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Von
Dr. Ol:ined 0. Fellner.‘

(Aus dem Universitits-Institut fiir allgememe und expenmentelle Patholegle m'-'. :
Wien, — Sup] Vorstand: Prof. - Rothberger.) . ‘

(Emgegangen am 13. Jamw.r 1925. ) e

Es ist eine allgemein bekannte: Tatsache, daB der Krebs yor dem
finften Lebensjahrzehnt weit: seltener auftritt als in ‘den folgenden'
Jahrzehnten. Nach Peller?) haben von den Ménnern zirka ein Zehntel,
von den Frauen zirks ‘ein Siebentel und ‘bei Berucksmhtlgung der
genitalkranken Frauen fast. ein Viertel das Alter von 40 Jahren nicht
erreicht. Nach Beneke ist das Maximum. der Krebse im’ Alter zwischen
60 und 80 Jahren (25—42%) zu finden, wihrend zwischen 20 und 30
0,4%,, zwischen 30 und 40 1—-29, z_w:nschen 40 und 50 5-—8% und
zwischen 50—60 14—189%, vorkommen. Bekannt ist ferner die Tat-
sache, dal der Krebs bei Fra.uen zumeist um den Wechsel herum-auf-
tritt. Man gelangt so zu der Vermutung, daB das Wachstum des Krebses
in einem gewissen Zusammenhang mit der Sekretion’ der Sexualorgane,

. bei der Frau mit der Sekretion des femininen. Sexua-lhpmdes, des wirk-
samen Kérpers der Ovarien, steht und daB dieses’ Llpcud das auch- :
bei den Minnern im Hoden vorkommt;: emen gewmsen Schutz gegen
das Wachstum des Krebses gewidhrt. =

Nun gibt es einen physiologischen Zusta.nd namhch dle Schwa.nger-
schaft, in welchem das feminine Sexualhpmd n' besonders verstarktem
MaBe produziert wird. Friher sprach man von einem ‘Funktionsstill-
stand des Ovariums in der Schwangerseha.ft ‘Fs wurde abers) nach-
gewiesen, dafB das Ovarium in der: Schwangerschaft im Gegensatz zu
dem Zustand auBerhalb der Schwa,ngerschaft eine besonders reichliche

Menge von Sexu&mpoxd produziert ; +80z. B.ein. Ova.numemer trachtigen Ay
Kuh so viel wie zwei Corpora lutea. ‘AuBerdém :sezernieren natiirlich -

auch die Corpora lutea und vor allem die Placenta, letatere eine se]:\r'
grofie Menge, GOmal 80 wel wie em Corpus luteum Es ist demna.ch ’

1) Auszugsweise vorgetragen N&huforac]}grversammlung 1924,

2) Wien. klin. Wochenschr. 1922. 2o g
3; Fellner, Uber die Tatigkeit des: Ovariums in der Schwangersql{aft ch.

f. Gynikol. 80 und Monatsschr. f. Gepurtsh w Gynakol 54.
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als die unter 30 und die iiber 50 Jahren, nicht ganz im Einklang. Ahn-
lich sind die Zahlen von Weibel. Unter 30 Jahren wurden rezidiv
36%, unter 40 Jahren 44%, und unter 50 Jahren 409, unter 60 Jahren
449, und iber 60 Jahren 369%,. Mit diesen Angaben kommt die alte
Lehre von der besonderen Bosartigkeit jugendlicher Krebse scheinbar
einigermaflen ins Wanken. Aber bei diesen Zahlen spielen so viele an-
dere Momente noch mit (Operabilitit, groBere Widerstandskraft der
jugendlichen Individuen, fritheres Erkennen, vielleicht auch friithere
Operation), dall eine Erklirung sich ins Nebelhafte verlieren wiirde.

Von groflerem Interesse fiir unsere Fragestellung sind natiirlich
die Verhidltnisse in der Schwangerschaft selbst. Von manchen Autoren
wird ein rapides Wachstum des Carcinoms in der Schwangerschaft
beschrieben. So hat Zweifel bei einer Kranken das Carcinom in 14 Tagen
um 2 Finger wachsen gesehen. Auch Schuweifzer hat einzelne Beobach-
tungen gemacht, die dahin gehen, daf3 das Carcinomwachstum in der
Schwangerschaft eher beschleunigt wird, daB aber keine griéBere Bos-
artigkeit des Carcinoms in der Schwangerschaft wahrzunehmen ist.
Andererseits berichtet Ddderleint), daB ein im sechsten Monat der
Schwangerschaft festgestelltes Portiocarcinom am Ende der Schwanger-
schaft noch operabel war und auch keine erkrankten Lymphdriisen
aufwies. Mit Recht betont daher Weibel?), daBl nur eine genaue Be-
obachtung sehr vieler Fille, wie sie wohl niemand zur Verfiigung
hat,. Aufklirung tiber diese Frage geben konnte. Noch differenter
sind die Ansichten der Autoren iiber die Ursache dieser an und fiir sich
so fraglichen VergroBerung des Carcinoms in der Schwangerschaft.
Schuweitzer®) betont, daB die Hyperdmie und Odembildung daran schuld
sei. Teilhaber ist aber der Ansicht, daB das Carcinom sich auf animischer
Grundlage verbreitet, so im Narbengewebe, im Altersgewebe und im
Gewebe, das durch Arteriosklerose und nach vielen Entziindungs-
prozessen besonders schlechte Ernahrung aufweist, daBl die Hyperdmie
aber das Wachstum hemmt und daBl dadurch die Schwangerschaft
einen Schutz gegen das Carcinom verleiht. Dem gegeniiber betont

Wolff, daB das Tierexperiment wenigstens gezeigt hat, daB bei Animi- -

sierung der Tiere die iiberimpften Geschwiilste nicht weiter wachsen.

