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In den letzten Jahren haben sich die Experimentalpathologen sehr
viel mit dem Problem des Teercarcinoms befaBit. Nach den ersten
ermutigenden Mitteilungen, vorwiegend von japanischen Forschern
Jamagiwa, Ichikawa, Tsutsui usw., kam es zu einer regen Tatigkeit in
der neuen, viel versprechenden Richtung. Nach und nach erschienen
die wertvollen Mitteilungen von Fibiger, Deelmann, Bierich, Bloch
und DreifufS usw., welche die Frage des experimentellen Krebses in
méchtigen Schritten weiterbrachten. Der giinstige Ausfall der Ver-
suche ging so weit, dal} die letztgenannten Autoren bei jedem mit Teer
bepinselten Versuchstiere krebsige Hautwucherungen erzeugen konnten
und selbst die Zeit der notigen Teerbehandlung immer kiirzer und
kiirzer wurde.

Wiahrend Jamagiwe an Hasen bloB in 5,89, Cancroid erzeugen
konnte und nur in 9,19, atypische Epithelwucherungen fand, berichten
Deelmann, Jordan, Bierich usw. iiber 100 proz. Erfolge.

Die Forscher der spateren Periode, die sich schon vom Fieber der
schénen Erfolge frei machen konnten, strebten die gewonnenen Ergeb-
nisse objektiver zu verwerten, und es erschienen besonders im Jahre
1925 Mitteilungen, in welchen festgestellt wurde, daf der Versuch
nur in einem gewissen Prozentsatz positiv wird oder auch génzlich
negativ ausfallen kann. Es scheint, als ob die 100proz. Ergebnisse
dadurch entstanden wiren, daBl ein Teil der Versuchstiere wahrend
der Behandlung zugrunde ging und die Statistiken ungeachtet dessen
aus den iibrigbleibenden zusammengestellt wurden.

Mertens fand bei 16 weilen Mausen nur 1 Carcinom. Sternberg,
der 31 Mé&use bepinselte, konnte nach 6 monatiger Behandlung bloB
3 Carcinome erzeugen. Von den Tieren gingen 7 nach 3—4wochiger,

1) Vortrag, gehalten in der Budapester Kgl. Arztegesellschaft am 18. TT. 1926.
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9 nach l—4monatiger und 7 nach 5—I10monatiger Behandlung zu-
grunde. Teutschlinder hatte 169, Carcinome nach 4monatiger Be-
handlung. Buschke und Langer hatten ein ganz negatives Krgebnis.
Renaud, der 51 Miuse behandelte, hat auch keinen Krebs erzeugen
konnen. Renaud wiederholte sein Experiment, und es gliickte ihm,
trotz 17 monatiger Behandlung an 130 Miusen nicht, atypisches
Wachstum zu erzeugen.

M. Borst und G. Ddderlein hatten 50 Versuchstiere und fanden bei
17 Mausen makroskopische Hautverinderungen. 12 der Miuse iiber-
lebten die 4monatige Behandlung; von diesen zeigten 3 auch nach
5 Monaten keine Verdnderungen; bel einer zeigten sich nach 4,5 Mo-
naten und bei einer nach 6 Monaten krebsige Hautverinderungen mit
Polymorphie der Zellen, aber geringer Beteiligung der tieferen Gewebe
und ohne Metastasen. Nach diesen eigenen Erfahrungen kénnen sie
sich die Erfolge Bangs, der, bei 77 Mausen nach 4monatiger Behand-
lung und 6monatiger Lebensdauer, in 75% Krebse erhielt, kaum
erklaren.

Erwahnenswert sind die Versuche von Domagk, dessen Versuchstiere,
die er vor der Bepinselung mit Réntgenstrahlen behandelte, groBten-
teils carcinomatds wurden, wogegen die unbestrahlten Krebse nur in
4—59%, aufwiesen.

Melly und Ornstein haben sich im Jahre 1923 mit dem Teerexperi-
ment beschiftigt. Sie haben folgendes als Reslimee ihrer Arbeit zu-
sammengefaBt: Es gelingt ungefihr in 10%, nach fortgesetzter Teer-
bepinselung Carcinome zu erzeugen; sie behaupten aber gegeniiber
Deelmann, Jordon usw., die eine jede makroskopische Verinderung
als ein sicheres Zeichen der kiinftigen krebsigen Entartung auffassen,
daB nur die breitbasigen Epitheliome sich zu Carcinomen entwickeln
kénnen, die gestielten aber von der Haut der behandelten Tiere oft
spurlos verschwinden. Da selbst die breitbasigen Epitheliome nicht
immer zu Carcinomen werden, muBten sie an eine gewisse Rasse-Fami-
lien individuelle Lokaldisposition denken, um die refraktiren Fille
erkléren zu konnen.

