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In der Auffassung des Geschwulstproblems ist ein grundsitzlicher
Wandel eingetreten. Die dlteren, meist von Anatomen und Pathologen
aufgebauten Carcinomtheorien! sahen in der Krebskrankheit eine &rtliche
Verdnderung, die erst spiter durch Zerfall und Resorption den Kérper
im allgemeinen schadigt. Versprengte embryonale Zellverbinde oder
durch Entziindung und Trauma abgeschniirte Epithelien galten als die
Anfinge der Geschwulst. Thr Wachstum sollte durch ,,anaplastische
und , kataplastische’ Umformungen der Zellen gesichert sein, Der ana-
tomische Gedanke beherrschte die Carcinomforschung, oft unter Ver-
nachlissigung allgemein-pathologischer Storungen des Gesamtorganis-
mus.

Diese einseitige Betrachtungsweise wurde unter dem EinfluB der
jungen experimentellen Biologie als unzulédnglich empfunden. Forscher
auf allen Spezialgebieten begannen, das Krebsproblem unter ihren be-
sonderen Gesichtspunkten zu betrachten. Biochemie, Kolloidchemie
und Energiestoffwechsel der Geschwulst selbst, der einzelnen Organe
und des ganzen Organismus wurden untersucht und ihre Beziehungen
zur Krebskrankheit gepriift. Die Anschauung, daf Bakterien, Para-
siten oder ein Virus Tumoren hervorrufen, hat Anhénger und Gegner
gefunden. Die von den Klinikern immer wieder erwogene Frage der
Erblichkeit des Krebses wurde durch ausgedehnte Ziichtungsexperi-
mente krebskranker Miusestdmme gestiitzt. Der Nachweis der Gene-
tiker, daB8 Gen-Mutationen Voraussetzung fiir Entstehung und dauern-
den Fortbestand neuartiger Zellen bilden, hat auch fiir die Krebs-
forschung eine von vielen Seiten aufgegriffene Anregung gebracht.
Die Abhéngigkeit des Wachstums von Einfliissen des Nervensystems
und der innersekretorischen Driisen wurde ebenfalls zum Geschwulst-
problem in Beziehung gesetzt. Andere wiederum untersuchten; ob Pro-
dukte des Zellzerfalles oder pflanzliche Wuchsstoffe ungehemmtes

! Wir verstehen in dieser Arbeit unter Carcinom und Krebs, soweit es sich

nicht um eine spezielle histologische Diagnose handelt, die bésartige Geschwulst
im allgemeinen.
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und ungeordnetes Wachstum anzuregen vermogen. Selbst die Schédi-
gung des Kérpers durch Umwelteinflisse (Erndbrung, Atmung usf.)
wurde auf ihre etwaige Bedeutung fiir gehuites Auftreten von Tumoren
beachtet.

Alle diese Forschungsrichtungen haben zweifellos wertvolle Ein-
blicke in den Ablauf gesunden und krankhaften Gewebswachstums ge-
bracht und so mittelbar auch das Geschwulstproblem geférdert. Der
Gedankenkreis des Arztes wurde erweitert und vom Anatomischen
zum Biologischen verschoben. Bildung und Wachstum der Tumoren
wurden wieder it Zusammenhang mit den gesamten Lebensvorgingen
betrachtet.

Bei aller Anerkennung dieser wertvollen Bereicherung von bio-
logischer Methodik und Erkenntnis vermil3t der Arzt in den Grund-
gedanken vieler Arbeiten klinisches Verstindnis fir die Krebskrank-
heit, das sich aus praktischer Erfahrung am Menschen ergibt.

Uns Arzten kann der Vorwurf nicht erspart bleiben, dafl wir viel-
sagende eigene Beobachtungen an einer gewaltigen Zahl von Kranken
fiir die Klirung des Geschwulstproblems nur ungeniigend ausniitzen.
Das Krebsleiden, wie es sich in Vorgeschichte, Ablauf und begleitenden
allgemeinen Korperverdnderungen offenbart, wird nur von wenigen
zur Deutung der Zusammenhinge herangezogen. Meistens beschriankt
sich der Arzt auf den Ausbau therapeutischer Mafnahmen, die sich nach
wie vor auf alte anatomische Vorstellungen stiitzen. Denn ob die Ge-
schwulst durch Elektrokoagulation, Messer oder Strahlen zerstért und
entfernt wird, stets liegt solcher Behandlung die Anschauung zugrunde,
daB die Krebskrankheit ein értlich begrenztes und hier angreifbares
Leiden ist.

Aber wir verstehen heute wieder die Wichtigkeit der inneren Kérper-
verfassung fiir die Carcinomentstehung und wissen, daB sie von der durch
Vererbung, Umwelt, Lebensstil, Beruf und gewissen Vorkrankheiten
bestimmten Eigenart des Kranken abhingig ist. Die Kliniker haben
Recht und Pflicht, mehr als es bisher geschah ihre Beobachtungen und
Gedanken fiir die Kldrung des Krebsproblems auszuwerten und, wenn
moglich, sie zu den Ergebnissen experimenteller Forschung in Beziehung
zu setzen.