Auch die Erfahrungen, die man mit Blutentziehung (AderlaB) gemacht

hat, sprechen gegen die Teilhaber sche Theorie. Ebenso auch die Be-
obachtungen von Spief!), nach welchem die aniisthesierende Behand-

lungsmethode nicht nur relativ wirke, sondern auch in gewissen Fillen

zur Heilung fithre. Von 74 Krebsméusen wurden 52 gunstlg beemﬂuﬁt

1) Monataschr f. Geburtsh. u. Gynékol. 29.

?) Geb. Ges. Wien 1913 und Arch. f. Gynékol. 110.
3) Zentralbl, f. Gyndkol. 1923. :

%) Miinch. med. Wochenschr. 1912.
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& sichtlich ihrer Bosartigkeit, 50. el}glbt die Durehmcht der

~ abgibt, sondern wahrscheinlich. ‘einen gew:ssen .Schutz verleiht, wi
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22 geheilt. Karl Schleich!) sah vorithergehende: Verkleinerungen von =~ .
Krebsknoten beim -Menschen nach Injektion von anssthesierenden =
Mitteln. Wahrscheinlich ist es, daB weder Animie noch Hyperimie =~ = -
eine fithrende Rolle beim Wa.chstum des K.rehses splelen, sondem andere' G
Momente. =

Was die Hauhgkelt der Komphk&tlon von. Schwangerschait mxt= ‘
Carcinom anlangt, so gibt Wolff2) an, daB 10%, aller Fille von jugend-
lichen Carcinomen wihrend der Schwangerschaft auftreten oder-sich
an das Wochenbett unmittelbar anschlieBen. Von den 14 F&llen Wolffs .
sind 6 auf die Lactationsperiode zu beziehen, bei weiteren vier ist. fast

" mit Sicherheit anzunehmen, daB das Carcinom'schon vor der Graviditit

da war; ein Fall betrifft ein Rezidiv wahrend der.Schwangerschaft,

Es bleiben demnach 3. Falle iibrig, die in der Schwamgerschaft ent-

standen sein konnen, also etwa 2%, aller im jugendlichen Alter auf- . o
getretenen Carcinome sind in der Schwangerschaft: ‘entstanden.- Ahnhch e
steht es mit den Fillen von Weibel. Von 23 Fillen (auf 1500 Fille :
von Uteruskrebs) war zehnmal zuerst-der Krebs da, 4 Falle sind zweifel-

haft, und nur bei 9 Fallen“kann der Krebs: m;der Schwangerschsft
entstanden sein, wohl eine:sehr-Jkleine Zahl.; Elg’;cSqltenhmt desVor-
kommens von Carcmomvm derxSchwa.ngerschaft betont auch 4. Mayer.
Winckel sah unter 20:000: Geburten zehnmal: (O 5&), ‘Sarvey unter

52 000 Geburten nur:26 m&l “Careinom,’ Sc!zweztzer 0,059 Glockner
0,07%, Frangqué 0 065% ‘Die- Morta.hta.t der Baﬁ'ﬁlkerung an Carcinom

wird mit 0,19% angegebenv rDa, die Bavolquung 2bis zum 20; Lebens-

jahre ausschaltet, hitten: ‘wir . mit: einer: Hauﬁgkmt on - ‘mindestens

~ etwa 0,03% zu rechnen:::30%: der Uterusca.rcmome ‘kommen nach

Peller vor dem 40. Lebens;ahre vor; also etwa 0 07—0,1% der Frauen,
die jiinger als 40 Jahre sind, erkranken an. Utemslﬂ'ebs ‘Das Zusammen-
treffen von Schwangerschaft-und Carcmom ist demnach gerade 50 hanfig

~oder seltener, als der  Uteruskrebs - a,nBerhalb d,er Schwa.ngerschaft
- Da, aber, wie schon Wlederholt bemerkt 'und auch in_den Statistiken

auch die vielen Fille mltgezahlt Werden, die vor der. .Schwangerschaft
entstanden sind, ferner auch diejenigen, bei-denen der Uteruskrebs =
in der Lactationsperiode beobachtet wurde, 0. ist eine groBe Zahl ab-

zuziehen, und wir kommen demnach zu dem SchluB -daB die Schwanger . Sk
schaft sicherlich. keine Disposition fiir die Enfstehung des. Krebseg:'

nachgewiesen wurde; unter die- Uterus]crebse in. der Schwangerschaft.

sich dies auch aus der Betrachtung uber das: Vorkommen des Uf:erus

krebses auBerhalb der Schwa.ngerschaft erga.b .
Studieren wir die Falle von. Schwnngerschaft und Carcmo I

1) Miinch. med. Wochenschr 1906 2) Zentmlbl. i Gynakol.

SRy
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daB nach der Anschauung einiger Autoren die Prognose des Uterus-
carcinoms in der Schwangerschaft besonders ungiinstig ist / Bainbridge?),

Ohlshausen, Bum, Fehling, Sellheim, Frankl]. Von alteren Autoren haben i

Pinnard, Siebold und Varnier keine groBere Bosartigkeit wahrnehmen
kénnen. Hinsichtlich der Operabilitat (vielleicht das wichtigste) ergibt
die Statistik von Weibel (Werthetm) 100%, Operabilitdt, also eigentlich
eine gréofere Operabilitat als sonst. 4. Mayer hat eine solche von 80%,
Grof3 100%,. Auch hinsichtlich der Ausbreitung des Carcinoms in das
Parametrium, der Driisenbeteiligung und Hiufigkeit der Rezidiven

zeigen nach Mayer die schwangeren Falle giinstige Resultate. Schlie-

lich sind auch die Dauerresultate giinstiger. Mayer gibt bei den schwan-
geren Fallen 509, an gegeniiber von 209, aullerhalb der Schwangerschaft,

Weibel 649, Dauerheilung, also eine groBere als sonst. Sicherlich sind 2

dies alles Zeichen dafiir, dal3 der Krebs in der Schwangerschaft nicht
besonders bosartig, sondern vielleicht doch gutartiger verlauft als sonst.
Diese Resultate sind um so auffallender, wenn man die Verhiltnisse

im Puerperium betrachtet, worauf Schwesizer hinweist. So betrigt im .