Von héchster Bedeutung wire es, die Grundbestandteile der so-
genannten Krebsdisposition zu erkennen, da kein Zweifel besteht, daB3
es eine Disposition zum Carcinom gibt.

Wie viele Arbeiter sind in den Paraffin-Anilin-Werkstétten den-
selben Schidigungen ausgesetzt — und doch erkrankt nur ein kleiner
Bruchteil der Arbeiter an dem Leiden. Neben den chronischen Reizen
mubB also auch im Organismus eine wichtige Komponente verborgen sein,
welche die Entartung der Epithelzellen erméglicht. Auch kann die
Wichtigkeit des Lebensalters nicht geleugnet werden, ebenso ist auch
eine gewisse Vererbbarkeit anzuerkennen.
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Auffallend hiufig werden Krebse in manchen Landern und Gegenden
gefunden. In, Ttalien fallen auf 1000000 Einwohner 675 Krebse,;
dagegen in der Schweiz 1259 und in den &sterreichischen Alpenlindern
1283. Der weitaus groBere Teil der italienischen Krebserkrankungen
fallt auf Oberitalien und verschont die Bewohner der siidlichen, weniger
kultivierten Teile.

Benecke stellt die Merkmale der zu Krebs Disponierten in folgendem
zusammen: Gut entwickeltes Knochensystem, phlegmatischer Cha-
rakter, frithzeitige Verkalkung der Rippenknorpel, starke Herzmus-
kulatur, weite Arterien, enge Arteria pulm., kleine Lungen, groBe Leber
usw. Diese meist gut gendhrten Patienten zeigen zugleich groBe Re-
sistenz gegen Tuberkulose. Nach Martius erkranken die Neurastheniker
selten an Krebs.

Es ist bekannt, daf} die Konstitution mit dem Blutdriisensystem
in enger Verbindung steht. Hart und Keith behaupten, daf die kon-
stitutionellen Eigenschaften sich durch Vermittlung der inneren Se-
kretion entwickeln. Betrachten wir das Alter der krebsig erkrankten
Individuen, so ist es aufiallend, daB die bésartigen Geschwiilste gré3ten-
teils zur Zeit entstehen, wenn der Organismus infolge der Hypo- bzw.
Hyperfunktion einzelner Blutdriisen grofien inneren Verdnderungen
unterworfen ist. Selbst dem Laien sind z. B. die méchtigen soma-
tischen und psychischen Verdnderungen der Klimax wohl bekannt.
Diese offenbare Umstimmung des Organismus weist auf grofie innere
Verinderung hin. Da diese Verdnderung beim Weibe in kiirzerer Zeit
und unter heftigeren Symptomen verlauft, ist sie viel ausgepriigter als
beim méannlichen Geschlecht.

" Seit langerer Zeit erschien es wahrscheinlich, daB ein Verhiltnis
zwischen Krebs und Storung der inneren Sekretion besteht.

Robertson und Burnett spritzten Hypophysenextrakt in Ratten ein,
die vorher mit virulentem Carcinom geimpft waren, teils in die Ge-
schwulst, teils in die entfernt liegenden Kérperteile. Sie fanden das
Wachstum der Krebse dadurch beschleunigt. Korentschewsky fand
dagegen bei den Implantationsversuchen mit Ratten und Miusen, die
eine gleichzeitige Pituitrinbehandlung erhielten, keine Verinderungen.

Walker and Wittingham sahen regressive Erscheinungen infolge von
Hypophysenbehandlung bei implantierten M#usetumoren in 5 Fillen.
Nach 6—15 Einspritzungen wurde die Geschwulst weicher und kleiner
und zeigte Zerfall nebst starken Blutungen. Die 13 Vergleichstiere
boten keine dieser Zeichen dar.

