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Es kann heute nicht mehr zweffelhaft sein, dab es 2 Grundtypen 
der Gesehwulstentstehung gibt: Die embryonal entstandenen und die 
erworbenen Geschwiilste. Die vertiefte systematische Analyse sowohl 
der mensehlichen Tumoren wie der im Tierversueh kiinstlieh erzeugten 
Geschwiilste zeigt uns, dab bei jeder GeschwuIstbildung 2 wesentliehe 
Faktoren zusammen wirken miissen. Es mug 1. eine allgemeine Ge- 
schwulstdisposition gegeben sein (die aber auf Organsysteme besehr/~nkt 
sein kann, ja wohl meistens besehrgnkt ist) und 2. muB eine lokale 
Geschwulstkeimanlage, wie ich sie genannt habe, gegeben sein. Beides: 
Gesehwulstdisposition und Gesehwulstkeimanlage k6nnen sowohl em- 
bryonal entstanden, ja sehon im Keimplasma pr/~formiert, also ererbt 
sein, k6nnen aber beide aueh erworben werden. Sind beide Faktoren 
embryonal gegeben, so haben wir die typisehe kongenitale, hgufig er- 
erbte Gesehwalstbildung vor uns, wie sie die genaue Analyse vieler 
mensehlieher auch b6sartiger Gesehwiilste sehon vor langer Zeit auf- 
gedeekt hat. Ieh nenne als Beispiele nut  die multiplen Exostosen, 
Chondrome, Lipome, Psammome und Neurofibrome -- zuweilen kom- 
biniert mit Sarkombildung -- und die hSehst malignen ererbten und 
familigren Neuroblastome der Retina, des Sympathieus, der Nebenniere, 
das Nephroma embryonale und andere. Aueh experimentell ist diese Ge- 
nese siehergestellt dutch die gelungene experimentelle Erzeugung bSs- 
artiger Gesehwiilste aus Embryonalzellen dureh Gifteinwirkung sogar 
im Reagensglas (Carrel, Murphy, Alb. Fischer; Laser u. a.). Getrennt 
sehen wit beide Faktoren in den Versuehen Askanazys, der aus trans- 
plantierten Embryonalzellen bei der Rat te  Sarkome erhielt, wenn er 
die Tiere einer allgemeinen ehronisehen Arsenvergiftung aussetzte. 

�9 Beide Faktoren kSnnen aber aueh erworben oder der eine erworben, 
der andere ererbt sein. Aueh das ist heute experimentell zu beweisen. 

Nach einem auf dem 13. internationMen Physiologenkongress zu Boston 
am 21. August 1929 gehaltenen Vortrage. 
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Beide Faktoren sind erworben bei der experimentellen Erzeugung des 
Teerkrebses, des Spiropteracarcinoms, des R5ntgencarcinoms. Ich babe 
in eingehenden Untersuchungen gerade f fir die ~tiologisch aufgekls 
menschliehen und tierischen Geschwulstbildungen zeigen kSnnen, dab 
hier bei einer allgemeinen Geschwulstdfsposition die Gesehwulstkeim- 
anlage dureh oft wiederholte und gestSrte Regeneration entsteht. Aus 
diesen Ergebnissen haben wir den Schlufi gez0gen, dal~ die MSgliehkeit 
vorliegen mfisse, such im Tierversnch beide Faktoren zu trennen. 

Gemeinsam mit meinem Assistenten Biingeler ist es uns so gelungen, 
bei allgemeiner Teer- oder Arsenvergiftung durch lokale Verbrennungen 
oder Sehartach-01-Injek~ionen am Orte dieser lokal erzwungenen 
Regeneration Hautkrebse und Mammacarcinome bei Maus und Kanin- 
chen zu erzeugen. 

Natfirlieh kann such eine allgemeine Disposition ererbt sein und 
eine dann hinzutretende Regeneration die Geschwu]stbildung ans- 
15sen, wie das in gl~nzender Weise durch die bahnbrechenden Arbeiten 
fiber die Vererbung der bSsartigen Gesehwiilste der Maus yon Maud 
Slye bewiesen worden ist. 