Puerperium die Operabilitéit 709, gegeniiber von 100%, in der Schwanger-

schaft (nach Grof) und 689, gegeniiber von 809%, (nach Mayer). Die =

- Beteiligung der Parametrien zeigt Doppelseitigkeit in der Schwanger-

schaft in 129, gegeniiber von 30%, im Puerperium. Die absolute Heil-
barkeit des Schwangerschaftscarcinoms nach Grof betrigt 509, gegen- - -

iiber von 30%, im Puerperium.

" Die Durchsicht der Literatur gibt also zahlreiche Anhaltspunkte -
dafiir, daB das feminine Sexuallipoid in und auBerhalb der Schwanger- =

schaft einen gewissen Schutz gegen das Wachstum des Krebses verleiht.

Versuche mit femininem Sexuallipoid.
Von diesen Betrachtungen ausgehend, habe ich Versuche angestellt,

die den Zweck hatten, den EinfluB des femininen Sexuallipoids auf das -
Wachstum des Krebses zu studieren. Das feminine Sexuallipoid?) ist =
jenes im Corpus luteum, in den interstitiellen Zellen, in der Placenta -
und auch im Hoden enthaltene Hormon, welches das Wachstum des .
Uterus, der Mamma, der Vagina usw. anregt, die primenstruellen
Erscheinungen in der Uterusschleimhaut erzeugt und wahrscheinlich -
auch die Blutung hervorruft. Uber Versuche mit diesem Lipoid beim -
Mausekrebs habe ich am GynikologenkongreB in Innsbruck 1922 kurz =~

berichtet. Sie zeigten, dal das Wachstum des Krebses durch die.In-

jektionen mit* dem femininen Sexuallipoid gehemmt oder wesentlich "

1) Americ ]ourn of obstetr. a. gynecol. 1917.

1) Fellner, Experimentell erzeugte Wachstumserscheinungen usw. Zentralbl .~

1. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 1912 und Arch. f. Gynikol. 100 und Dtsch med
Wochenschr., 49. 1924."
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verzogert wurde. Es sind aber alle Twre vorzemlg emgega.ngen und_,
zeigten ein kachektisches Aussehen; so daB der Einwand moglich WaReg -t
ware die Kachexie der Grund fiir das Aushleiben - des Krebswachstums, =~ 550
Die Versuche wurden groBtenteils so. a.ngestellt ‘daB ich am selben""‘.? e
Tage, an dem der Krebs implantiert wurde, das. feminine Sexualhpmd‘ SEor
subkutan injizierte, dann weiter téglich die gleiche Dosis oder allmihlich =
ste1gend So wurden 320 Mause: Ainjiziert. “Der Krebsstamm: geht sonst’ 5 A
in 100%, der Fille auf und fiihrt nach etwa 6 Wochen zum Tode der = =~
Tiere. Den Verlauf der Versuche erlautern folgende Beispiele: 8 Mausen ‘
wurde am 21. IV. das Carcinom implantiert, am 22, Injektion yon 1/, - ;
des Lipoidgehaltes einer Placenta, steigend auf: 1/ Nach 9 Tagen
gingen 3 Tiere ein, bei 2 war der Tumor ‘gar nicht aufgegangen, bejzlicsies
nur ganz wenig. Nach 12 Tagen gingen 4 Ticre- ein, 2 hatten nichts,
2 fast nichts und 1 Tler ‘das am nachsten Tage emgmg, WIBS kemen
Tumor auf.
5 Miusen wurden am . 23: IX Caa'cmom mplantlert In]ektmn von
s L1p01dgeha.1t einer’ Placenta, steigend bis: Yhe- Nach-16 Tagen
ging ein Tier ein, das fast nichts hatte, nach 18" Tagen eine Maus, die . -
nichts hatte, nach 19 die 3. ubmgen, von denen 2 kemen_Tumor a,uf-
wiesen, eine nur einen “ganz kleinen. - .- rin ! S :
10 Tieren wurde am 23.V. Ca,rcmom mplanmert.-.i Injektmn von e
e des Inpmdgehaltes einer - Placenta, : steigend bis - auf /o Nach_
10 Tagen gingen 5:Tiere ein; bei 3 war dex Tgmor gar: mcht. g,ufgegangen, S
bei 2 fast nichts, Nach 2 Tagen gmgen ﬂle ubngen -3, ein,:von diesen. e
hatten 2 fast mchts 2 hatten einen Tumor, der etwas klemer als der‘ _

- der Kontrolle war, eine hatte. einen’ ebenso gmBen Tumor. -

8 Méusen wurde am'11. X, Carcinom implantiert, In]ektmn -von e
stets gleichbleibenden Mengen von' Iapmd Nach 114 Tagen wurden S
die Tiere umgebracht, 4 Tiere hatten' l‘umoren, d1e csamtSchenkel -~ -
etwa 6 g wogen, vier 21/2 g gegeniiber.von: Qllgﬁgsder Kontroﬂe _

