauf und begleitenden 
allgemeinen K6rperver~nderungen offenb~rt, wird nur yon wenigen 
zur Deutung der Zusammenh/inge herangezogen. Meistens besehr~nkt 
sieh der Arzt auf den Ausbau therapeutiseher MaBnahmen, die sieh naeh 
wie vor auf Mte anatomisehe Vorstellungen stiitzen. Denn ob die Ge- 
sehwulst dutch Elektrokoagulation, ~Iesser oder Strahlen zerst6rt und 
entfernt wird, stets liegt solcher Behandlung die Ansehauung zugrunde, 
dab die Krebskrankheit ein 6rtlieh begrenztes und hier angreifbares 
Leiden ist. 

Abet wir verstehen heute wieder die Wiehtigkeit der inneren K6rper- 
verfassung fiir die Careinomentstehung und wissen, dab sie vonder  dureh 
Vererbung, Umwelt, Lebensstil, Beruf und gewissen Vorkrankheiten 
bestimmten Eigenart des Kranken abhgngig ist. Die Kliniker haben 
P~eeht und Pflieht, mehr als es bisher gesehah ihre Beobaehtnngen und 
Gedanken fiir die Kl~rung des Krebsproblems auszuwerten und, wenn 
mSglieh, sie zu den Ergebnissen experimenteller Forsehung in Beziehung 
zu setzen. 

Unter den vielen klinisehen Erfahrungen steht eine einfaehe Tat- 
saehe im Vordergrund. Sie ist alt, kaum bestritten, abet iiberblendet 
yon besteehenden Ergebnissen experimenteller Arbeiten. ,,Keine 
klinisehe Tatsaehe Steht so fest wie die, dab der Krebs (ira engeren Sinne) 
eine Krankheit  des h6heren Alters ist, und keine ist so auffallend" 
(RSs~.le~). ,,Soviel ist aber gewiB, dab ohne naehdr/iekliehste Beriiek- 
siehtigung der Altersdisposition die Entr~tselung des eareinomat6sen 

.R6~sIe, Miinch. med. Wschr. 1904, 1330. 
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Leidens nicht ge]ingen wird" (Benekel). Dieses Gesetz, dul~ der Krebs 
,,yore statistisehen Standi0unkt aus eine Funktion des Alters, yore bio- 
logischen der Seneseenz" ist (Bash/ord~), wird auch durch Ausnahmen 
nicht abgeschw~cht, wie sie Krebserkrankung bei Jugendlichen bildet. 
Freilieh kann man mit ihnen die Ansehauung einiger hervorragender 
Krebsforscher kaum vereinbaren: Fibiger, Levin u.a .  schreiben dem 
hSheren Lebensalter nur insofern eine Bedeutung zu, als im Laufe der 
Jahre die Exposition des K6rpers ftir chronisehe Reize immer ]/~nger 
und damit gefahrvoller wird. 

Gerade die Krebserkrankung Jugendlicher zeigt, dM3 eine Bewer- 
tung des Alters in rein zeitliehem Sinne den klinisehen Zusamn~en- 
h~ngen nieht gerecht wird. Bedeutungsvoll ftir die Gesehwulst- 
entstehung ist die Verfassung, in der sich der ~lternde Organismus 
befindet. Stoffweehsels und Abbau des Gewebes, Unzu- 
l~nglichkeiten und Ausfall mannigfaltiger Funktionen bereiten ihn fiir 
die Krebsentstehnng vor. Man darf daran denken, d~B diese M/~ngel 
des Alters unter besonderen Umst/tnden in ged/~mpfter Form aueh schon 
in einem jungen K6rper auftreten und damit den Boden ftir Gesehwulst- 
entwicklung sehaffen kSnnen. 

Es ist eine sehwierige Aufgabe, die Altersvorg/tnge klinisch und bio- 
logiseh zu erfassen. 

Riiekbildungen an /ibergeordneten Systemen wie den Blutgefs 
an Herz und Hirn a, dem Zentralnervensystem 4,5, oder Funktions- 
ausfall einzelner Gewebe wie des Blutbindegewebsapparates ~ sollen 
die Altersvorg/tnge im Gesamtorganismus auslSsen. Zwar spreehen 
morphologisehe Kennzeiehen tatss da~iir, dab die Organe ungleieh- 
ms s werdenT; der Arzt wird aber kaum das Wesen des Alterns 
in solehen Teilerscheinungen erfassen wollen. F/ir ihn ist das Eindrucks- 
vollste die TotMit/~t des Vorganges. Der Mensch ersehlafft im ganzen. 
Spannkraft und Leistungsf/ihigkeit lassen nach. Unzuls nnd 
sehlieBlieh AusfM1 von Funktionen sind /iberall zu sptiren und dem- 
entsprechend anatomisehe Ver~nderungen festzustellen. Solehe all- 
gemeinen St6rungen dtirfen naeh dem heutigen Stande der Kenntnis 
mit hormonalen Korrelationsabwegigkeiten in Zusammenhang gebraeht 
werden. S~fte/tnderungen dieser Art s,9, 10 beeinflussen den ganzen 
Organismus und rufen alle die Teilvers hervor, die das Altern 
pathologiseh-anatomiseh und kliniseh kennzeiehnen. Sie sind ltir den 