Auler exstirpierte je eine Nebenniere bei 10 Ratten die mit viru-
lentem Carcinom vorher geimpft wurden, und sah das Wachstum der
Geschwiilste in den ersten 8—10 Tagen. Ob sie sich in der Tat
weiter entwickelten oder, wie er es auch fiir moglich hielt, sich nur
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durch Odem vergréBerten, konnte er nicht feststellen. Nach 10—14
Tagen exulcerierten die Geschwiilste zentral, und ihr Rand hob sich
von der gesunden Umgebung scharf ab. Die Geschwiire heilten bald
zu. In 2 Fallen entstand keine Ulceration. Bei der Sektion war die
zentrale Tumormasse zerfallen und durch eine schmale Kapsel von
unverdnderten Zellen zusammengehalten. In 5 Fillen, wo der primére
Tumor ebenfalls zerfiel, entwickelten sich bald rasch wachsende Meta-
stasen in den Axillardriisen. Bessere Resultate erzielte er, wenn auch.
die tibriggelassene Nebenniere durch Nadelstiche geschidigt wurde,
doch gingen die Tiere daran schnell zugrunde. 2 Ratten, bei denen
er die Nebenniere beiderseitig entfernte, gingen nach 18 bzw. 21 Stun-
den zugrunde. Er nimmt an, daB die Riickbildung dieser Tumore,
dadurch entstand, daf die Operation eine Verminderung der Sym-
pathikotonie und dadurch eine GefaBerweiterung hervorrief und somit
die Durchblutung der einzelnen Organe und so auch die der Gewachse
erhoht wurde.

Engel impfte 100 weille Méuse mit dem hochvirulenten Jensenschen
Krebs und behandelte sie mit Abderkaldens Optonen. Er kam zu
folgendem Resultate: Hypophysenopton beschleunigt die Entwicklung
der Geschwiilste; ungiinstig ist das Opton der Schilddriise, besonders
aber das des Thymus. Hoden- und Eierstockpriparate iibten auf
den Krebs keine besondere Wirkung aus. Seiner Ansicht nach verhin-
dern manche Driisenextrakte die Entstehung der Neubildungen, wihrend
andere dieselbe beschleunigen, einige sind aber indifferent.

L. Seel war bisher der einzige Forscher, der die Teerbepinselung
mit Inkreten kombiniert beniitzte. Von 22 Miusen sprizte er bei
11 wochentlich Pituglandol, neben der iblichen Teerbehandlung.
Nach mehreren Monaten sah er Epitheliome an den bepinselten Haut-
partien entstehen. Bei den mit Pituglandol behandelten Mausen war
das Wachstum der gut- und bosartigen Zellbildungen bedeutend lang-
samer. An Kontrolltieren sah er h#ufiger bosartige Geschwiilste als
an den mit Pituglandol behandelten.

Die Transplantationsmethode erscheint uns zur Erforschung der
Krebsdisposition nicht besonders geeignet, da bei dieser Methode
aus hochvirulenten Geschwiilsten gewonnener Brei oder Gewebsstiick-
chen dem Versuchstier eingeimpft werden und die Zellen des Tumors dem
Organismus fremd bleiben und nur als Parasiten auf dem neuen Nahr-
boden leben. Nie treten sie mit den iibrigen Zellen und Séften des
Korpers in engere Verbindung. Die Zeit aber des Versuches ist sehr
kurz, und die entstandenen Geschwiilste erreichen ihre hdéchste Aus-
breitung schnell, um dann sogleich in Zerfall diber zugehen.

Fiir viel geeigneter halten wir zu diesem Zwecke das Teercarcinom,
bei welchem die Geschwulstzellen SproSlinge der eigenen Epithelien
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sind und die entstandenen Geschwiilste mit dem Organismus in engstem
Zusammenhange stehen und denselben Einfliissen der inneren Reize
unterworfen sind wie die iibrigen Zellen des Organismus.

Die Disposition zu Krebs wiire nach unserer Ansicht in zwei Kom-
ponenten zu teilen: die erste wire die schon lange bekannte Annahme
Cohnheims beziiglich der verirrten Keime und die zweite der ungiinstige
Umsturz des Hormongleichgewichtes.

Die erste Komponente kann geerbt oder erworben sein. Als geerbt
kann sie betrachtet werden, wenn sich bei der embryonalen Entwicklung
der Gewebe mehr Zellen bilden, als zur Bildung der betreffenden
Organe erforderlich wiren. Diese iiberfliissigen Zellgruppen. nehmen
am Aufbau des Organsystems nicht teil und tben auch spéter keine
niitzliche Tatigkeit aus. Dies geschieht in der Zeit, wo sich die Keim-
blitter abgesondert hatten und die Bildung der Organe beginnt. Beson-
ders hiufig treffen wir diese Zellgruppen an Orifizien-Keimblattein-
stiilpungen und dort, wo sich die Zellen verschiedener Keimblatter
treffen. Erworben ist diese Komponente, wenn die Zellengewebe
chronisch durch physikalische, chemische oder mechanische Einwir-
kungen geschidigt werden. Auf die materiellen Verluste reagieren die
Zellen durch lebhafte Regeneration. Da diese Regeneration oft in
UberfluB geschieht, werden manche Zellen oder Zellgruppen aus den
Geweben ausgestolen und behalten, als weniger differenzierte Zellen,
ihre grenzlose Wachstumbereitschaft im schlummernden Zustande bzw.
werden sie in der Ausiitbung dieser durch gewisse Gegenwirkung ver-
hindert.