Unter den vielen klinischen Erfahrungen steht eine einfache Tat-
sache im Vordergrund. Sie ist alt, kaum bestritten, aber iiberblendet
von bestechenden KErgebnissen experimenteller Arbeiten. . Keine
klinische Tatsache steht so fest wie die, dal der Krebs (im engeren Sinne)
eine Krankheit des hoheren Alters ist, und keine ist so auffallend®
(Résslel). ,,Soviel ist aber gewiB, daf ohne nachdriicklichste Beriick-
sichtigung der Altersdisposition die Entritselung des carcinomatosen

L Réssle, Mimeh. med. Wschr. 1904, 1330.
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Leidens nicht gelingen wird®” (Benekel). Dieses Gesetz, dafl der Krebs
,,vom statistischen Standpunkt aus eine Funktion des Alters, vom bio-
logischen der Senescenz® ist (Bashford?), wird auch durch Ausnahmen
nicht abgeschwiicht, wie sie Krebserkrankung bei Jugendlichen bildet.
Freilich kann man mit ihnen die Anschauung einiger hervorragender
Krebsforscher kaum vereinbaren: Fibiger, Levin u. a. schreiben dem
héheren Lebensalter nur insofern eine Bedeutung zu, als im Laufe der
Jahre die Exposition des Kérpers fiir chronische Reize immer ldnger
und damit gefahrvoller wird.

Gerade die Krebserkrankung Jugendlicher zeigt, dall eine Bewer-
tung des Alters in rein zeitlichem Sinne den klinischen Zusammen-
héngen nicht gerecht wird. Bedeutungsvoll fiir die Geschwulst-
entstehung ist die Verfassung, in der sich der alternde Organismus
befindet. Stoffwechselinderungen und Abbau des Gewebes, Unzu-
linglichkeiten und Ausfall mannigfaltiger Funktionen bereiten ihn fiir
die Krebsentstehung vor. Man darf daran denken, dall diese Mangel
des Alters unter besonderen Umsténden in geddmpfter Form auch schon
in einem jungen Kérper auftreten und damit den Boden fiir Geschwulst-
entwicklung schaffen konnen.

Es ist eine schwierige Aufgabe, die Altersvorginge klinisch und bio-
logisch zu erfassen. '

Riickbildungen an iibergeordneten Systemen wie den Blutgefalen,
an Herz und Hirn3, dem Zentralnervensystem®5, oder Funktions-
ausfall einzelner Gewebe wie des Blutbhindegewebsapparates® sollen
die Altersvorginge im Gesamtorganismus auslosen. Zwar sprechen
morphologische Kennzeichen tatséchlich dafiir, dal die Organe ungleich-
miBig dlter werden?; der Arzt wird aber kaum das Wesen des Alterns
in solchen Teilerscheinungen erfassen wollen. Fiir ihn ist das Eindrucks-
vollste die Totalitit des Vorganges. Der Mensch erschlafft im ganzen.
Spannkraft und Leistungsfihigkeit lassen nach. Unzulinglichkeit und
schlieBlich Ausfall von Funktionen sind tberall znt spiiren und dem-
entsprechend anatomische Verdnderungen festzustellen. Solche all-
gemeinen Stoérungen diirfen nach dem heutigen Stande der Kenntnis
mit hormonalen Korrelationsabwegigkeiten in Zusammenhang gebracht
werden. Séiftednderungen dieser Art® %10 beeinflussen den ganzen
Organismus und rufen alle die Teilveranderungen hervor, die das Altern
pathologisch-anatomisch und klinisch kennzeichnen. Sie sind fiir den

1 Beneke, Die Altersdisposition. Marburg 1879. — 2 Bashford, Berl. klin.
Wschr. 1909, — 3 Ribbert, Der Tod aus Altersschwiche. Bonn 1908. — ¢ Miihl-
mann, Uber die Ursache des Alterns. Wiesbaden 1900. — 5 Harms, Fortschr.
naturwiss. Forsch. 11, 189 (1922). — ¢ Teilhaber, Lebensalter und Carcinom.
Wien 1933. — 7 Rdssle, 1. c. 8.1393. — 8 Lorand, Das Altern. Leipzig 1910. —

9 Engel, Dtsch. med. Wschr. 1925. — 10 Elsner, Z. Krebsforsch. 23, 28 (1926);
Krebsentstehung und endokrines System. Berlin 1926. ’
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Arzt wie fiir den experimentellen Biologen der Art und dem Grade
nach im einzelnen freilich kaum erfafbar.