Beneke, Die Altersdisposition. Marburg 1879. - -  ~ Bash[oral, Berl. klin. 
Wsehr. 1 9 0 9 .  - -  3 Ribbert, Der Tod aus Altersschw~che. Bonn 1908. - -  4 Miihl- 
mann, Uber die Ursaehe des Alterns. Wiesbaden 1900. - -  "5 Harms, Fortschr. 
naturwiss. Forseh. 1 1 ,  189 (1922). - -  6 ~eilhaber, Lebensalter und Careinom. 
Wien 1933. - -  ~ R6ssle, 1. c. S. 1393. - -  s Lorand, Das Altern. Leipzig 1910. - -  

Engel, Dtseh. reed. Wsehr. 192~. - -  ~0 Elsner, Z. Krebsforsch. 2~, 28 (1926); 
Krebsentstehung und endokrines System. Berlin 1926. 
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Arzt wie ffir den experimentetlen Biologen der Art und dem Grade 
nach im einzelnen freilich kaum erfagbar. 

~'fir den alternden Mensehen selbst t r i t t  unter den mannigfaltigen 
St6rungen, die sieh langsam und unbemerkt in seinem K6rper vollziehen, 
ein Erlebnis in den Vordergrund : Das Naehlassen der Sexualfunktion wird 
Ms die tiberzeugendste Manifestation des Alterns eml0funden. Und mit 
Reeht. Das Gesetz allen Lebens offenbart sieh in Zeugung, Entwiek- 
lung, HShepunkt, Abbau und Tod. Seine Kontinuit/~t ist an Sexuali- 
tgt gebunden. Aueh das Sehieksal des Individuums, sein Werden, 
Altern und Vergehen, dtirfte der gleiehen Kraftquelle entspringen und 
siet~ mit ihr ersch6pfen. Mit dem Versiegen der Sexualit~t wird das 
Individuum ffir die Art wertlos; sein Leben n~hert sieh dem Ende; 
der Mensch alter& -- Diese weiterschauende Auffassung des Arztes kaml 
aueh dureh die ablehnende Stelhmgnahme der Forschung i, die der 
Sexualfunktion im Prozesse des Alterns keine beherrsehende tlolle zu- 
billigt, kaum beeinflul3t werden. 

VielerIei Beobachtungen i~ber Sexualinsu//izienz bei ]ugendlichen Krebs- 
kran]cen 8chu]en in uns die Vorstellung, daft bei ihnen eine Altersdispo- 
sition in diesem erweiterten und besonderen Sinne besteht. Mancherlei StS- 
rungen wechselnden Grades k6nnen dem gesehickten und mit seinen 
Patienten vertrauten Arzt kaum entgehen. Zuweilen stellten wir ana- 
tomisehe Abweiehungen der Sexualorgane feste; so z. B. mehrfach bei 
jungen Ms Kryptorchismus, Hypospadie oder Atrophie der t toden. 
Noch h~tufiger fanden sich funktionelle StSrungen im Sinne einer dauern- 
den oder vorfibergehenden Impotenz. Bei weiblichen Krebskranken trifft 
man gelegentlieh Infantilismus oder Hypoplasie des Genitales und der 
Briiste; noeh h/~ufiger aber Abweichungen funktioneller Art: versl0/ttete 
)Ienarche, Ausbleiben der. Periode, mangelnde Libido, ]~'rigidits Kin- 
derlosigkeit trotz mehrj~hriger Ehe. Am iiberzeugendsten dutch seine 
H~ufigkeit ist das Zusammentreffen yon Sexualabwegigkeiten mit Ge- 
sehwiilsten der Mamma bei jungen Frauen; aber aueh Tumoren an 
anderen Organen, z. B, der Schilddriise, am Rectum, kommen unter 
diesen Bedingungen vor. 

Diese Zusammenh~nge treten oft erst nach eingehender Unter- 
suchung und verst~tndnisvoll erfal3ter Vorgesehichte arts Lieht. Trotz- 
dem h~ben die Zusammenhi~nge zwisehen Carcinom und Sexualit~t 

1 Hirsch, D~s Altern und Sterben des Mensehen. In Handbueh der normalen 
und pathologisehen Physiologie, herausgeg, von Bethe, Bergmann, Embden, 
Ellinger 1"~, 768 (1926). 

2 Dieser klinischen Beob~ehtung wiirde die Feststellung RSssles nieht wider- 
sprechen, dug in der Zoospermie bei geschwulstkranken und geschwulstfreien 
M~nnern gleiehen Alters kein Untersehied besteht, d~ diese nur eine ]3edingung 
vollv~ertiger Sexuulfunktion abgibt. [R6ssle, Erg. Path. 18, 75I (1917)]. 



Die Bedeutung von SexualstSrungen ftir die Entstehung von Gesehwfilsten. 227 

schon bier und da grztliche, hiiufiger experimentelle Beach~ung 
gefunden 1. 