Die zweite Komponente wére der Umsturz des endokrinen Gleich-
gewichtes. Die Hormone sorgen fiir die Gesamtentwicklung der einzelnen
Gewebe und spielen eine wichtige Rolle im Regeln der Lebenser-
scheinungen der fernliegenden Zellen. Zu Beginn der embryonalen
Entwicklung, wo die Vermehrung der Zellen zur Bildung der Gewebe
und Organe den hochsten Grad erreicht, besitzt der Fetus noch: keine
Blutdriisen, kann auch seine Entwicklung durch die eigenen Hormone
noch nicht beeinflussen. Da aber zur richtigen Entwicklung Hormone
unentbehrlich sind, treten Anderungen im Endokrinsystem der Mutter
auf. Es &ndert sich die Funktion der Schilddriise, der Hypophyse,
der Nebenniere usw. In der Hypophyse kommt es zu einer solchen
makro- und mikroskopischen Veranderung, dal aus dem histologischen
Bilde die Schwangerschaft zweifellos festgestellt werden kann. Die
Wirkung dieser Verdnderungen kann an der Mutter nachgewiesen wer-
den. Infolge der Hypophysenwirkung zeigt die Mutter akromegaloide
Symptome, durch Hypofunktion der Nebenniere werden Pigmen-
tierungen sichtbar, und die Wirkung der gesteigerten Schilddriisenfunk-
tion ist in den haufigen Palpitationen wahrzunehmen. Im Interesse des
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wachsenden Fetus wird die Harmonie des miitterlichen Blutdriisen-
systems umgestimmt.

Einleuchtend demonstriert der akromegalische Riesenwuchs den
Zusammenhang zwischen innerer Sekretion und Zellvermehrung, und
das Bild der Hypophysenzwerge ist auch gut bekannt. Wenn die Zell-
vermehrung des ganzen Organismus den Blutdriisen unterworfen er-
scheint, kann die wichtige Rolle des Ausfalles einzelner Hormone oder
die vngiinstige Kombination derselben bei der Entstehung der Neu-
bildungen kaum bestritten werden. Es erscheint sogar als sehr wahr-
scheinlich, daf die mit dberméBiger Vermehrungsfihigkeit versehenen
primitiven Zellen durch die Hormonwirkung in Schach gehalten werden.
Wird die Harmonie gestort, so steht nichts mehr im Wege, daB sich die
Zellen, ihrem urspriinglichen Charakter nachgebend, grenzenlos ver-
mehren. Oder aber kann diese Vermehrung als direkte Folge der Hor-
monstorung aufgefalt werden.

Die Regeneration der Zellen geschieht stets den erlittenen Ver-
lusten entsprechend. Die basale Schicht der Haut ersetzt mit ihrer
ununterbrochener Vermehrung den natiirlichen Verlust der oberen
Schichten, sie ist aber imstande, wenn notig, auch gréBere Verluste zu
decken.

Durch die Teerbepinselung werden die Epithelzellen der Haut und
der Haarbilge langdauernd gereizt, und es gehen dadurch viele Zellen
zugrunde. Die Reaktion besteht aus Zellvermehrung und starker
Hyperkeratose. Durch die lebhafte Regeneration entstehen auch Zellen
mit exzessiver Vermehrungsfahigkeit, doch bleibt die Regeneration
unter Kontrolle von noch unbekannten Faktoren zwischen scharf ge-
zeichneten Grenzen. In der ersten Periode der Teerbepinselung, die
die gutartigen Follikuloepitheliome erzeugt, finden wir auch méchtige
Zellvermehrung. Doch werden die Zellen mit primitiver Vermehrungs-
fahigkeit von der Widerstandskraft des Bindegewebes unterdriickt.
Die tiberfliissigen Zellen aber, die im Aufbau der Gewebe keine Rolle
spielen, kénnen als Ausgangspunkte zur Entstehung bosartiger Gewichse
dienen, wenn ein ungiinstiger Umsturz der Hormone eintritt.