Alle Serlen verhefen in. oben gesehllderter PVBJB&’ ES st naturhch
aus der Placenta oder aus dem Hoden erzeugb 1z;£ Implantatmn de“jj G
Carcinoms am 27, VII Ab 28, VII Injektlon 5von femmnem Bexual- s

bis auf fiinf - am 7. VIII Zwel Schenkel samt i-Tim:loren Wogen 2In gf‘_l‘
gegeniiber 7 g der Kontrolle.. Zwei chen 4 -a _fﬁ?wt man-mit den In- -

jektionen des femininen Sexuaﬂhpmdﬁ aus, so wichst:der tTu]T;jlr B:Bh; '
rasch nach In den nachsten Ta.gen 15# aﬂ'ﬂ Carcmom natirhe A9

am Leben, dann ist der Unterschled ‘nurein sehr germger z: B, IS Mi
wurde am 28, X. das Cacrcmom implantiert;. am’ selben Tf.g‘r nj
von 1/,, des L1p01dgehaltes emer Placenta :stmgend bis auf j am
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An diesem Tage waren die Tumoren nicht sichtbar gewachsen. Aus-
setzen der Injektionen. Nach 3 Tagen waren die Tumoren noch wesent-
lich kleiner als die der Kontrollen, nach weiteren 5 Tagen, also 14 Tage
nach der Implantation, wurden die Tiere getotet. Schenkel samt Tumor
wogen 2 g gegeniiber 4 g der Kontrolle. Man darf nicht mit zu kleinen
Mengen anfangen; es scheint doch ein quantitatives Verhiltnis zwischen
der Menge des Lipoids und dem Tumorwachstum zu bestehen. Beispiels-
weise wurde 4 Tieren Carcinom am 10. XI. implantiert, Injektion von
Lipoid und zwar sehr kleiner Menge tiglich steigend bis 25. XI. Die
Tumoren wogen 41/, g gegeniiber von 9 der Kontrolle.

Die mikroskopischen Untersuchungen der Tumoren, die aufgegangen
waren, ergaben keinen besonderen Befund, hochstens eine geringere
Zahl der Kernteilungsfiguren und mitunter eine Krweiterung der
Kapillaren in der Peripherie mit maBigem Blutaustritt.

DaB das Wachstum des Carcinoms durch die Injektionen des femi-
ninen Sexuallipoids gehemmt wurde, steht wohl aubler Zweifel, doch
gingen alle Tiere vorzeitig ein und machten einen recht elenden Ein-
druck. Es war daher daran zu denken, daB durch das Lipoid ein kachek-
tischer Zustand erzeugt wurde und daB die Kachexie das Wachstum
der Tumoren hindert. Dieser Anschauung stehen natiirlich die Be-
obachtungen entgegen, dafl selbst monatelange Injektionen verhéltnis-
maBig groBerer Dosen bei anderen Tieren, so beim Meerschweinchen
und Kaninchen eine Kachexie nicht erzeugen. Es scheint mir daher

naheliegend, anzunehmen, daB die zahlreichen Injektionen bei der .
Kleinheit des zur Verfiigung stehenden Raumes (nach 5 Injektionen - .
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findet man oft kaum mehr einen Platz fiir die Nadel, und das Injektions-
_material rinnt zum groBten Teile aus) zur Kachexie und zum Tode - :

fithren. Die Haut ist schon nach wenigen Injektionen vollkommen

unterminiert, es bilden sich Infiltrate und mitunter Nekrosen. Handelt
es sich doch um ein schwer resorbierbares Material. Die Resultate
obiger Versuche, bei welchen eine Zeitlang injiziert wurde, und der

Tumor nach Aussetzen der Injektionen rasch nachwuchs, sprechen gegen G
- die Annahme der Kachexie. Wiren wirklich die Tiere kachektisch .
. gewesen, so hitten sie wohl ausnahmslos rasch zugrunde gehen miissen, -
oder ‘wenn sie sich schon erholt hatten, ware diese Erholung nicht so.

rasch vor sich gegangen als der Tumor tatsichlich nachwuchs.

- DaB es sich hier nicht um Kachexie handelt, zeigen folgende Ver- -
suche: Drei Mausen mit dem Gewichte von 581/, g wurden am 5. VIIL.

Carcinom implantiert. Am 8. hatten sie ein Gewicht von 56 g; sie wurden

dann durch 5 Tage injiziert, und ihr Gewicht betrug am 13. VIIL
56 g, also.ebensoviel wie frither. Die Tumoren waren nach den Injek-
tionen ganz klein geblieben, wuchsen in den néichsten Tagen nur wenig,
dann aber rasch, Am 27. VIIL. war das Gewicht 47 g, die Tumoren waren -




ST

e o h e S P e o e e
S e ST AR A e A R TR

szt

RS

T

Wi

- keit darin, die Milch zu t.nnkenunddaSIﬂPDId zuriickzulassen. D o
- Tiere lebte,:n bis zu 4 Wo_tﬁl-lﬁéﬁs'.' Z. B.:von 5 Tieren hatten nach 4W00h
zwei fast nichts, zwei Tumoren waren halb 50 groB wie die der Kontro
und ein Tumor war etwas kleiner als der der Kontrolle. Eine zwe
Serie verlief ahnlich. 8 Tiere mdenamllXOarcmomlmpla-nﬁ
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wesentlich kleiner als die der Kdﬁti'olléﬁ In ein

auf Kosten der Tumoren zu setzen. Drei Tiere, die 47 g wogen;, wurden

bis zum 25. injiziert, an welchem Tage sie 51 g wogen, obwohl der Tumor : |

nicht gewachsen war. Sie hatten also wihrend: der' Injektionen an’

Gewicht zugenommen. SchluBgewicht am 4.1X, 58 g. Die Tumoren 5

waren etwas kleiner als die der Kontrolle. Drei Ménse, die 47 g wogen,
wurden vom 26. an (damaliges Gewicht 48 g) bis 31. injiziert, an welochem
Tage sie 60 g wogen. Sie hatten also an Gewicht stark _;z‘ﬁ‘g’enbmnién",_"'
wihrend die Tumoren kaum wahrnehmbar. waren. SchluBgewicht am