Bereits um die Jahrhunder twendc  sprach ein Kliniker, Beatson2), 

die ~berzeugung  aus, dab zwischen Sexualdrfisen und Tumoren  der 
weiblichen Brust,  vielleicht auch denen anderer  Organe, engste Be- 
ziehungen bestehen. - -  Die etwas fiberraschende Vorstellung, dab die 
Keimdrfisen krebsbegfinstigende Eigenscha~ten haben, ist welt ver- 
breiteta. Sie wird damit  begrfindet, dag Tumoren  im h6chsten Lebens- 
alter, bei v611igem Ausfall der Sexualfunktion, einen verh/~ltnism/~13ig 
gutar t igen Charakter  haben. Eine weitere scheinbare Stiitze finder diese 
Ansehauung in der neueren Feststellung amerikaniseher Autoren ~, dal] 
gewisse Teerfraktionen zugleich krebserzeugende und brunsterregende 
Eigensehaften haben und dal~ best immte caneerogene Kohlenwasser- 
stoffe in ihrer ehemischen Kons t i tu t ion  den natfirliehen Sexualhor= 
monen nahestehen. Vielleicht darf man abet  die Zusammenhgnge rich- 
tiger dahin deuten, dab die Sexualhormone erst dutch  leichte Ab- 
weiehungen in ihrer Zusammonsetzung sch/~digende Eigenschaften er- 
werben; dureh J~nderungen im Aufbau,  wie sie z. B. die Altersumstellung 
der Keimdri isenfunktion mit  sieh bringen dtirfte. 

Einen originellen gedanklichen Beitrag zu diesen Zusammenh/~ngen 
ha t  Moszkowicz  5 geliefert. Er  geht  davon aus, dal3 in jedem Ind iv iduum 
ursprfinglich beide Gesehlechter angelegt sind. I m  Laufe des Embryo-  
nallebens wird bei normaler  Entwicklung die eine Geschlechtskompo- 
nente weitgehend unterdrt iekt .  Ers t  zur Zeit der sexuellen Involu-  
t ion gewinnt  sie wieder an Bedeutung.  Das ZelIprotoplasma, das nach 
Goldschmidt stets und iiberall eine sexuelle Spannung besitzt, s teht  
w/~hrend dieser Jahre  unter  doploeltem und antagonist isehem Ein- 
flu6. Nach  Moszkowicz  ist das die wesentliehe Bedingung for  die Ent-  
s tehung bSsartiger Gesehwiilste. - -  Diese Gedankeng/~nge erhielten 
eine gewisse Stfitze dadureh,  dab es gelang, unter  besonders zusammen-  
gesetzten Bedingungen 6,7 an erblieh nieht  belasteten Tieren dureh 
gro6e Dosen yon heterosexuellem Hormon  Tumoren zu erzeugen. 

Die experimentelle Forsehung braehte noch weitere Einblicke in 
die Zusammenhiinge zwisehen Sexuali tgt  und Krebsents tehung.  

So haben uns Untersuchungen yon Loeb s, Cori 9 , M u r r a y  1~ Lacct88arglne 11 

1 Literatur siehe bei B. Fischer- Wasels; im Handbuch der normMen und patho- 
log. Physiologie 14II, 1715ff (1927). - -  2 Beatson, Brit. reed. J. 1901, 1145 u. 1504. - -  
a Z. B. Teilhaber, Lebensalter und Carcinom. Wien 1933. - -  a Cook, Hieger, Kennaway 
and Mayne/ord, Proc. roy. Soc. (B) I l l ,  455 u. 485 (1932). - -  Cook u. Dodds, Nature 
(Lond.) 1933, 131,205. - -  5 Moszkowiez, Med. Klin. 1931, 690. - -  6 Jezierski, Endo- 
erinologie 15, 250 (1935). - -  7 Lascassagne, C. r. Soe. Biol. Paris 121, 607 (1936). - -  
s Loeb, J. of reed. Res. 40, 477 (1919); J. amer. reed. Assoc. 104, 1597 (1935) . -  
9 Cori, J. of exper. Med. 45 (1927). - -  10 Murray, Science N. Y. 66, 600 (1927). - -  
11 Laeassagne, C. r. Aead. Sci. Paris 195, 629 (1932); C. r. Soc. Biol. Paris 114, 
427 (1933); 115, 937 (1934); 122, 183 (1936); Paris m~d. 1935, 233. 
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u . a .  tiberzeugende Beweise dafiir erbracht, dab auch im Tierver- 
such Krebsentstehung und -entwicklung dureh Eingriffe am Sexual- 
apparat beeinfluBt werden k6nnen. Die Autoren verwandten Tier- 
st/~mme, die auf erblicher Grundlgge eine angeborene Neigung zur 
Krebserkrankung besagen. An ihnen zeigte sieh z. B., dal~ dureh friih- 
zeitige Kastration das Auftreten erblich bedingter Tumoren verhindert, 
verz6gert oder zahlenm/~gig herabgesetzt werden kann. - -  Bei diesen 
Mgusestgmmen bleibcn die mSnntichen Tiere gew6hnlich v o n d e r  Er- 
krankung verschont. Dutch Kastration und reichliche Injektionen yon 
weibliehem Sexualhormon k6nnen aber auch bei ihnen Brustkrebse in 
nennenswerter Zahl hervorgerufen werden. Bei einem anderen, gleieh- 
falls heredit/~r belasteten Stamm wurden die weibliehen Mitglieder (lurch 
Behandlung mit Follikulin in bemerkenswertem MaGe gegen die erb- 
lithe Erkr~nkung gesehiitzt t. 