Diesen Gedankengang bestrebten wir durch unsere Experimente
zu stiitzen. Wir dachten nicht, dall es uns gelingen wird, durch Ein-
spritzung einzelner Hormone die Hormonverhéltnisse unserer Versuchs-
tiere in eine gewisse Richtung umzustimmen, da die komplizierte che-
mische Wirkungsweise der Inkrete noch recht wenig bekannt ist. Wir
betrachteten unser Vorgehen bloB als einen groben chemischen Insult,
was aber geeignet sein sollte, die Harmonie der Sekretion stetig auf
gleiche Weise zu stéren. Da es uns bekannt ist, dafl die Driisen der
inneren Sekretion in ihrer Funktion miteinander in engem Zusammen-
hange stehen und einander, bis zu einen gewissen Grade, ersetzen oder
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auszugleichen vermégen, muB angenommen werden, dafl dieVerabreichung
eines Hormones auf die iibrigen Blutdriisen nicht gleichgiiltig bleiben
kann. :

Am 15, Juni 1925 begannen wir den Versuch, mit 35 weilen
Msusen, in 5 Gruppen eingeteilt. Neben den iiblichen Teerbepinse-
lungen, welche vorsichtig mit 1—2wdéchigen Unterbrechungen gemacht
wurden, wurde den Tieren der Gruppe 1 Adrenalin, der 2. Glanduitrin,
der 3. Testiculin, der 4. Extractum thyreoideae wochentlich 2—3mal
eingespritzt, womdoglich weit entfernt von der bepinselten Hautoberflache.
Die Gruppe 5 erhielt als Kontrolle nur Teerbepinselungen. Wir bestreb-
ten die Dosen der Hormone woméglich groB zu bemessen, doch muBiten
die Dosen spater vermindert werden, da die Tiere, die die Teerbehand-
lung sonst gut vertrugen, durch die Einspritzungen bald stark in Anspruch
genommen wurden. Man soll also bei der Dosierung vorsichtig vorgehen
und zeitweise 8—10tigige Pausen einfiigen. Durch diese Behandlungs-
weise gelang es uns, 27 von unseren 35 Miusen durch die ganze Zeit des
Versuches lebendig und in gutem Zustande zu erhalten. Um die ma-
kroskopischen Beobachtungen in jedem Falle durch histologische
Untersuchungen bestétigen zu kénnen, wurden die Méuse mit ulcerésen
Tumoren mittels Athers getétet und zwecks histologischer Bearbeitung
konserviert. Nach 5wochiger Behandlung zeigten sich die ersten Epi-
theliome, welche makroskopisch den sogenannten Follikuloepitheliomen
ahnlich waren, wir sahen sogar die ersten gestielten Epitheliome bei
der Gruppe 5, die nur Teerbehandlung erhielt, Tm weiteren Verlaufe
zeigten sich aber bedeutende Unterschiede. Am 22. IX. (14 Wochen)
waren in der Gruppe 1 und 4 schon typische exulcerierte Carcinome
sichtbar, wogegen die gesticlten Epitheliome der Gruppe 5, vom Stiel
abgeldst, spurlos verschwanden. Am 10. X. (17 Wochen) hatten wir
bei der Gruppe 1-—3 und 4 groBie typische carcinomatése Geschwiire.
Die Gruppe 5 wies zu derselben Zeit immer nur noch Epitheliome auf.
Bei der Gruppe 2 waren die Epitheliome noch kleiner als bei der Gruppe
5. An den Mausen, die der kombinierten Teer-Hormonbehandlung
unterworfen waren, saben wir nach und nach Carcinome erscheinen, ,
und vom 19. X. angefangen entwickelten sich selbst an den Miusen
der Gruppe 2 fast ausnahmslos Carcinome. In der Gruppe 5 erschien
das Carcinom erst nach dem 22. XI., also erst nach 23 Wochen.

Die Neubildungen der mit Hormonen behandelten Tiere wiesen
makroskopisch auch bedeutende Unterschiede gegeniiber denen der
Vergleichsgruppe auf. Die Basis der Geschwiilste war immer beson-
ders breit, und der basal knorpelharte Tumor hob sich stark iiber die
Oberflache der Haut, die Geschwiilste sprossen in wenigen Tagen bis zu
HaselnuBgrofe hervor, waren bald uleeriert, und es wurde das typische
Bild des kraterartigen, carcinomatésen Geschwiires mit wallartigen
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Réndern sichtbar. Von dem serds-blutig durchtrinkten Inneren des
Geschwiires konnte ein blutiger dicker Brei ausgepreBt werden, gleich
einer Krebsmilch.