4.1X. 66 g. Tumoren etwas kleiner als die der Kontrolle. SchlieBlich: :

wurden drei Méuse mit dem Gewichte von 48 g, welche am 31. 56 g
wogen, bis zum 4. IX. injiziert. SchluBgewicht 58 g, die Schenkel

' samt Tumoren wogen durchschnittlich 12 g, w'_éihxfehgi‘ die -Schénke_l

samt Tumoren der Kontrolltiere 15 g wogen. Es zeigen also insbesondere -
die ersten 6 Mause, daB die Tiere wahrend der ersten Injektion an Ge-
wicht zunahmen, obwohl die Tumoren: kaum- gewachsen waren, daf

also nicht die Kachexie, fiir dio das Gewicht keinen Anhaltspunkt gab,

das Wachstum hemmt, sondern das Llpﬁld,ransmh e

Es wurde nun weiter der Versuch gemacht, das Lipoid in. 1 in. die °

Haut einzureiben, nachdem die Haare ‘.a.bfii}g;i:g”ﬁﬁfw‘giifiiépi ‘waren.  Die
Versuche litten darunter, daB die Tiere .:daﬁ"g()ls'ja]igtreiftejﬁ,aidi&-fHafut"

- sehr sprode wurde und moglicherweise spiter nicht mehr resorbierte.
.. -Auch hier war von einer Kachexie' nichts zu ‘merken. Beispielsweise. -
sei folgender Versuch angefiihrt: 5: Tieren wurde taglich das Lipoid S
eingerieben, nach 14 Tagen hatten drei wesentlich: kleinere Tumoren =~ = '~

als die Kontrolltiere, eine keinen Tumor und ‘eine einen Tumor, der
fast so groB wie der derKdntro}le'Wq_l‘-.-}'_‘;Hiel_tf?f@f-vbﬂffi@ﬁr Kachexie
tiberhaupt nichts wahrzunehmen, und es miissen daher die Resultate
als Folge der Lipoidwirkung gedeutet  werden. .- * " = :

 SchlieBlich wurde das Llpmdanfgeschwemm’oin;Mﬂchzu trinken. Lo
gegeben. Irgendeine Kachexie war bei diesen Tieren: nicht wahrzu- S R e
nehmen. Aber die Regultate waren.keine gleichartigen, ‘h_ﬁchstwa,h'r__- e
scheinlich deshalb, weil sich das Lipoid in Milch nicht 1ost und die o0 *

Tiere daher zeitweise gar nichtsnoder-;gpg;wgnigqg- dem Lipoid auf- -
nahmen. Auch erwerben die Mause sehr bald eine groe Geschicklich.

€

o i

‘ e :
Archly £, Gynikologle, Bd. 124 . = ol 2l

_ In einer anderen Serie wurde =~

12 Miausen am 21. VIIL. Carcinom implantiert, Drei, die nicht injiziert.
wurden, hatten ein Gewicht _‘vmit_50:"'g'_.: Am 26, 52 g, am 31.62 gund St
am 4. IX. 61g. Der groBite ‘Teil der Gewichtszunahme ist’ natiirhich’” =
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Lipoid in Milch aufgeschwemmt wurde den Tieren zur ausschliellichen
Nahrung gegeben. Nach 20 Tagen wurden die Tiere getétet, die Schenkel
samt Tumoren wogen 2—21/, g gegeniiber von 9!/, g der Kontrollen.
6 Mausen wurde Carcinom am 25. IX. implantiert. Ab 26. IX. erhielten
sie das Lipoid in Milch aufgeschwemmt, etwa den Lipoidgehalt von zwei
Placenten taglich. Am 6. X. hatten 3 Tiere kaum nachweisbare Tumoren,
bei 3 Tieren wogen Schenkel samt Tumoren 2 g gegeniiber von 1l g
der Kontrollen.

Die Verfiitterung von Lipoid hatte also hinsichtlich der Hemmung - i

des Carcinomwachstums zum Teil ganz ausgezeichnete Erfolge, an

denen sicherlich die Kachexie keine Schuld hatte, da eine solche nicht - ‘-
wahrnehmbar war. Die Wirkung kann auch nicht auf die Milchdiat - -

bezogen werden. Es wird zwar von Robertson und Beneit!) angegeben,
daf3 Milchdiét eine geringere Anzahl von positiven Befunden hat, doch
liegen auch gegenteilige Angaben vor (Bienenfeld). Eigene Versuche
mit Milchverfiitterung ergaben keinen wesentlichen Unterschied im
Tumorwachstum.

Ist somit auch der Nachweis geliefert, dal das feminine Sexual-

lipoid das Wachstum des Krebses bedeutend zu hemmen vermag,
so dringt sich doch weiter die Frage auf, ob es sich hier um eine spezifische

Wirkung handelt. Zur Beantwortung dieser Frage wurde eine Reihe

von anderen Versuchen unternommen. Zundchst wurden Versuche -
mit Lipoid aus dem Gehirn gemacht. Die Injektionen hatten keinen .
Erfolg, das Carcinom wuchs ebenso rasch wie bei den Kontrolltieren. -

Von besonderem Interesse:ist die Frage, wie Cholestearin wirkt, da

das feminine Sexuallipoid dem Cholestearin wahrscheinlich sehr nahe

steht, insofern, als es sich entweder aus diesem bildet, oder was noch

wahrscheinlicher ist, in dieses abgebaut wird. Denn iberall, wo die
Sekretion aufhort, stellt sich eine grofle Menge von Cholestearin und
- von nach Ciaccio fairbbarem Lipoid ein, wahrend das feminine Sexual- .
lipoid sich nach Ctaccio nicht zur Darstellung bringen 1aBt. Die Unter- .