Weitere Untersuchungen zum gleiehen Themg wurden angestellt in 
der Art, daft der krebserzeugende t~eiz der Teer-, Arsen- oder Indol- 
applikation mit Eingriffen am Sexualapparat verbunden wurde 2-s. 
In diesen Experimenten ergab sich z. B., dab die Kastration die Krebs- 
bereitsehaft so stark heraufsetzt, dag aueh eine an sich noch nieht aus- 
reichende chronische Vergiftung mit den oben genannten Stoffen zur 
Geschwulstentstehung fiihr t. 

Alle diese ExperimenteS sprcchen also deutlich d~fiir, dab ein, wenn 
aueh noch unklarer, Zusammenhang zwisehen Krebsent, stehung und 
Sexualfunk~ion gegeben is~. 

Die oben erwghnten eindracksvollen klinischen Beobachtungcn 
dringten danaeh, erneut, aber in ~nderer Fragestellung und deswegen 
mit besonderer Methodik diese Zusammenhinge zu untersuchen. 

Unsere Experimente unterseheiden sich grundsgtzlieh ,~on frfiheren 
durch die Auswahl der Versuchstiere. Man benutzte bisher Tiere, die 
durch erbliche Anlage eine besondere Bereitschaft zur Krebsbildung 
besitzen; oder man erzeugte dutch ehronisehe Vergiftung mit Teer, 
Arsen oder Indol ktinstlieh Neigung zur Geschwulstentstehung. Bei 
solchen Tieren wurde dann der EinfluB yon experimentellen Anderungen 
der Genitalfunktion gepriift. 

1 Cramer u. Homing, Lancet 1936, Nr 5866. --  ~ Karnicki, Z. Krebsforseh. 
35 (1932). - -  3 Parodi, Boll. Soc. it~l. Biol. sper. 2, 437 (1927). - -  4 Maisin,  
Desmedt u. Jacqmin, C. r. Soc. Biol. Paris 94, 769 (1926). - -  ~ Maurizio u. De- 
biasi, Monit. ostetr.-ginec. 5, 321 (1933). - -  6 Borst, Endokrinol. 14, 85 (1935). - -  
7 Pierson, Z. Krebslorsch. 41, I03 (1935). - -  s Korteweg, Verh. 1. intern. Kongr. 
KampI Krebs 2, 742 (1933). - -  9 Zahlreiche Experimente priifen den EinfluB der 
Kastration oder tiberreiehlieh zuge{tihrter Sexu~lhormone auf Impftumoren. Abet 
solche Untersuehungen sind fiir die Frage der Krebse~,tsteh'eng yon vornherein 
belanglos; sic k6nnen hier flbergangen werden. 
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Man versteht, dab bei einer solchen Versuchsanordnung das Auf- 
~reten eines Carcinoms nut sehr bedingt als Folge der abge/inderten 
ScxuMverhs angesehen werden kann. Angeborene oder erworbene 
Geschwulstdisposition hgtte wahrscheinlich schon an sich, ohne Beein- 
flussung der Sexualit~t, zur Tumorbildung gefiihrt, wenn auch zeit- 
lich oder zahlenmi~i~ig in anderer Weise. Uns kam es darau] an, zu 
untersuchen, ob St6rungen der Sexual/unktion allein Ansto/3 zur Ge- 
schwulstbildung geben k6nnen. Wir bcnutzten datum ausschlie~- 
lieh Tiere, die weder durch Vererbung noch durch kiinstliehe Vor- 
behandlung eine besondere Krebsbereitschaft besM]cn. Neben der 
Beeinflussung der Sexualverh/~ltnisse wurden nur Entzfindungen 
durch harmlose Mittel angeregt; Mittel, die allein gebraucht unsercs 
Wissens bisher niemals zur Tumorentwieklung fiihrten 1. Wir benutzten: 

Eimnalige Injektion yon Rattenembryonalbrei nnter die Rfiekenhaut. 
Ein bis zweimal wSchentliche Injektion yon 1 Tropfen Cholesterin 

in gallensauren Salzen gel6st 2, bei mgnnliehen Tieren ins Ohr, bei weib- 
lichen in die Brustdrfise. 

Ein bis zweimM wSchentliche Injektion eines Tropfens Milchsi~ure 
(1/2--1/a%) ins Ohr, in die Brustdriise oder in die Nackenhaut. 

Offenhalten einer kleinen Hautwunde am Riicken durch 1--2real  
w6chentliches Kr~tzen mit dem scharfen LSffel and Betupfen mit 
Argen~um nitricum. 