Die Krebse der Kontrollgruppe hatten weniger breite Basis, wuchsen
bedeutend langsamer, hatten mehr zéihe, nicht so saftige Konsistenz,
und der Zerfall derselben trat erst nach lingerem Bestehen ein und
blieb nur oberflichlich.

In dem Folgenden fassen wir die histologischen Ergebnisse gruppen-
weise zusaminen:

Gruppe 1 (adrenalin).

Nr. 6. Neben starker Hyperkeratose steht die Vermehrung der Epithel-
zellen im Vordergrunde. Die nach der Tiefe wuchernden Epithelmassen infil-
trieren das Fettgewebe und brechen auch die Fasern der Hautmuskulatur durch.
Zahllose Mitosen, darunter viele atypische. Ausgesprochene Anaplasie. Stellen-
weise Leukocytenhaufen in den zerfallenen Teilen der Geschwulst.

Nr. 14. Die Verhornung ist nur in den zentralen, meist degenerierten, mit
Leukocyten gefiillten Teilen zu sehen. An den Réndern weichen die Zellen
bedeutend voneinander an Form und Gréfe ab. Recht viele mitotische Zellen
durchsetzen das Fett- und das Bindegewebe. )

Nr. 15. In die Tiefe wuchernde Epithelmassen mit bedeutender Anaplasie;
mibige Verhornung. In anderen Abschnitten zahlreiche Epithelwucherung, deren
Zellen den Zellen der Talgdriisen dhnlich scheinen. Diese Wucherung zeigt auch
keine scharfen Grenzen dem Fettgewebe gegeniiber. An manchen Stellen finden
wir tiber die Oberflache ragende, nach unten scharf abgegrenzte Epithelvermeh-
rung, durchwebt von erweiterten Capillaren. Viele Mitosen.

Nr. 25. Verzweigte, miteinander durch breite Maschen zusammenhingende,
in die Tiefe dringende Epithelwucherung. An manchen Stellen erweiterte Horn-
cysten. Viele Mitosen.

Nr. 26. Neben gutartiger nach der Oberfliche zuneigender Epithelvermehrung
sind an einer Stelle tiefwuchernde Epithelmassen zn finden mit verdickten Ver-
zweigungen und Hornperlen in derselben. Viele Mitosen; deutliche Anaplasie.

Bei den histologischen Befunden der Gruppe 1 sehen wir, daf§ die Verhornung
durch die iippige Zellproduktion zuriickgedringt wird. Die Geschwulstzellen
dringen infiltrierend in die tieferen Schichten, zeigen deutliche Anaplasie, und wir
finden' nebst vielen mehrkernigen Riesenzellen lebhafte Mitosen, darunter oft
atypische. Die Tumoren zeigen den hochsten Grad der histologischen Bosartigkeit.

Gruppe 2 (glanduitrin).

Nr. 9. Tiefwuchernde, atypische Epithelpfrépfe mit Hornperlen, welche in
dem Bindegewebe von rundzelliger Infiltration umgeben sind. Viele Mitosen.

Nr. 13. Féacherartig in die Tiefe wuchernde Epithelmassen mit verdickten
Auslaunfern, unter ihnen einige erweiterte Horncysten. An manchen Stellen zer-
fallene Krebsnester mit ausgesprochener Anaplasie. Viele Mitosen.

Nr. 17. Die tiefen Schichten sind durch die méchtige, losen Zusammenhang
zeigende, Epithelwucherung durchwebt; die Geschwulstzellen durchwuchern selbst
die Hautmuskulatur. Zahllose Mitosen, bedeutende Anaplasie. Die Zellen haben
jhren Epithelcharakter fast ginzlich verloren, stellenweise einige Hornperlen.

Nr. 24. Die das Bindegewebe infiltrierende Epithelwucherung umzingelt die
groBen zirkuliren Hornperlen und verbreitet sich mit verdickten Seitendisten
nach allen Richtungen. Viele Mitosen. Anaplasie.
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Nr. 10. Gewebeartig zusammenhingende tiefwuchernde Epithelpfrépfe, welche
ausgesprochene Anaplasie zeigen, mit vielen Mitosen und mit Zeichen méBigen
Zerfalls.

Die Geschwiilste der Gruppe 2 entsprechen den zellreichen . bds-
artigen, tiefwuchernden Hornkrebsen und zeigen deutliche Anaplasie
und rege Zellvermehrung.