Bei dieser Sachlage war die Frage gegeben, ob sich bei dieser all- 
gemeinen Gesehwulstdisposition objektiv fal~bare Abweiehungen yon 
der Norm im Organismus nachweisen lassen.  Wir haben zu diesem 
Zwecke ausgedehnte morphologisehe Organuntersuchungen an chronisch 
teer- und arsengeseh~digten Tieren vorgenommen, haben aber -- wie 
ja schon nach den Erfahrungen der menschlichen Pathologie zu erwarten 
war -- irgendwelehe gesetzmal~ige oder gar charakteristische Organ- 
vers bei dieser Allgemeindisposition zur Gesehwulstbildung 
nicht gefunden. Wir beschlossen daher, die gleiehe Frage mit physio- 
logischen Methoden in Angriff zu nehmen. Es lag der Gedanke nahe, 
dab bei Tieren mit allgemeiner Gesehwulstdisposition -- und s01che 
konnten wit uns ja dutch leiehte Chronisehe Teer- oder Arsenvergiftung 
sehaffen -- Stoffweehselveranderungen im Organismus anftreten kSnn- 
ten, die dann ffir die Entgleisung eines Regenerationsvorgangs zur Ge- 
schwulstkeimanlage und schlief~lich zur bSsartigen Gesehwulst verant- 
wortlich sein kSnnten. 

Die von Otto Warburg nachgewiesene charakteristische .~nderung 
im Zuckerst0ffwechsel, in Atmung und Glykolyse der Tumorzelle, mul~te 
in erster Linie daran denken lassen, auch bei der allgemeinen Geschwulst- 
disposition die Verh~]tnisse der Atmung und der Glykotyse in den ver- 
schiedenen Organen zu untersucHen, und festzustel!en, 0b hier nicht 
bereits Abwgichungen yon der Norm naehzuweisen sind. E inze lne .  
Hinweise auf StoffweehselstSrungen dieser Art liegen in der Literatur 
bereits vor. Herabgesetzte Atmung und erhShte Glykolyse in der 
Leber fanden -- wenn such mit kaum zureiehender Method~k -- 
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Neuschloss, Dische und Laszlo. Nach Joltrain, Revesz und Wol[[ zeigen 
Krebskranke nach Zuckerzufuhr keine Erh6hung des respiratorischen 
Quotienten, vom krebskranken Organismus wird also der Zucker in 
anderer Weise verwertet als yore normalen Menschen. Auch in eigenen 
Versuchen fanden wir nach Zuckerbelastung beim Krebskranken Tier 
andere Blutzuckerkurven als in der Norm. Louros und Gaessler fanden 
eine tterabsetzung der Gesamtoxydation im krebskranken K6rper. 
Weisen diese Arbeiten schon auf St6rungen des Gesamtstoffwechsels 
hin, so haben sie doch noch nicht die grunds~tzliche und wesentliche 
St6rung klar erwiesen. 

Wichtiger fiir uns noch sind die Arbeiten yon Reding. Er land 
regelrh~13ig bei Krebskranken eine Blutalkalose, und zwar eine Wasser- 
stoffzahl yon 7,43 start 7,38 normal. Er faint diese Alkalose als einen 
konstitutionellen Faktor auf, zumal er bei den Verwandten yon Krebs- 
kranken h~ufig ebenfalls eine Blutalkalose feststellen konnte. Sollte 
sich diese Blutalkalose mit Sicherheit als ein Zeichen der Krebsdis- 
position allgemein nachweisen lassen, so l~ge hier ein sehr wichtiger 
Faktor vor, da eine solche Blutalkalose die Gewebsglykolyse stark be- 
giinstigt. 

Unsere eigenen Arbeiten hatten, ausgehend yon den Warburgschen 
Entdeckungen das Ziel, die Atmungs- und G~irungsverh~ltnisse des 
Gesamtk6rpers mit ganz exakter Methodik festzustellen und nachzu- 
forschen, ob sich hierin bei krebsdisponierten und bei krebskranken 
Tieren ~nderungen gegenfiber der Norm auffinden ]assen. 

Systematische Untersuchungen in dieser l%ichtung sind an meinem 
Institut yon meinem Assistenten W. Biingeler durehgefiihrt worden und 
haben positive Ergebnisse gezeitigt, fiber die ich an dieser Stelle kurz 
berichten m6chte. 