Urn den Gang unserer Versuche noeh cindeutiger zu gestalten, ver- 
wandten wir nicht MiSuse, sondern Ratten, well sie nur in der geringen 
Zahl yon 1/2% an Spontantumoren erkranken. 

Jede der vier Beha.ndlungsgruppen best~nd zur Hiilfte aus mgnnliehen, zur 
anderen tIglfte aus weibliehen Tieren. Sic waren zu Beginn des Versuches ~us- 
gewaehsen und etw~ 140 g schwer. Vorwiegend h~tten wir Albinorgtten, abet aueh 
einzelne bunte waren im Versuch. Die Tiere warden einzeln in Glasks ge- 
halten und bekamen gutes, gemischtes Futter mit reichlieher Beigabe von Grtinzeag. 

Die Versuchsra~ten wurden zu Beginn der Experimente kastriert. 
Kontrolltiere in gleicher Zahl and Art unterwarfen wir denselben Reiz- 
behandlungen. Die Kastration dagegen wurde bei ihnen nieht ausgeffihrt. 

dede Behandlungsgruppe bestgnd durchschnittlieh aus 10 Versuchs- and 
10 Kontrolltieren. Es waren im g~nzen 40 Versuehs- und 40 Kontrollratten in 
Beobachtung. Die Untersuehungen erstreeken sich bei den einzelnen Gruppen auf 
einen Zeitraum zwisehen 1 und 2 Jahren. Die Sterblichkeit wghrend der Versuehs- 
dauer war gering und wohl ksum hSher als normgl. Zmn Absehlu~ der Experi- 
mente wurden aueh die iiberlebenden l~atten, ngmlich 51 Tiere, getSte~ and seziert. 

Zweifellos ist der briiske Eingriff operativer Kastration nicht mit 
der natiirlichen Altersinvolution der Sexualdriisen zu vergleichen, 

Auf die einzige uns bekannte Ausnahme, eine Beobaehtung yon Askanazy, 
kommen wir noch zurfiek. 

4,650g desoxycholsaures N~trium; 4,650g NaC1; 0,120g Cholesterin; 
500 ccm g~O. 
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die langsam einsetzt und sich allm/~hlieh steigert. Ws dieses Vor- 
ganges verlieren Gewebe und Organe die bisherige normale Steuerung; 
sie stehen yon nun an unter dem unausgeglichenen hormonMen EinfluB, 
der den Unregelmggigkeiten und Unstimmigkeiten im Gesehleehts- 
eyclus, den A uL und Niederschwankungen bis zum endgtiltigen Ver- 
siegen der Geschleehtsfunktion zugrunde liegt. Die operative Kastra-  
tion ahmt  diese Verh~Lltnisse nur iin Mlergr6bsten Sinne naeh. Darum 
ersehien es uns wiinschenswert, die Versuchsreihen an kastrierten 
Einzeltieren dureh entspreehende Experimente an langlebenden I Para- 
biosepaaren zu ergs Diese zu einer Einheit verwachsenen Tiere 
erfahren auch, und zwar in sehr mannigfaltiger Weise, StSrungen ihrer 
Sexualits 2. Durch Kombination versehiedener Geschleehter oder dureh 
Verbindung eines kastrierten mit einem nieht kastrierten Tier entstehen 
Atrophien, Degenerationen, Kompensationen und Hypertrophien der 
Sexualdrfisen. Selbstverst/~ndlieh sind aueh diese Versuehsumst~nde 
nur bedingt mit  den nattirliehen Verh/~ltnissen bei Menseh und Tier 
zu vergleichen. Aber bei Parabiosegieren kommt  die sexuelle Umstellung 
wenigstens allm/~hlieh und auf biologisehem Wege zustande, als Re- 
aktion eines lebenden Organismus auf zwar unphysiologisehe, aber 
doeh im K6rper selbst entspringende Vorgange. Da tum ersehienen sie 
uns Iiir die experimentelle Naehpriifung unseres Gedankens geeignet. 

Die Tatsaehe, dal3 Parabiosetiere nach einiger Zeit des Zusammenlebens eine 
hoehgradige Seh~digung der Milz erfahren a 4, best~rkte uns in dieser Vorstellung. 
Erfahrungen der Krebsforsehung spreehen dafiir, dag eine gesunde Milz flit die 
Krebsabwehr yon Bedeutung ist. 

Freilieh hag der bisherige Ausfall unserer Versuehe diese Erwartung 
nieht ye l l  bests insofern, als auch hier nut  bei kastrierten Tieren 
Tumoren auftraten. - -  Wir hatten 20 langlebige Parabiosepaare im Vet- 
such. Von ihnen erfuhren drei keine weitere Behandlung. Zwei Paaren 
wurde einmalig Rattenembryonalbrei  und aeht Paaren regelms Chole- 
sterin injiziert. An sieben wurde der Kratzversueh durehgefiihrt. 