Fir den alternden Menschen selbst tritt unter den mannigfaltigen
Storungen, die sich langsam und unbemerkt in seinem Kérper vollziehen,
ein Erlebnisin den Vordergrund : Das Nachlassen der Sexualfunktion wird
als die iiberzeugendste Manifestation des Alterns empfunden. Und mit
Recht. Das Gesetz allen Lebens offenbart sich in Zeugung, Entwick-
lung, Hohepunkt, Abbau und Tod. Seine Kontinuitdt ist an Sexuali-
tit gebunden. Auch das Schicksal des Individuums, sein Werden,
Altern und Vergehen, diirfte der gleichen Kraftquelle entspringen und
sich mit ihr erschépfen. Mit dem Versiegen der Sexualitit wird das
Individuum fir die Art wertlos; sein Leben ndhert sich dem Ende;
der Mensch altert. — Diese weiterschauende Auffassung des Arztes kann
auch durch die ablehnende Stellungnahme der Forschung?!, die der
Sexualfunktion im Prozesse des Alterns keine beherrschende Rolle zu-
billigt, kaum beeinfluBt werden.

Vielerlei Beobachtungen iiber Sexualinsuffizienz bei jugendlichen Krebs-
kranken schufen in uns die Vorstellung, daf bei ihnen eine Alfersdispo-
sition in diesem erweiterten und besonderen Sinne besteht. Mancherlei Sto-
rungen wechselnden Grades kénnen dem geschickten und mit seinen
Patienten vertrauten Arzt kaum entgehen. Zuweilen stellten wir ana-
tomische Abweichungen der Sexualorgane fest?; so z. B. mehrfach bei
jungen Mannern Kryptorchismus, Hypospadie oder Atrophie der Hoden.
Noch haufiger fanden sich funktionelle Stérungen im Sinne einer dauern-
den oder voriibergehenden Impotenz. Bei weiblichen Krebskranken trifft
man gelegentlich Infantilismus oder Hypoplasie des Genitales und der
Briiste; noch hiufiger aber Abweichungen funktioneller Art: verspitete
Menarche, Ausbleiben der Periode, mangelnde Libido, Frigiditdt, Kin-
derlosigkeit trotz mehrjihriger Ehe. Am iiberzeugendsten durch seine
Haufigkeit ist das Zusammentreffen von Sexualabwegigkeiten mit Ge-
schwiilsten der Mamma bei jungen Frauen; aber auch Tumoren an
anderen Organen, z. B. der Schilddriise, am Rectum, kommen unter
diesen Bedingungen vor.

Diese Zusammenhiinge treten oft erst nach eingehender Unter-
suchung und verstidndnisvoll erfaBter Vorgeschichte ans Lichf. Trotz-
dem haben die Zusammenhinge zwischen Carcinom und Sexualitét

1 Hirsch, Das Altern und Sterben des Menschen. In Handbuch der normalen
und pathologischen Physiologie, herausgeg. von Bethe, Bergmann, Embden,
Ellinger 1%, 768 (1926). ’

2 Dieser klinischen Beobachtung wiirde die Feststellung Rossles nicht wider-
sprechen, daB in der Zoospermie bei geschwulstkranken und geschwulstfreien
Mannern gleichen Alters kein Unterschied besteht, da diese nur eine Bedingung
vollwertiger Sexualfunktion abgibt. [Rossle, Erg. Path. 18, 751 (1917)].
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schon hier und da &rztliche, h#ufiger experimentelle Beachtung
gefunden?,

Bereits um die Jahrhundertwende sprach ein Kliniker, Beatson?),
die Uberzeugung aus, daB zwischen Sexualdriisen und Tumoren der
weiblichen Brust, vielleicht auch denen anderer Organe, engste Be-
zichungen bestehen. — Die etwas iiberraschende Vorstellung, dafi die
Keimdriisen krebsbegiinstigende Eigenschaften haben, ist weit ver-
breitet3. Sie wird damit begriindet, dafl Tumoren im héchsten Lebens-
alter, bei volligem Ausfall der Sexualfunktion, einen verhaltnisméBig
gutartigen Charakter haben. Eine weitere scheinbare Stiitze findet diese
Anschauung in der neueren Feststellung amerikanischer Autoren?, daf
gewisse Teerfraktionen zugleich krebserzeugende und brunsterregende
Eigenschaften haben und dal bestimmte cancerogene Kohlenwasser-
stoffe in ihrer chemischen Konstitution den natiirlichen Sexualhor-
monen nahestehen. Vielleicht darf man aber die Zusammenhéange rich-
tiger dahin deuten, daB die Sexualhormone erst durch leichte Ab-
weichungen in ihrer Zusammensetzung schiddigende Eigenschaften er-
werben; durch Anderungen im Aufbau, wie sie z. B. die Altersumstellung
der Keimdriisenfunktion mit sich bringen diirfte.

Einen originellen gedanklichen Beitrag zu diesen Zusammenhingen
hat Moszkowicz5 geliefert. Er geht davon aus, daf} in jedem Individuum
urspriinglich beide Geschlechter angelegt sind. Im Launfe des Embryo-
nallebens wird bei normaler Entwicklung die eine Geschlechtskompo-
nente weitgehend unterdriickt. Erst zur Zeit der sexuellen Involu-
tion gewinnt sie wieder an Bedeutung. Das Zellprotoplasma, das nach
Goldschmidt stets und iiberall eine sexuelle Spannung besitzt, steht
wahrend dieser Jahre unter doppeltem und antagonistischem Ein-
fluB. Nach Moszkowicz ist das die wesentliche Bedingung fiir die Ent-
stehung bosartiger Geschwiilste. — Diese Gedankenginge erhielten
eine gewisse Stiitze dadurch, dafl es gelang, unter besonders zusammen-
gesetzten Bedingungen® 7 an erblich nicht belasteten Tieren durch
groBBe Dosen von heterosexuellem Hormon Tumoren zu erzeugen.