Zur Bestimmung des Gewebsstoffwechsels bedienten wir uns der 
yon Warburg angegebenen Methode; es wurde an dfinnen Gewebs- 
schnitten die Atmung, die aerobe und anaerobe Glykolyse der t taut  
(Ohrmuschel), der Leber, der Nieren, der Muskulatur (Zwerchfell) 
und der Magenschleimhaut gemessen. Zun~ichst wurden diese Bestim- 
mungen an Mausen naeh einmaliger Einspritzung einer noch eben ver- 
traglichen maximalen Dosis yon Natrium arsenicos, oder nach einer 
ausgedehnten Teerpinselung vorgenommen. Dabei ergab sich ein hoch- 
gradiges Absinken der Sauerstoffzehrung, wahrend die Verh~ltnisse der 
Glykolyse nieht oder nut wenig ver~ndert wurden. Dieselben Bestim- 
mungen wurden dann bei Tieren vorgenommen, die schon mehrere 
Monate mit Arsen oder Teer allgemein gesch~idigt waren, und bei denen 
wir naeh unseren frfiheren Untersuehungen eine allgemeine Geschwulst- 
disposition annehmen konnten. Es zeigte sich bei diesen Tieren eine 
zwar geringe aber regelm~ig nachzuweisende Atmungshemmung, eine 
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erhShte Milehsaurebildung unter anaeroben Bedingungen und das Auf- 
treten aerober Glykolyse. Diese gesetzmal3ige Stoffweehselanderung 
war am deutlichsten an der tIaut, fehlte aber auch an den iibrigen 
untersuehten Organen nieht. 2 Tiere, bei denen sich naeh 4 Monate 
langer fortgesetzter Teerpinselung Hautpapillome entwickelt hatten, 
zeigten die gleiehen Stoffweehselanderungen. 

Unsere Untersuchungen aueh auf Tiere mit Spontantumoren aus- 
zudehnen, war erschwert d~dureh, dal~ besonders wahrend der ungiin- 
stigen Verhaltnisse des vergangenen Winters solche Tiere bier sehwer 
zu bekommen waren. Immerhin hatten die Stoffweehselbestimmungen 
an den Ohren, der Leber und den Nieren yon 6 Mausen mit bohnengrol~en 
spontanen Mammacareinomen das gleiehe Ergebnis: tterabsetzung der 
Oxydation, Steigerung der Glykolyse. 