suchungen hinsichtlich der Wirkung von Cholestearin sind schon des-

halb von Wichtigkeit, weil ja bekanntlich das Blut der Krebskranken =
reich an Cholestearin ist [Benecke?)]. Cholestearin soll iibrigens nach =
Robertson und Benett das Wachstum des Carcinoms férdern. Die eigenen - .
Versuche ergeben folgendes: Vier Mause wurde vom 11. X. bis 28. X.
Cholestearin in #therischer Losung und zwar im ganzen 2 g injiziert. =

Die Tumoren waren etwas kleiner, durchschnittlich 6/, g gegeniiber

91/, g der Kontrolle. Ahnlich verlief ein zweiter Versuch mit 1 g Chole- e

gtearin (nicht rein) aus der Placenta hergestellt. - Cholestearin ist dem- -

1) Proc. of the soec. f. exp. biol. a. med. 1910.
%) Arch. f. klin. Med.. 1875.
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nach auch imstande, eine geringe Hemmung des W@chstunis des Ca,r- ‘- i
cinoms zu bewirken, doch ist der’ Effekt weitaus schwiicher als der e
des femininen Sexuallipoids; ' ‘Untersucht - wurde - ferner “das Lipoid Ea

aus den Mesenterialdriisen, na;_chﬂem}"vol_l_' manchen ~Autoren

Driisen ein EinfluB auf das 'Calfci_llnmw'rq,qhgtumw zugeschrieben: wird, :

dieen” -

Das Lipoid wurde ebenso hergestellt wie das aus denOvarien und der o

Placenta. Die Wirkung war eine geringe. Vier Mause erhielten dieges =

Lipoid subcutan injiziert, vom 21. IV . bis'30. V. ‘Die Tumoren waren
etwas kleiner als die der Kontrolle. Man kann-also wohl nicht sagen,

dal} die Wirkung des femininen ‘Sexuallipoids ]:unsmhthch ‘des Wachs-
tums des Krebses eine absolut. spezifische ist. ‘Die hemmende Eigen- = °

schaft scheint vielmehr einer ganzen Gruppe von Lipoiden zuznkomimen,

die vielleicht in verwandtschaftlicher Beziehung zum femininen Sexnale 2000

lipoid stehen, doch scheint die ‘Wirkung des, :fertiinjnta_nr"-Sexua;IIipoids'- |
die weitaus stirkste zu sein. Hierbei sei.ganz auBer: Betracht gelassen,

ob der Nachweis einer gewissen ‘hemmenden K:ra:ft,dledem Lipoid-
in den Mesenterialdriisen zukommt, zugunsten der Theorie verwertet

werden kann, daf dio Drisen als Sohutetruppe’ gegen das Caroinom

wirken. :

Manche theoretische Erwigungen sprechen daffir, daBin'der Placenta
und in den Sexualorganen noch ein zweiter Korper vorhanden ist; der e
im Gegensatz zu dem _femilni_nén‘-Sexdal.I_ipcid dB,sWa,chq‘bum(ies Krebses '.
beschleunigt. Verwendet wurden die bei der Darstellung und Reinigung
des Lipoids zuriickbleibenden Extrakte und‘zwar speziell jener waBrige ;
Extrakt, von dem nachgewiesen wurde, daf er im Gegensatze zu SO
. dem femininen Sexuallipoid die Blﬁtgﬁﬂn!iﬂfl,gmiﬁ"r?ETIIE!?}JIt:.L ; Die L
Resultate waren keine gleichférmigen, mitunter waren: die: Tumoren -
etwas kleiner als die der Kontrolle, mitunter gleich:groB, freilich zumeist -

eine Kleinigkeit grofBer, z. B..Serie vomléEerMause wurd en
taglich mit sehr kleinen-Mengencinjiziert: ‘Nach:13:/Tagen waren samt-

liche Tumoren etw&lgschwerﬁl'hﬂlﬂ dlederKontrolle%IX Vier e
Miuse bekamen wiederstaglich SBhr'k}eme'MéﬁgEﬁa “Nach 16 E[‘a,gelnw_
wogen zwei Tumoren je11;g; ebénsoviel wie die Kontrollen, zwei aber =
je 13 g. Serie vom.'IWSI‘;:X‘. werMauge 153'011 ~16Ta‘ghenwa{'en die “amaren Sk
von zwei Méusen efwas kleiner als-die der Kontrollen, 5.g zu 6 g Kon- .

trolle, ein Tumor W()Eﬁg und einer 7:g. 14. XI. :Impfung zweier Miuse

mit Carcinom. ,Wiede.ﬁl“flni_f’]fﬁénehisehn klemarMengenN&Ch 14 Tag'el.}. S
wog der eine Tumor.:31/, g, der andere 3 g, der-Tumor der Kontrolle .

. isse  sind keineswegs' so iiberzeugend, daB ma
aber 7g. Die Ergebnisse snd -.kﬁm";ﬁweg? SRS T
daraus Schliisse ziehen konnte. -Moglicherweise h?gtf(}u Grundfurze
nicht iibereinstimmenden: Resultate an der Unreinheit des Pr a,fara :
und an der | geringen Menge d_el‘ injézml:ba;rensubsta-nZ,d& me

~

=
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Serumuversuche.