Die experimentelle Forschung brachte noch weitere Einblicke in
die Zusammenhénge zwischen Sexualitit und Krebsentstehung.

So haben uns Untersuchungen von Loeb®, Cori®, Murray®, Lacassagnel

I Literatur siehe bei B. Fischer-Wasels; im Handbuch der normalen und patho-
log. Physiologie 1411, 17151f (1927). — 2 Beatson, Brit. med. J. 1901, 1145 u. 1504. —
8 Z. B. T'eilhaber, Lebensalter und Carcinom. Wien 1933. — ¢ Cook, Hieger, Kennaway
and Mayneford, Proc. roy. Soc. (B) 111, 455 u. 485 (1932). — Cook u. Dodds, Nature
(Lond.) 1933, 131, 205. — 5 Moszkowicz, Med. Klin. 1931, 690. — 8 Jezierski, Endo-
crinologie 15, 250 (1935). — 7 Lascassagne, C. r. Soc. Biol. Paris 121, 607 (1936). —
8 Loeb, J. of med. Res. 40, 477 (1919); J. amer. med. Assoc. 104, 1597 (1935). —
® Cori, J. of exper. Med. 45 (1927). — 3 Murray, Science N.Y. 66, 600 (1927). —

1 Lacassagne, C. r. Acad. Sci. Paris 195, 629 (1932); C. r. Soc. Biol. Paris 114,
427 (1933); 115, 937 (1934); 122, 183 (1936); Paris méd. 1935, 233.
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u. a. iiberzeugende Beweise dafiir erbracht, dafl auch im Tierver-
such Krebsentstehung und -entwicklung durch Eingriffe am Sexual-
apparat beeinfluft werden kénnen. Die Autoren verwandten Tier-
stdimme, die anf erblicher Grundlage eine angeborene Neigung zur
Krebserkrankung besalen. An ihnen zeigte sich z. B., daB durch frih-
zeitige Kastration das Auftreten erblich bedingter Tumoren verhindert,
verzogert oder zahlenméflig herabgesetzt werden kann. — Bei diesen
Miusestdmmen bleiben die ménnlichen Tiere gewdéhnlich von der Hr-
krankung verschont. Durch Xastration und reichliche Injektionen von
weiblichem Sexualhormon konnen aber auch bei ihnen Brustkrebse in
nennenswerter Zahl hervorgerufen werden. Bei einem anderen, gleich-
falls hereditar belasteten Stamm wurden die weiblichen Mitglieder durch
Behandlung mit Follikulin in bemerkenswertem MaBe gegen die erb-
liche Erkrankung geschiitztt.

Weitere Untersuchungen zum gleichen Thema wurden angestellt in
der Art, da} der krebserzeugende Reiz der Teer-, Arsen- oder Indol-
applikation mit Eingriffen am Sexualapparat verbunden wurde®—S.
In diesen Experimenten ergab sich z. B., daf} die Kastration die Krebs-
bereitschaft so stark heraufsetzt, dafl auch eine an sich noch nicht aus-
reichende chronische Vergiftung mit den oben genannten Stoffen zur
Geschwulstentstehung fiihrt.

Alle diese Experimente? sprechen also deutlich dafiir, da$f ein, wenn
auch noch unklarer, Zusammenhang zwischen Krebsentstehung und
Sexualfunktion gegeben ist.

Die oben erwahnten eindrucksvollen klinischen Beobachtungen
dringten danach, erneut, aber in anderer Fragestellung und deswegen
mit besonderer Methodik diese Zusammenhinge zu untersuchen.

Unsere Experimente unterscheiden sich grundsdtzlich von fritheren
durch die Auswahl der Versuchstiere., Man benutzte bisher Tiere, die
durch erbliche Anlage eine besondere Bereitschaft zur Krebsbildung
besitzen; oder man erzeugte durch chronische Vergiftung mit Teer,
Arsen oder Indol kiinstlich Neigung zur Geschwulstentstehung. Bei
solchen Tieren wurde dann der EinfluB von experimentellen Anderungen
der Genitalfunktion gepriift.