Die in grSl~erem MaBstabe dnrchgefiihrten Bestimmungen an Mausen 
mit transplantierten, schnell waehsenden Geschwiilsten deckten da- 
gegen ganz andere Verhaltnisse auf: Die Organe yon Mausen mit noeh 
kleinen, nicht infizierten und nieht nekrotisehen Gesehwfilsten hatten 
einen durehaus nnveranderten Gewebsstoffwechse]. Tiere mit grSBeren, 
zentral nekrotisehen und dann meist infizierten Gesehwiilsten zeigten 
dagegen regelma~ig starke Stoffwechsel~nderungen, die aber nieht den- 
jenigen Veranderungen entspreehen, wie wir sie bei Arsen- oder Teer. 
gesch~digten oder bei spontan tumorkranken Tieren beobaehtet hatten. 
Sie betrafen in erster Linie die Leber, wahrend die Stoffweehselverhalt. 
nisse in den iibrigen Organen (Haut, Muskulatur, Magensehleimhaut) 
unverandert sind. Die Leber zeigte hier h~ufig deutliehe Steigerung der 
Atmung und tIerabsetzung der anaeroben und aeroben Glykolyse, 
in einzelnen Fallen ~ber aueh eine geringe Atmungshemmung und Steige- 
rung der glykolytischen Prozesse, zunachst also anseheinend keine Gesetz. 
m~Bigkeit. Dieses eigenartige und verschiedene Verhalten konnten wir 
aber in g~nzem Umf~nge ~ufklgren dureh die genaue histologisehe Unter- 
suchung der Lebern. Es fanden sieh hierbei namlich ahnliche Ver~nde- 
rungen, wie wir sic naeh parenteraler Eiweil~zufuhr beobaehten konnten. 
Die StoffwechselverSnderungen hangen namlich davon ab, ob in der 
Leber bereits Endothelveranderungen, Schwellungs- und Wueherungs- 
vorg~nge aufgetreten sind oder nicht. Bei Tieren mit sehr groBen und 
nekrotisehen Gesehwiilsten finder man mitunter neben groBen Mi]z- 
tumoren viele ,,MilzknStchen" in der Leber; es handelt sieh dabei um 
Veranderungen, die wir als Reaktion au~ die Resorption des nekrotischen 
Tumorgewebes aUffassen miissen. In den Fallen, bei denen der Stoff- 
weehsel der Leber eine Atmnngsheramung und eine Steigerung der gly- 
kolytischen Prozesse zeigte, konnten wir dann such regelm~Big diese 
,,Splenisation" der Leber naehweisen. Wir diirfen also diese Stoff- 
weehselanderung, die zwar derjenigen bei spontan tumorkranken Tieren 
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and bei Tieren mit experimentell durch ArsGn oder Teer erzeugter Ge- 
sehwulstdisposition entspricht, nicht als eine Folge der Gesehwulst- 
krankheit, sondern als eine Fo]ge der Wueherungsvorghnge in der 
Leber selbst auffassen. Beweisend fiir diese Auffassung ist der Be- 
fund gesteigerter Oxydation and verringerter glykolytiseher PrOZGSSG 
in tier Leber bei solehen Tieren, bei denen anatomisch diese Ver~ndGrun- 
gen fehlten. Stoffweehselbestimmungen bei Tieren, denen intraven6s 
EiweiB injiziert wurde, zeigten dig UbGrGinstimmung des Stoffwechsel- 
typus mit denjenigen yon Tieren mit transplantierten Geschwfilsten. 
Entsprechend dem Zeitpunkt naeh der Eiweil~behandlung und den 
morphologisGhen Leberver~nderungen finden wir bier zuerst eine Steige- 
rung der Oxydation und Hemmung der Glykolyse, spi~ter eine ttem- 
mung der Oxydation und Steigerung der G]ykolyse. Wir miissen also 
annehmen, da~ die bei 1VI~usen mit transplantierten Tumoren sparer 
(niGht im Anfang) auftretenden Stoffwechselveranderungen lediglich 
eine Folge der Resorption nekrotischen Gewebes darstellen. Es unter- 
scheidet sich also der Gewebsstoffwechsel eines Tieres mit transplan- 
tiertem Tumor prinzipiell yon demjenigen eines spontan tumorkranken 
Tiercs bzw. vom StoffwGchsel eines Tieres mit kiinstlich erzeugter all- 
gemeiner Geschwulstdisposition. Damit ist Gin weiterer Beweis geliefert 
fiir die yon mir seit Jahren vertretene Anschauung, dal3 Spontantumoren 
und transplantierte Geschwtilste wGsentlich verschiedene Dinge sind. 

Pentimalli konnte zeigen, da~ das regenerierende GewGbe eine ver- 
minderte Atmung und eine erhShte anaerobe und aerobe Glykolyse hat, 
sich also nur graduell yore Stoffwechsel einer bSsartigen Geschwulst 
unterscheidet. Unsere Untersuchangen zeigen ~erner, da~ bei einer 
spontanen 0der experimentell erzeugten allgemeinen Geschwulstdispo- 
sition die Atmungsprozesse ganz allgemein verringert und dig Glykolyse- 
vorg~inge gesteigert sind. Diese Beobachtungen lassen uns vermuten, 
daI~ bei der Entstehung der Gesehwulstkeimanlage wi~hrend eines re- 
generativen Vorganges dem Zusammentreffen dieser gleiehsinnigen 
StoffwechselverandGrungen im Regenerationsherd und im Gesamt- 
organismus eine Bedeutang fiir die Geschwu]stbildung zukommt. Es 
ist mSglich, da~ die gefundenen Stoffwechselveriinderungen weiterhin 
aueh noeh ftir die bis heute so ratselhafte Lokalisation der lgetastasen 
bSsartiger Geschwiilste Bedeutung haben. 

Die Literatur finder sich in meiner ,,Allgemeinen Geschwu]stlehre", 
Bethes Handbuch der normalen und pathologisehen Physiologie Bd. 14 II. 
Berlin Springer 1927, SOWiG in meiner soeben erschienenen Monographie 
,,Die Gasbehandlung b6sartiger Geschwiilste", Mfinchen bei J. 1% Berg- 
mann, 1929 (Frank/. Z. Path. 39). 