Nachdem angeblich die Beobachtung am Menschen hinsichtlich des
Einflusses dér Schwangerschaft auf das Carcinom zu widersprechenden
Angaben gefithrt hatte, suchte man diese Frage auf Grund von Tier-
versuchen zu losen. _

Uhlenhuth (1909) fand, daB die Geschwiilste bei trichtigen Mausen
viel rascher wachsen als bei nicht trichtigen. Graff') konnte aber ein
rascheres Wachstum des Carcinoms nicht beobachten. Moreau und Herzog
wieder berichten iiber ein wesentlich rascheres Wachstum. Kok?) im-
plantierte das Carcinom 11 Tieren; bei 7 ging der Tumor nicht auf,
bei 4 nur ganz wenig und bildete sich rasch wieder zuriick. Nach dem
Wurf entwickelten sich zumeist keine Tumoren mehr und die Tiere
blieben auch gegeniiber weiteren Impfungen immun. Bei mehreren
setzte aber sofort nach dem Wurf ein iiberméifBig starkes Wachstum
ein. Tch selbst hatte im Laufe der Jahre 24 tréchtige Miuse. 10 haben
swischen dem 6. und 9. Tage nach der Implantation des Carcinoms

geworfen, von diesen 5 wahrscheinlich vorzeitig. Der Tumor ging .

wihrend der Trichtigkeit nicht an, wuchs aber dann rasch. 2, die wahr-
scheinlich rechtzeitig geworfen hatten, wiesen keinen Tumor auf und
auch nachher bildete sich kein Tumor. Die iibrigen Trichtigen haben
jedenfalls sehr bald nach der Injektion abortiert oder es hatte sich die
Trachtigkeit zuriickgebildet. Bei diesen Tieren ging der Tumor in nor-
 maler Weise auf. Von den beiden Tieren, die sich als immun erwiesen

hatten, blieb das eine auch bei einer weiteren Implantation immun. B

Dem zweiten wurde das Blut entnommen und auf eine andere Maus
iiberimpft, ohne daB das Wachstum beeinfluf3t worden wire. Es wurde

auch versucht, das Blut der Jungen zu injizieren mit negativem Re- e

‘sultat. .

Die Versuche an den Miusen lassen doch darauf schliefen, dal3

die Schwangerschaft unter gewissen Umstinden das Angehen der Tu-
moren hemmt. Worin diese Umsténde liegen, muf} erst weiter studiert

werden; wahrscheinlich kimpfen zwei Faktoren miteinander. Die &+

Wachstumstendenz des Carcinoms, die um so stérker ist, je weiter

der Tumor gewachsen ist und der Widerstand eines Hormons der Pla- - = 3
centa, das um so wirksamer ist, je weiter die Schwangerschaft vor-

geschritten ist. Vielleicht ist gerade der Widerstreit dieser beiden
Kriafte schuld daran, daB der EinfluB der Schwangerschaft auf den
Krebs zu so verschiedenen Beobachtungen gefiihrt hat. Ein schon

vorgeschrittener Krebs, ein sehr bosartiger kann durch die Schwanger- - .
schaft nicht beeinfluBt werden, besonders in den ersten Monaten. Ein

weniger bosartiger wird vielleicht. in den spiteren Monaten durch das

Hormon der Placenta im Wachstum stark gehemmt werden. Anderer-

1) Wien. klin. Wochenschr. 1909. %) Zentralbl. f. Gynikol. 21. 1024.
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seits haben Kraus und E. GmfP nachgemesen, daB das Serum Schwa;n—

gerer imstande ist, in den ersten Monaten der SchW&ngerscha,ft Krebs. S

zellen zu zerstoren, ebenso wie norm&les Serum Mlt dem Fortschrmten- :

der Schwangerschaft nehme die zerstorende Kraft des Serums ab. Es A

bedarf also diese Frage noch weiteren emgehenden Studiums. Mog-'

licherweise steht die Eigenschaft des Serums, Krebszellen zu losen,

in gar keinem Zusammenhang mit dem Vermogen das Wachstum des

Krebses zu hemmen und wiren daher dlese .Untersuchungen fiir die : :

vorliegenden Fragen gegenstandslos. -

Es war aber wohl anzunehmen, daB das Serum Schwa,ngerer G;Ine gr g

Bere Menge des femininen Sexuallipoides oder noch andere das Wachstum
des Krebses hemmende Korper enthilt, :Der Kuriositéit. ha,lber sei'

erwahnt, dafl die Heilkraft des Menstrualblutes bei Krehs zuerst von :

Hypocrales (De morbis mulierum) erwihnt wird. Dieser gab Menstrual-

blut in Form einer Suppe den Kranken zu trinken und berichtet, da
dadurch Magencarcinome geheilt wurden.  Es sei ‘anch daranf hin-
gewiesen, dafl das Menstrualblut zur Hellung von. Warzen verwendet

wird (Tirol). Falk?) m;merte Placenta.rblut und- N&belschnurblut& el i 7

Fallen von inoperablem Ca,rcmom ‘Es trat; zwa;r ein: Erfolg ein,’ der

aber nur vorubergehend war, denn na.ch elmgen Ta.gen fand starkesj” et

Wachstum statt.

Es wurden daher auch Versuche Jmt dem Serum gramdqr Tlel‘e
vorgenommen. 10 Méusen wurde am 4. Xs Ga.rcmom mplantlerb und :

ihnen téglich 0,5 ccm Serum von hochtmchtlgen Meerschwemchen in-

jiziert. Nach 16 Tagen wog bei 3 Tieren der Schenkel- samt Tumoren -
~ 3 g, bei weiteren 6 Tieren 3/,g, bei 1 Tier 4 ‘g gegenuber yon 67 der :

Kontrolltiere, also eine wesenthche Hemmung ‘des Wachstums. ‘Ahnlich -

eine zweite Serie.. Eine dntte Serie yon: 2Ma;usen erhielt yom : 14 XI.
bis 26. XI: Serum. emes trachtlgen Hundes von 0,3 Btalgend,,bls auf’
4 cem. Die Tumoren wogen 3g gegenuber ‘von 7 g der: Kontrolle.
2 Mause erhielten am 7: X ‘nach Impfung mit Caa‘cmom 0,3 gom Serum

von einem hochtrachtlgen Meerschwemchen, stelgend ~bis: auf 1,5 cem i

am 2. XI. und da.nn Serum von einem. trachtlgen Hund, steigend von

1 ccm bis auf 4 ccm 1a.m 10 XI Dle Tumoren - wngﬂﬂ 21/2% gegeniiber i
‘4 g der Kontrolle.. Setzt men mit: den Injektionen aus, so whchst der .