Gruppe 3 (testiculin).

Nr. 1. Dieses Gewichs konnte nur in Teilen histologisch untersucht werden,
da das Tier nach seinem Tode von seinen Genossen stark zerbissen wurde. Malro-
skopisch war aber die Geschwulst zweifellos Carcinom, und zwar eins der bos-
artigsten.

Nr. 4. Facherartig in die Tiefe wuchernde Epithelmassen, die die Haut-
muskulatur auch durchbrechen. Stellenweise zerfallene Partien. Ausgesprochene
Anaplasie. Sehr viele Mitosen.

Nr.7. Neben den mifBigen Verinderungen der Deckepithelien steht die
grenzenlose Wucherung der Talgdriisen im Vordergrunde, welche ohne scharfe
Grenzen in das Fettgewebe iibergeht. ‘

Nr.12. Die bedeutende atypische Anaplasie zeigenden, tiefwuchernden
Epithelmassen brechen durch die Hautmuskulatur. Recht viele Mitosen, oft
atypische. MaBige Verhornung.

Nr. 16. Die tiefwuchernden Epithelmassen sind groBtenteils in Zerfall be-
griffen und zeigen ausgesprochene Anaplasie mit zahllosen Mitosen.

Nr. 18. An vielen Stellen zerfallene, die Muskulatur durchsetzende atypische
Epithelwucherung. Deutliche Anaplasie, viele Mitosen, hier und da Hornperlen.

Bei den Gewichsen der Gruppe 3 koénnen sémtliche Zeichen der Bos-
artigkeit im histologischen Bilde nachgewiesen werden. Charakteri-
sierend sind die Wucherung in die Tiefe, die vielen Mitosen, die aus-
gesprochene "Anaplasie und in einigen Fillen der rasche Zerfall.

Gruppe 4 (thyreoidin).

Nr. 5. GroBtenteils zerfallene, die tieferen Schichten vernichtende, Epithel-
wucherungen durchdringen auch die Hautmuskulatur. Ausgeprigte Anaplasie.
Vielkernige Zellen, Riesenzellen, zahllose Mitosen.

Nr.11. Die Epithelwucherung liegt um die Hornperlen und dringt mit
ficherartig verzweigten verdickten Pfrépfen in die Tiefe. Anaplasie, viele Mitosen,
erweiterte Horncysten.

Nr. 19. Tiefwuchernde atypische Epithelmassen mit rundlichen Hornperlen;
sehr viele Mitosen.

In dieser Gruppe zeigte Nr. 5 den stirksten Grad der Bosartigkeit,
diese Geschwulst war den in der Gruppe 1 gefundenen sehr bésartigen
Geschwiilsten &hnlich.

Gruppe 5 (controll).

Nr. 20. Tiefwuchernde, starke Verhornung zeigende Epithelwucherung in-
filtriert das Bindegewebe und umschlieBt die grofBen erweiterten Horncysten.
Mitosen in maBiger Zahl.

Nr. 22. Neben méafiigen Verinderungen der Deckepithelien war an einer
Stelle eine circumscripte, aus den Talgdriisen stammende atypische Wucherung
zu finden, welche gegen das Fettgewebe keine scharfen Grenzen hatte.
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Nr. 23. Machtig erweiterte Horncysten von Epithelproliferation umgeben,
welche die Muskulatur durchbrechen; miBige Anaplasie.

Die anderen Fille der Vergleichsgruppe zeigten keine krebsigen
Verinderungen.

Die Tumoren dieser Gruppe sind durch die erweiterten Horncysten
und méchtige Hornmassen gekennzeichnet, welche auch den groBten
Teil der Geschwulstmasse bildeten. Im allgemeinen zeigten diese
Geschwiilste viel geringeren Grad der Bosartigkeit, besonders was die
Anaplasie der Zellen betrifft. Der Unterschied zwischen den einzelnen
Geschwulstzellen an. Form und Gréfle war weniger ausgeprigt, die
Mitosen waren auch in viel geringerer Zahl als bei den Hormongeschwiil-
sten vorhanden.