1 Oramer u. Horning, Lancet 1936, Nr 5866. — 2 Karnicki, Z. Krebsforsch.
35 (1932). — 3 Parodi, Boll. Soc. ital. Biol. sper. 2, 437 (1927). — * Maisin,
Desmedt u. Jacgmin, C. r. Soc. Biol. Paris 94, 769 (1926). — ° Maurizio u. De-
biasi, Monit. ostetr.-ginec. 5, 321 (1933). — ¢ Borsf, Endokrinol. ¥4, 85 (1935). —
7 Pierson, Z. Krebsforsch. 41, 103 (1935). — 8 Korfeweg, Verh. 1. intern. Kongr.
Kampf Krebs 2, 742 (1933). — ? Zahlreiche Experimente priifen den Einfluf der
Kastration oder iiberreichlich zugefithrter Sexualhormone auf Impftumoren. Aber
solche Untersuchungen sind fiir die Frage der Krehsentstehung von vornherein
belanglos; sie konnen hier fibergangen werden.
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Man versteht, daB bei einer solchen Versuchsanordnung das Auf-
treten eines Carcinoms nur sehr bedingt als Folge der abgednderten
Sexualverhiltnisse angesehen werden kann. Angeborene oder erworbene
Geschwulstdisposition hétte wahrscheinlich schon an sich, ohne Beein-
flussung der Sexualitdt, zur Tumorbildung gefiihrt, wenn auch zeit-
lich oder zahlenmiafiig in anderer Weise. Uns kam es darauf an, zu
untersuchen, ob Stiorungen der Sexualfunktion allein Anstofi zur Ge-
schwulstbildung geben kimnen. Wir benutzten darum ausschlie-
lich Tiere, die weder durch Vererbung noch durch kinstliche Vor-
behandiung eine besondere Krebsbereitschaft besallen. Neben der
Beeinflussung der Sexualverhdltnisse wurden nur Entziindungen
durch harmlose Mittel angeregt; Mittel, die ailein gebraucht unseres
Wissens bisher niemals zur Tumorentwicklung fithrten!. Wir benutzten:

Einmalige Injektion von Rattenembryonalbrei unter die Riickenhaut.

Ein bis zweimal woéchentliche Injektion von 1 Tropfen Cholesterin
in gallensauren Salzen gelost?, bei ménnlichen Tieren ins Ohr, bei weib-
lichen in die Brustdriise.

Ein bis zweimal wochentliche Injektion eines Tropfens Milchséure
(1/5—1/4%) ins Obr, in die Brustdriise oder in die Nackenhaut.

Offenhalten einer kleinen Hautwunde am Riicken durch 1-—2mal
wochentliches Kratzen mit dem scharfen Loffel und Betupfen mit
Argentum nitricum,

Um den Gang unserer Versuche noch eindeutiger zu gestalten, ver-
wandten wir nicht Méuse, sondern Ratten, weil sie nur in der geringen
Zahl von 1/,% an Spontantumoren erkranken.

Jede der vier Behandlungsgruppen bestand zur Halfte aus ménnlichen, zur
anderen Halfte aus weiblichen Tieren. Sie waren zu Beginn des Versuches aus-
gewachsen und etwa 140 g schwer. Vorwiegend hatten wir Albinoratten, aber auch
einzelne bunte waren im Versuch. Die Tiere wurden einzeln in Glaskéfigen ge-
halten und bekamen gutes, gemischtes Futter mit reichlicher Beigabe von Griinzeug,

Die Versuchsratten wurden zu Beginn der Experimente kastriert.
Kontrolltiere in gleicher Zahl und Art unterwarfen wir denselben Reiz-
behandlungen. Die Kastration dagegen wurde bei ihnen nicht ausgefiihrt.

Jede Behandlungsgruppe bestand durchschnittlich aus 10 Versuchs- und
10 Kontrolltieren. Es waren im ganzen 40 Versuchs- und 40 Kontrollratten in
Beobachtung. Die Untersuchungen erstrecken sich-bei den einzelnen Gruppen auf
einen Zeitraum zwischen 1 und 2 Jahren. Die Sterblichkeit wihrend der Versuchs-
dauer war gering und wohl kaum hoher als normal. Zum Abschluf der Experi-
mente wurden auch die fiberlebenden Ratten, namlich 51 Tiere, getétet und seziert.

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

t Auf die einzige uns bekannte Ausnahme, eine Beobachtung von Askanazy,
kommen wir noch zuriick.

% 4,650 g desoxycholsaures Natrium; 4,650 g NaCl; 0,120 ¢ Cholesterin;
500 cem H,O.
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die langsam einsetzt und sich allméhlich steigert. Wahrend dieses Vor-
ganges verlieren Gewebe und Organe die bisherige normale Steuerung;
sie stehen von nun an unter dem unausgeglichenen hormonalen EinfluB,
der den Unregelmifligkeiten und Unstimmigkeiten im Geschlechts-
cyclus, den Auf- und Niederschwankungen bis zum endgiiltigen Ver-
siegen der Geschlechtsfunktion zugrunde liegt. Die operative Kastra-
tion ahmt diese Verhéltnisse nur im allergrébsten Sinne nach. Darum
erschien es uns winschenswert, die Versuchsreihen an kastrierten
Einzeltieren durch entsprechende Experimente an langlebenden® Para-
biosepaaren zu ergénzen. Diese zu einer Einheit verwachsenen Tiere
erfahren auch, und zwar in sehr mannigfaltiger Weise, Stérungen ihrer
Sexualitat?. Durch Kombination verschiedener Geschlechter oder durch
Verbindung eines kastrierten mit einem nicht kastrierten Tier entstehen
Atrophien, Degenerationen, Kompensationen und Hypertrophien der
Sexualdriisen. Selbstverstdndlich sind auch diese Versuchsumstinde
nur bedingt mit den natirlichen Verhiltnissen bei Mensch und Tier
zu vergleichen. Aber bei Parabiosetieren kommt die sexuelle Umstellung
wenigstens allméhlich und auf biologischem Wege zustande, als Re-
aktion eines lebenden Organismus auf zwar unphysiologische, aber
doch im Kérper selbst entspringende Vorginge. Darum erschienen sie
uns fiir die experimentelle Nachprifung unseres Gedankens geeignet.