Diese 20 Paare waren unter allen denkbaren Kombinationen zu- 
sammengestellt  worden. Wir bildeten sowohl gleiehgesehleehtliehe wie 
versehiedengesehleehttiehe Paare. Bei einigen wurde kein P~rtner, 
bei anderen 1 Tier, bei wieder anderen beide kastriert.  Die kastrierte 
t~atte war teils weiblieh, teils m~nnlieh. 

Ffinf yon diesen Parabiosepaaren lebten nut  ein halbes Jahr  lang. 
Seehs starben naeh dreiviertel his eineinhalb Jahren. I m  Gegensatz 

Sauerbr~ch u. Knaka, Klin. Wsehr. 1936, 8841 - -  ~" Liter~tur siehe bei 
M6ller-Christensen, Aeta path. scand. (Kobenh.) 9, H. 1 (1932); ibidem Supple- 
merit 22 (1935). - -  s Sauerbruch u. Knake, 1. c. - -  4 Aus dieser ~berlegung heraus 
verw~ndten Br4~da u. PJei]]er Parabioseratten ffir ihre Untersuchungen fiber die 
heterologe Tumortransplantation. [Z. exper. Ned. t18 (1929).] 
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zu den Einze l t ie ren  wurden  bei VersuchsabsehluB die i iber lebenden 
Pa rab iosepaa re  nieht  get6te t .  Zur Zei t  leben noeh 9 Paare ,  davon  eins 
sei t  e ineinhalb Jah ren ,  6 Paa re  seit  13 Monaten,  eins seit  12 Monaten  

und  1 P a a r  seit  d re iv ie r te l  J ah ren .  

Die veriinderten Sexualverhiiltnisse, wie sie dutch Kastration oder 
Parabiosierung herbeige/iihrt wurden, sind also die wesentliche Bedingung~ 
deren Bedeutung ]i~r die Krebsentstehung untersucht werden sollte. AuGer 
dieser exper imente l len  Vergnderung wurden  keine krebserzeugenden 
l~eize angewandt ,  und  es bes t and  aueh keine e re rb te  Tumordispos i t ion  
bei den benu tz t en  Ra t t en .  W e n n  sieh t r o t z d e m  un te r  diesen kt inst l ich 
geschaffenen Verh~l tn issen Geschwii ls te  bi ldeten,  so dar f  man  ihre Ent -  
s tehung  zu den durch  die K a s t r a t i o n  hervorgerufenen KSrperver/~nde- 
rungen in Beziehung setzen. 

Die Versuchsergebnisse  s ind e indeut ig :  
Sdimtliche nichtlcastrierte Kontrolltiere blieben bis au] eins tumor/rei. 

Der in j iz ier te  E m b r y o n a l b r e i  wurde  in Ube re in s t immung  mi t  den Exper i -  
men ten  andere r  Au to ren  bei al len Tieren im Ver lauf  einiger Wochen  
oder  Monate  resorb ie r tL  Die In jek t ionss te l l en  yon Cholester in  und  
Milchsiiure wie auch die K r a t z s t e l l e n  zeigten fas t  s te t s  nur  geringe ent-  
zi indliehe l~eakt ion n n d  Narbenbi ldung .  Auch an anderen  K6rpers te l l en  
en t s t anden  keine gut-  oder  b6sar t igen  Neubi ldungen .  

Dagegen bildeten sich bei 5 lcastrierten Einzeltieren und bei 2 lcastrierten 
Parabiosepaaren b6sartige Tumoren~, die in 3 Fiillen metastasierten. 

1 Eine Ausnahme bildet nur eine Beobachtung yon Askanazy (Wien. reed. 
Wschr. 1909, 2518 u. 2578). Er implantierte einer Ratte einen Teil eines Ratten- 
fetus unter die Bauchhaut und einen anderen Teil in die Niere. Naeh 21/4 Jahren 
veranderte sieh das Aussehen des Teratoids, das am ersten Implantationsort ent- 
standen war. Eine Probeexcision ergab ein Sarkom neben Resten des Teratoids. 
A.skanazy betont selbst die lange Zeitspanne, die zwischen Versuchsbeginn und 
der FeststeUung des Tumors liegt. Die maligne Entartung dari in unserem Sinne 
wohl zwanglos rail der inzwischen eingetretenen Senilit~t des Tieres in Zus~mmen- 
hang gebraeht werden. (Ratten haben eine durchschnittliche Lebensdauer von 
etwa 3 Jahren - -  Korschelt, Altern und Sterben bei 'Pflanzen und Tieren. Im 
Handbuch der normalen und pathologisehen Physiologie, hemusgeg, yon :Bethe, 
Bergmann, Embden, Ellinger 17, 717 (1926).] Wir sehen in diesem Experiment 
daher eher eine Best~tigung nnserer Anschauungen. 