In den ersten Wochen der Behandlung haben wir 8 Mause verloren.
Diese wurden nur so kurze Zeit behandelt, daB wir sie nicht mitrechnen
kdnnen. Dagegen iiberlebten die 7 Kontrolltiere viel lingere Zeit
(volle 6 Monate) die Behandlung als die Tiere der Hormongruppen.
Wir haben also von den Kontrollmiusen keine verloren. Von 35 Miusen
wurden 28 mit Teer und Hormonen behandelt. Davon blieben 20 bis
Ende des Versuches am Leben, und es entstanden bei 19 derselben
Carcinome, was einer Prozentzahl von 95 entspricht. In der Kontroll-
gruppe stehen gegen 3 Carcinome 4 refraktdre Fille. Hs gelang uns
also in dieser Gruppe nur in 439, der Fille Krebs zu erzeugen ob-
gleich diese Tiere noch linger als die Hormonmiuse mit Teer behandelt
wurden.

Die Carcinome der kombiniert behandelten Miuse, den ausschlieB-
lich mit Teer bepinselten gegeniiber, haben folgende Unterschiede
gezeigt. Bei den mit Adrenalin, Testiculin und Extract. thyreoideae
behandelten Mausen entstehen Teercarcinome in bedeutend kiirzerer
Zeit, etwas spiter, doch immerhin frither als bei der einfachen Teer-
bepinselung, bei den mit Glanduitrin behandelten Mausen. Die Merk-
male der Bésartigkeit sind viel ausgeprigter als beim Teercarcinom,
da der gréfite Teil des Teercarcinoms aus Hornmassen besteht und groBe
Hornretentionscysten aufweist, wogegen den Hauptbestandteil der
Hormongeschwiilste die atypisch gewucherten Epithelzellen bilden,
welche alle Zeichen der Bésartigkeit an sich haben. (Anaplasie, aty-
pische Mitosen, Riesenzellen, vielkernige Zellen usw.) Beim Teer-
carcinom ist die Zellvermehrung gering neben den grofSen Hornmassen.
Die Hormoncarcinome stehen viel niher zu den malignen Tumoren
der Menschen als die reinen Teercarcinome.

DaB bei unseren Untersuchungen die von vielen Untersuchern betonte
Stammesdisposition keine Rolle spielte, kann dadurch bewiesen werden,
dal die Miduse, welche Melly und Ornstein im 1. Path. Institut mit Teer
behandelten, aus derselben Zucht stammten, aus welcher wir auch unsere
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Versuchstiere bezogen. Die Genannten hatten nach 6monatiger Be-
pinselung blof in 10%, Krebse erhalten, welche auch durch enorme Ver-
hornung gekennzeichnet waren. Durch die Hormoninjektionen ist es
uns aber gelungen, an Mausen desselben Stammes in 2,5 Monaten Krebse
Zu erzeugen.

Obzwar das gesamte Ergebnis unserer Untersuchungen nur auf
einer geringen Anzahl von Versuchstieren beruht und so zu einer pro-
zentuellen Berechnung ungeeignet erscheint, kann nicht geleugnet
werden, daB bei der Darreichung von Hormonen die Tiere zur Ent-
stehung des Krebses weitaus empfindlicher gemacht wurden. Von den
5 refraktéren Fallen fallen 4 auf die Vergleichsgruppe, und so steht
1 negativer Fall von den 20 Hormonm&usen gegeniiber 4 negativen Fillen
der 7 Vergleichstiere. Noch viel beweisender ist der qualitative Unter-
schied der gewonnenen Gewichse, der unseren Ausgangspunkt, daf der
ungiinstige Umsturz des endokrinen Gleichgewichtes eine wichtige
Rolle bei der Entstehung des Krebses spiele, auch unterstiitzte. Welche
Hormone oder welche Verdnderungen der Blutdriisen, die Hypo-
oder Hyperfunktion derselben, die gréfite Verantwortung in der Ent-
stehung der Carcinome tragen, soll die Aufgabe der zukiinftigen dies-
beziiglichen Untersuchungen bleiben.

Wir mufiten den Nachweis der histologischen Verinderungen, die
die einzelnen Driisen wihrend der Behandlung erlitten, einstweilen
schuldig bleiben, da diese zeitraubende Arbeit die Verétffentlichung
unserer hisherigen Ergebnisse sehr verzégert hatte. Wir hoffen aber,
daf} unsere Arbeit bei manchen Forschern auch Widerhall finden wird
und die in dieser Richtung gleichzeitig mehrfach durchgefiihrten Unter-
suchungen manch Interessantes ans Licht bringen werden. Wir setzen
unsere begonnenen Versuche auch fort, in der Hoffnung, dafl wir dem-
néchst mit neuen Angaben die Richtigkeit unserer bisherigen Er-
gebnisse werden bestétigen kénnen.