Die Tatsache, dafl Parabiosetiere nach einiger Zeit des Zusammenlebens eine
hochgradige Schidigung der Milz erfahren® 4, bestirkte uns in dieser Vorstellung.
Erfahrungen der Krebsforschung sprechen dafiir, daB eine gesunde Milz fiir die
Krebsabwehr von Bedeutung ist.

Freilich hat der bisherige Ausfall unserer Versuche diese Erwartung
nicht voll bestétigt insofern, als auch hier nur bei kastrierten Tieren
Tumoren auftraten. — Wir hatten 20 langlebige Parabiosepaare im Ver-
such. Von ihnen erfuhren drei keine weitere Behandlung. Zwei Paaren
wurde einmalig Rattenembryonalbrei und acht Paaren regelmiBig Chole-
sterin injiziert. An sieben wurde der Kratzversuch durchgefiihrt.

Diese 20 Paare waren unter allen denkbaren Kombinationen zu-
sammengestellt worden. Wir bildeten sowohl gleichgeschlechtliche wie
verschiedengeschlechtliche Paare. DBei einigen wurde kein Partner,
bei anderen 1 Tier, bei wieder anderen beide kastriert. Die kastrierte
Ratte war teils weiblich, teils minnlich.

Tinf von diesen Parabiosepaaren lebten nur ein halbes Jahr lang.
Sechs starben nach dreiviertel bis eineinhalb Jahren. Im Gegensatz

1 Sauerbruchk v. Knake, Klin. Wschr. 1936, 884, — 2 Literatur siche bei
Moller-Christensen, Acta path. scand. (Kobenh.) 9, H. 1 (1932); ibidem Supple-
ment 22 (1935). — 3 Sauerbruch u. Knake, 1. c. — * Aus dieser Uberlegung heraus
verwandten Brida u. Pfeiffer Parabioseratten fiir ihre Untersuchungen iiber die
heterologe Tumortransplantation. [Z. exper. Med. 68 (1929).]



Die Bedeutung von Sexualstérungen {iir die Entstehung von Geschwiilsten. 231

zu den Einzeltieren wurden bei VersuchsabschluBl die tiberlebenden
Parabiosepaare nicht getétet. Zur Zeit leben noch 9 Paare, davon eins
seit eineinhalb Jahren, 6 Paare seit 13 Monaten, eins seit 12 Monaten
und 1 Paar seit dreiviertel Jahren.

Die verdnderten Sexualverhiltnisse, wie sie durch Kastration oder
Parabiosierung herbeigefichrt wurden, sind also die wesentliche Bedingung,
deren Bedeutung fiy die Krebsenistehung wntersucht werden sollte. Auller
dieser experimentellen Verdnderung wurden keine krebserzeugenden
Reize angewandt, und es bestand auch keine ererbte Tumordisposition
bei den benutzten Ratten. Wenn sich trotzdem unter diesen kiinstlich
geschaffenen Verhiltnissen Geschwiilste bildeten, so darf man ihre Ent-
stehung zu den durch die Kastration hervorgerufenen Kérperverdnde-
rungen in Bezichung setzen.

Die Versuchsergebnisse sind eindeutig:

Similiche nichtkastrierte Kontrollliere blieben bis auf eins lumorfreq.
Der injizierte Embryonalbrei wurde in Ubereinstimmung mit den Experi-
menten anderer Autoren bei allen Tieren im Verlauf einiger Wochen
oder Monate resorbiert!, Die Injektionsstellen von Cholesterin und
Milchsdure wie auch die Kratzstellen zeigten fast stefs nur geringe ent-
ziindliche Reaktion und Narbenbildung. Auch an anderen Korperstellen
entstanden keine gut- oder bosartigen Neubildungen.

Dagegen bildeten sich bei § kastrierten Einzeltieren und bei 2 kastrierien
Parabiosepaaren bosartige Tumoren?, die in 3 Fillen metastasierten.