2 Ausgewachsene Laboratortumsratten haben durehsehnittlich in 1/2% der 
Tiere Spontantumoren (Ja[[~, Spontanerkrankungen der kleinen Laboratoriums- 
tiere. Berlin 1931, S. 740). Bullock, Dunning u. Curtis beobaehteLen zwar bei 
ktinstlich mit Taenieneiet'n verseuchten l~atten Spontantumoren bei etwa 30% 
der Tiere [Amer. J. Cane. 21, 554 (1934)]. Andere Untersucher betonen aber die 
Seltenheit der Tumorentwieklung naeh gew6hnlieher Taenieninfektion, Brumpt 
[Ann. de Parasit. 1~, 130 (1934)] land sie nur in 0,13%. Wir sahen bei unseren 
Ratten Cysticercen nicht selten, aber ste~s ohne Neubildungen. Die Versuchs- 
tiere, bei denen Tumoren entstanden, waren frei yon ihnen; 
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Die histologische Diagnose wurde yon Professor RSssle und in dessert 
Abwesenhei~ yon Professor Hamperl gestellt. 

Weibliche Ratte Nr. 32, wei/3, kastriert am 16. X I .  1934. Regelm/~Bige 
Injektionen yon CholesterinlSsung in die reehte untere Brustdrfise, 
bis zum Todestage 59real. Exitus am 23. VI. 1935. - -  Knapp pflaumen- 
groger Prim/irtumor im Mesenterium des Dfinndarms an seinem i)ber- 
gang in den Diekdarm. Einbrueh der Geschwulst in den Darm. Zahl- 
reiehe Metstasen in den Lymphdrtisen entlang der Wirbels/~ule, neben 
der V. cava, in der Thymus und in den Lungen. - -  Histologisehe Dia- 
gnose (Rdssle): Groflzelliges I~undzellensarkom mit ausgedehnten h~- 
morrhagisehen Zonen (Abb. 1 und 2). 

M~innliche Ratte Nr. 56, weifi, kastriert am. 17. X I .  1934. Kratz- 
versueh bis zum Todestage 54real. Exitus am 4. VI. 1935. Prim~ir- 
tumor an der gleiehen Stelle wie bei Nr. 32, haselnuggrog. Zahlreiche 
Metastasen in Netz und Thymus. - -  Hisgologische Diagnose (RdssIe): 
Grof3zelliges Rundzellensarkom (Abb. 3 und 4, S. 234). 

Mdinnliche Ratte Nr. 2, weifi, kastriert am 12. VII .  193~. Injektion 
yon Rattenembryonalbrei 1 in I~ingerl6sung aufgeschwemmt links am 
Riicken subeutan. An der Injektionsstelle bestand bis zum April I936 
eine walnuBgrol3e knorplig-harte VorwSlbung mit h6ekriger Oberflgche. 
Seit dieser Zeit bildeten sieh eystiseh-h/~morrhagische Partien neben 
den festen Bestandteilen der Gcsehwulst aus. Sie wurde zeitweise hiihner- 
eigrog, perforierte und ging auf die ursprtingliche Gr6Be zuriick. Probe- 
excision am 20. V. 1936. - -  I-Iistologische Diagnose (Rdssle): Verhornen- 
des Pla~tenepithelcarcinom neben Resten des ehemaligen T e r a t o i d s . -  
'Exitus am 24. V. 1936. Keine Metastasen (Abb. 5 und 6, S. 235). 

Ratte _/Yr. 40, m&nnlich, kastriert am 16. X I .  1934: Cholesterininjek- 
tionen ins 0hr  i l l m a l .  GetStet am 18. VI. 1936. Lunge stark hyper- 
~miseh, durchsetzt yon hirsekorngrol3en und etwas grOBeren derben, 
nieht prominierenden KnStchen. Daneben, nicht deutlich yon der 
iibrigen Lunge abgegrenzt, grSgere Bezirke von solider, m~13ig weicher 
Konsistenz und gelblich-grauem Aussehen. - -  Histologische Diagnose 
(Hamperl): Careinom (Abb. 7, S. 236). 

Mdinnliehe Ratte Nr. 53, kastriert am 31. X .  1934. Kratzversuch 
l l l m a l .  Get6te~ am 18. VI. 1936. Ganze Lunge entztindlieh veri~ndert. 
Ein grol3er Lappen yon kompakter, m~gig derber Beschaffenheit und 
graugelber Farbe. ~ Histologische Diagnose (Hamperl): Careinom 
(Abb. 8, S. 236). 

Mgnnliche Ratte Nr. 61, nicht kastriert. Kratzversueh l l l m a l .  Ge- 
tStet am 18. VI. 1936. Lunge in den oberen Partien bis auf einige 
alte Blutungen normal, im unteren Teil durehsetzt yon soliden, ziem- 

Stets wurde yon demsetben Brei einer gleichen Zahl yon Versuchs- und 
Kontrolltieren injiziert. 
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Abb. 1. Primgr~umor. 

Abb. 2. Met~st~se hi Lymphkno~en neben der Wirbels~,ule. 
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Abb, 3. Pr imiir tumoi ' .  

A.bb. 4. ~{etastase im 1%~az. 
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Abb. 5. 

Abb. 6. 
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kbb. 7. 

Abb. 8. 
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lich weichen, graurot gefi*rbten Gewebspartien. - -  Histologische Dia- 
gnose (Hamperl): Careinom (Abb. 9). 