! Eine Ausnahme bildet nur eine Beobachtung von Askangzy (Wien. med.
Wschr. 1909, 2518 u. 2578). Er implantierte einer Ratte einen Teil eines Ratten-
fetus unter die Bauchhaut und einen anderen Teil in die Niere. Nach 21/, Jahren
veranderte sich das Aussehen des Teratoids, das am ersten Implantationsort ent-
standen war. Eine Probeexcision ergab ein Sarkom neben Resten des Teratoids.
Askanazy betont selbst die lange Zeitspanne, die zwischen Versuchsbeginn und
der Feststellung des Tumors liegt. Die maligne Entartung darf in unserem Sinne
wohl zwanglos mit der inzwischen eingetretenen Senilitit des Tieres in Zusammen-
hang gebracht werden. (Ratten haben eine durchschnittliche Lebensdauer von
etwa 3 Jahren -— Korschelt, Altern und Sterben bei Pflanzen und Tieren. Im
Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie, herausgeg. von Bethe,
Bergmann, Embden, Ellinger 1%, 717 (1926).] Wir sehen in diesem Experiment
daher eher eine Bestitigung unserer Anschauungen.

2 Ausgewachsene Laboratoriumsratten haben durchschnittlich in 1/,% der
Tiere Spontantumoren (Jaffé, Spontanerkrankungen dér kleinen Laboratoriums-
tiere. Berlin 1931, S.740). Bullock, Dunning u. Curtis beobachteten zwar bei
kiinstlich mit Taenieneiern verseuchten Ratten Spontantumoren bei etwa 30%
der Tiere [Amer. J. Canec. 21, 554 (1934)]. Andere Untersucher betonen aber die
Seltenheit der Tumorentwicklung nach gewdhnlicher Taenieninfektion, Brumgpt
[Ann. de Parasit. 12, 130 (1934)] fand sie nur in 0,13%. Wir sahen bei unseren
Ratten Cysticercen nicht selten, aber stets ohne Neubildungen. Die Versuchs-
tiere, bei denen Tumoren entstanden, waren frei von ihnen.
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Die histologische Diagnose wurde von Professor Réssle und in dessen
Abwesenheit, von Professor Hamperl gestellt.

Weibliche Ratte Nr. 32, weif, kastriert am 16. X1. 1934. RegelmiBige
Injektionen von Cholesterinlosung in die rechte untere Brustdriise,
bis zum Todestage 59mal. Exitus am 23. VI. 1935. — Knapp pflaumen-
grofier Primirtumor im Mesenterium des Diinndarms an seinem Uber-
gang in den Dickdarm. Einbruch der Geschwulst in den Darm. Zahl-
reiche Metstasen in den Lymphdriisen entlang der Wirbelsiule, neben
der V. cava, in der Thymus und in den Lungen. — Histologische Dia-
gnose (Zgssle): Grofizelliges Rundzellensarkom mit ausgedehnten hi-
morrhagischen Zonen (Abb.1 und 2).

Minnliche Ratte Nr.56, weifs, kastriert am 17. XI. 1934. Kratz-
versuch bis zum Todestage 54mal. Exitus am 4, VI. 1935. Primér-
tumor an der gleichen Stelle wie bei Nr. 32, haselnufigroB8. Zahlreiche
Metastasen in Netz und Thymus. — Histologische Diagnose (Rdssle):
GroBzelliges Rundzellensarkom (Abb. 3 und 4, S. 234).

Mdénnliche Ratte Nr. 2, weif3, kastriert am 12. VII. 1934. Injektion
von Rattenembryonalbrei’ in Ringerlosung aufgeschwemmt links am
Riicken subcutan. An der Injektionsstelle bestand bis zum April 1936
eine walnulgroBe knorplig-harte Vorwélbung mit héckriger Oberflache.
Seit dieser Zeit bildeten sich cystisch-hdmorrhagische Partien neben
den festen Bestandteilen der Geschwulst aus. Sie wurde zeitweise hithner-
eigro3, perforierte und ging auf die urspriingliche Gréfie zuriick. Probe-
excision am 20. V. 1936. — Histologische Diagnose (Rdssle): Verhornen-
des Plattenepithelcarcinom neben Resten des ehemaligen Teratoids. —
‘Exitus am 24.V.1936. Keine Metastasen (Abb. 5 und 6, S. 235).

Ratte Nr. 40, ménnlich, kastriert am 16. X1. 1934. Cholesterininjek-
tionen ins Ohr 111 mal. Getétet am 18, VI. 1936. Lunge stark hyper-
dmisch, durchsetzt von hirsekorngrofien und etwas groBeren derben,
nieht prominierenden Knétchen. Daneben, nicht deutlich von der
ibrigen Lunge abgegrenzt, grélere Bezirke von solider, mafig weicher
Konsistenz und gelblich-grauem Aussehen. — Histologische Diagnose
(Hamperl): Carcinom (Abb. 7, S. 236). '

Mdénnliche Ratte Nv. 53, kastriert am 31. X. 1934. Kratzversuch
111mal. Getotet am 18. VL. 1936. Ganze Lunge entziindlich verindert.
Ein grofer Lappen von kompakter, mifig derber Beschaffenheit und
graugelber Farbe. -— Histologische Diagnose (Hamperl): Carcinom
(Abb. 8, S. 2386).