Parabiose Nr. 125, beide ~riere weiblich, beige Icastriert. Gesehwister, 
sehwarzweil3. Parabiose und Kastrat ion am 13. I I .  1935. St~ndiges 
Wohlergehen., ]3is zum Tage des v6llig unerwarte~en Todes am 4. I. 1936 
Kratzversueh bei beiden 89real. Walnul3groBer Prim/~rtumor bei der 
linken Rat te  an der gleiehen Stelle wie bei der l%atte Nr. 32 und 56. 
An dem gleichen Ort haselnul3groBer Tumor bei der reehten Ratte.  Beide 

Abb. 9. 

Tiere tibers/~t yon unz/*hligen Metas~asen, die Netz, Mesenterium und 
Thymus durchsetzen. - -  Histologische Diagnose (R6ssle): Lympho- 
blastensarkom, Typ des Tumors bei beiden Tieren derse]be (Abb. 10 
und Abb. 11, S. 238). 

Parabiose Nr. 232, beide weifl, beide weiblich. Linlces Tier votl- 
stdindig, rechtes einseitig Icastriert. Kastrat ion und Parabiose am 22. X. 
1935. Keine weitere Behandlung. Seit Januar  1936 wurde ira Baueh 
der linken Rat te  eine haseInul3grol3e, feste, etwas h6ckrige Geschwulst 
ioMpiert, die langsam wuehs. Probelaparatomie am 15. V. 1936. I m  
Netz zwisehen Magen und Milz lag eine Meinwalnul3grol3e, derbe, 
etwas h6ekrige Gesehwulst. Beim Einsehneiden erg~b sieh, dab sie 
zum Teil verk/~st war. Dan Netz wurde an der Basis des Tumors ab- 
gebunden und die Geschwulst abgetragen. Ein kleiner Stumpf blieb 
zurtick. - -  Man nimmt vorl/~ufig an, dab auBer dem entz/indlichen 
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Abb. 10. Prim{irgtunor bei der liuken I/atte. 

Abb. 11. Thymusmetastase bei der rechte~ l~atte. 
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Granulom in der Geschwulst ein maligner Tumor yon ungewShnlicher 
Struktur vorliegt. Die endgfiltige Diagnose soll yon weiteren Unter- 
suchungen abht~ngig gemacht werden (das Paar lebt zur Zeit noch). 
Vorlt~ufige vorbehaltliche Diagnose: Peritonealcarcinom ? (R6ssle). 

Das Gesamtergebnis unserer Versuche ist eindeutig. Ihr Ziel war 
die Kliirung der Frage, ob in den KSrpern lcastrierter Tiere Ver~nderungen 
au/treten kSnnen, die die Geschwulstentstehung begi~nstigen. Unsere Be- 
obachtungen sprechen da/i~r. Die angewandten Reize ffihrten bei den 
Kontrolltieren nur einmM zur Tumorentwicklung. Bei ihnen war die 
Sexualfunktion ungest6rt. Bei den kastrierten Versuehstieren bildeten 
sich dagegen unter der gleiehen Behandlung 7 real bSsartige Geschwtilste. 

Die Deutung dieses Ergebnisses im einzelnen ist schwierig, um 
so mehr als die Tumoren nur einmM an der Stelte des gesetzten Reizes 
auftraten. Man darf aber annehmen, dal3 die allgemeine l~eaktion 
auf die 6rtliche Behandlung bei den kastrierten Tieren mit ihrer grund- 
legenden Umstellung aller KSrperfunktionen geniigte, um Gesehwulst- 
bildung hervorzurufen. 

Die experimentelle Best(itigung unserer Vermutung, daft StSrungen 
der Sexualit~it eine wichtige Bedingung ]iir die Tumorentwiclclung abgeben, 
soll gewi[3 nieht zur Uberschiitzung dieser ZusammenMinge ]iihren. Aus- 
schlaggebend ftir Geschwulstentstehung sind naeh unserer Auffassung 
StSrungen im Stoffwechsel und allen Lebensvorgttngen der Zellen. 
Groi3e, vielleieht grS•te Bedeutung ftir die Steuerung des Gewebslebens 
hat das endokrine System. Die innersekretorischen Drfisen beherrschen 
sieh untereiflander durch gegenseitige Beeinflussung und Abht~ngigkeit. 
Wird ihr Gleichgewicht auf irgendeine Weise gest6rt, so entstehen im 
Gewebe Unregelmt~Bigkeiten und Unruhe. Das Hinzutreten weiterer 
Belasthngen 6rtlicher oder allgemeiner Natur, z. B. dureh entzfindliche 
Vorgt~nge, kann dann mSglieherweise Geschwulstbildung auslSsen. - -  
Diese Vorstellung yon den Bedingungen der Krebsentstehung macht es 
verstttndlich, daI~ im alternden KSrper naturgemii/3, und beim Jugendlichen 
unter bestimmten Verhiiltnissen durch StSrungen in der Sexualfunktion 
diese besondere Bereitsehaft zur Krebsentstehung gegeben ist. 

Zeitschrift ftir Krebsforschung, 4~. Bd. 17 