Méinnliche Ratte Nr. 61, nicht kastriert. Kratzversuch 111mal. Ge-
totet am 18. VI. 1936. Lunge in den oberen Partien bis auf einige
alte Blutungen normal, im unteren Teil durchsetzt von soliden, ziem-

1 Stets wurde von demselben Brei einer gleichen Zahl von Versuchs- und
Kontrolltieren injiziert.
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Abb. 2. Metastase In Lymphknoten neben der Wirbelsiule.
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F. Sauerbruch und E. Knake:

Abb, 4. Metastase im Netz,
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Abb. 8.
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lich weichen, graurot gefirbten Gewebspartien. — Histologische Dia-
gnose (Hamperl): Carcinom (Abb. 9).

Parabiose Nv. 125, beide Tiere weiblich, beide kastriert. Geschwister,
schwarzweil. Parabiose und Kastration am 13.II.1935. Sténdiges
Wohlergehen., Bis zum Tage des vollig unerwarteten Todes am 4. I. 1936
Kratzversuch bei beiden 89mal. WalnuBgrofer Primdrtumor bei der
linken Ratte an der gleichen Stelle wie bei der Ratte Nr. 32 und 56.
An dem gleichen Ort haselnuBgroBer Tumor bei der rechten Ratte. Beide

Tiere iibersit von unzédhligen Metastasen, die Netz, Mesenterium und
Thymus durchsetzen. — Histologische Diagnose (Rdssle): Lympho-
blastensarkom, Typ des Tumors bei beiden Tieren derselbe (Abb. 10
und Abb. 11, S. 238).

Parabiose Nrv. 232, beide weiff, beide weiblich. Linkes Tier woll-
standig, rechtes einseitiy kastriert. Kastration und Parabiose am 22. X.
1935. Keine weitere Behandlung. Seit Januar 1936 wurde im Bauch
der linken Ratte eine haselnuBgroBe, feste, etwas hickrige Geschwulst
palpiert, die langsam wuchs. Probelaparatomie am 15.V.1936. Im
Netz zwischen Magen und Milz lag eine kleinwalnuBgrofe, derbe,
etwas hockrige Geschwulst. Beim Einschneiden ergab sich, dafi sie
zum Teil verkdst war. Das Netz wurde an der Basis des Tumors ab-
gebunden und die Geschwulst abgetragen. Ein kleiner Stumpf blieb
zurick. — Man nimmt vorldufig an, daB auBer dem entziindlichen
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Abb. 11. Thymusmetastase bei der rechiten Ratte.
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Granulom in der Geschwulst ein maligner Tumor von ungewdéhnlicher
Struktur vorliegt. Die endgiiltige Diagnose soll von weiteren Unter-
suchungen abhingig gemacht werden (das Paar lebt zur Zeit noch).
Vorldufige vorbehaltliche Diagnose: Peritonealcarcinom ? (Réssle).

Das Gesamtergebnis unserer Versuche ist eindeutig. Ihr Ziel war
die Klirung der Frage, ob in den Kérpern kastrierter Tiere Verdnderungen
auftreten konnen, die die Geschwulstentstehung begiinstigen. Unsere Be-
obachtungen sprechen dafir. Die angewandten Reize fithrten bei den
Kontrolltieren nur einmal zur Tumorentwicklung. Bei ihnen war die
Sexualfunktion ungestért. Bei den kastrierten Versuchstieren bildeten
sich dagegen unter der gleichen Behandlung 7mal bosartige Geschwiilste.

Die Deutung dieses Ergebnisses im einzelnen ist schwierig, um
so mehr als die Tumoren nur einmal an der Stelle des gesetzten Reizes
auftraten. Man darf aber annehmen, dafl die aligemeine Reaktion
auf die drtliche Behandlung bei den kastrierten Tieren mit ihrer grund-
legenden Umstellung aller Kérperfunktionen geniigte, um Geschwulst-
bildung hervorzurufen.

Die experimentelle Bestdtigung unserer Vermutung, dafi Storungen
der Sexualitdl eine wichirge Bedingung fir die Tumorentwickiung abgeben,
soll gewif nicht zur Uberschitzung dieser Zusammenhdinge fiihren. Aus-
schlaggebend fiir Geschwulstentstehung sind nach unserer Auffassung
Storungen im Stoffwechsel und allen Lebensvorgéingen der Zellen.
GroBe, vielleicht grofite Bedeutung fiir die Steuerung des Gewebslebens
hat das endokrine System. Die innersekretorischen Driisen beherrschen
sich untereinander durch gegenseitige Beeinflussung und Abhéngigkeit.
Wird ihr Gleichgewicht auf irgendeine Weise gestért, so entstehen im
Gewebe UnregelmiBigkeiten und Unruhe. Das Hinzutreten weiterer
Belastungen drtlicher oder aligemeiner Natur, z. B. durch entziindliche
Vorginge, kann dann mdglicherweise Geschwulstbildung auslésen. —
Diese Vorstellung von den Bedingungen der Krebsentstehung macht es
verstindlich, daB ¢m alternden Korper naturgemdf, und beim Jugendlichen
unter bestimmten Verhdltnissen durch Stérungen in der Sexualfunktion
diese besondere Bereitschaft zur Krebsentstehung gegeben ist.
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