Tumor rasch nach ja rer-scheint noch: Tascher ‘zu. -wachsen. -2 Méuse.
erhielten vom 28. X. bis 3. XI. Serum von. einem, hocht,rachtzgen Meer-
schweinchen 0,5 steigend: bis auf 2.5: Am 3. XI waren' die. Tumoren
noch wesentlich kleiner als dm der Kontrollen “Am10. wog aber:d;
Tumor 41/,g gegeniiber von 4g der Kontrolle:: Die Versuchg,,zln
Schwangerschaftsserum ergeben also. durchwegs - eine. mitunter .8

bedeutende Hemmung des Wachstums der Krebse. In elmgen weite

1) Wien. klin. Wochenschr 1911 ﬂ)Al‘éh 2 45 Gyna.ko‘[ '3’1 :
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die Sekretion des femininen Sexuallipoides in der Schwangerschaft
ganz besonders gesteigert, weshalb es von groBem Interesse ist, gerade
die Verhiltnisse des Krebswachstums in der Schwangerschaft zu
studieren.

Zunichst wollen wir nur Carcinome auBerhalb der Genitalsphire
in Betracht ziehen, da der Uteruskrebs, woriiber noch -ausfiithrlich
gesprochen werden soll, ganz besondere Verhiltnisse darbietet. Auch

der Mammakrebs nimmt eine gewisse Ausnahmestellung ein. Ferner -

miissen wir die Fille, die in der Schwangerschaft entstanden sind,
streng trennen von denen, die in der Lactationsperiode in Erscheinung

getreten sind, weil es fiir den Verlauf nicht ganz gleichgiiltig ist, ob :

das Carcinom in der Schwangerschaft oder in der Lactationsperiode
beobachtet oder operiert wurde. Denn iibereinstimmend wird iiberall

angegeben, daB der Puerperalzustand einen besonders ungiinstigen Ein- .
fluf auf den Krebs ausiibt. Diese Scheidung wird von den meisten

Autoren nicht durchgefiihrt.

Was zuniichst die Verhaltnisse beim Tiere anlangt, so liegen nur
‘wenige Berichte vor. Loeb und Jacobsohn?) teilen mit, daf unter 21/,

Millionen geschlachteter Rinder 39 Kiihe und nur 2 Stiere vorkommen,
die krebskrank sind. Hier ist zunichst zu beriicksichtigen, dall die .
Zahl der Kithe die der Stiere weit iiberragt und daB bei den Kithen =

eben nicht allein die Zeit der Schwangerschaft, sondern auch noch die -
‘lange Zeit der Lactation in Betracht zu ziehen ist. Man kann daher
aus diesen Beobachtungen keinen Riickschluf ziehen auf den EinfluB,
welchen die Schwangerschaft auf den Krebs nimmt. Die Erfahrungen
bei der Frau lehren, daB die Hiufigkeit der Krebserkrankung auflerhalb -~
. der Genitalsphiire auch dann, wenn man noch die Erkrankungen der -
Mamms hinzurechnet, weitaus seltener ist als beim Manne. Erst durch
die Krebserkrankungen des Uterus wird ein wenn auch nicht voll- -
kommener Ausgleich wiederhergestellt. Alle Theorien iiber die Ent- 55
stehung des Krebses sind wohl kaum imstande zu erkliren, warum der .
Krebs auBerhalb der Genitalsphéare bei den Frauen viel seltener ist

: als beim Manne. So erkranken nach einer Statistik von Héberlin 0,49%/p
Msnner gegeniiber 0,319/, bei Frauen; dabei ist noch zu bedenken,
" daB in der Schweiz, woher diese Statistik stammt, das weibliche Ge-

- schlecht um 4,4%, prominiert. Noch seltener ist das Zusammentreffen = -
von Schwangerschaft mit Krebsen auBerhalb der Genitalsphére. Bei

den Fallen von Polano?), Couvelaire, Hohenegg, Frankl ist es nichb

klar ersichtlich, ob der Krebs vor, in oder nach der Schwangerschaft -

~ entstanden ist bzw. in welchem Stadium die wesentliche Verschlechte-

1) Journ. IOf-‘c_omp. med. 1904. R s
2) Ein grofer Teil der hier verwendeten Literatur ist dem prachtigen Werke = -
von J. Wolff, Die Lehre von der Krebskrankheit, entnommen. ol i
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Serien wurde auch Puerperalserum injiziert. Am 18. X. Implantation
des Carcinoms bei 4 Mausen und Injektion von 0,5 Serum von einem
Meerschweinchen, das vor 8 Tagen geworfen hatte. Téglich dieselbe
Dosis bis 2. XI. Der Kontrolltumor wog 6 g, die Tumoren der in-
jizierten Tiere wogen 4, 41/,, 6 und 6/, g. Es war also eigentlich eine
mifBige Hemmung des Wachstums zu verzeichnen. Ahnlich eine zweite
Serie mit Serum von einem Meerschweinchen, das 10 Tage nach dem
Wurf war. Eine dritte Serie zeigte deutlichere Unterschiede. 2 Miusen
wurde Carcinom am 10. XI. implantiert. Ab 11. XI. Serum von einem
~ Kaninchen, das vor 2 Tagen geworfen hatte, 0,3 ccm steigend bis auf

4 ccm am 20. XI. Damals hatte 1 fast keinen Tumor, 1 einen ganz -
kleinen, beide Tiere wurden am 26. XI. umgebracht. Die Tumoren

wogen 2 g gegeniiber von 6 g der Kontrolle. Ganz &hnlich verlief eine
zweite Serie. Es mag vielleicht auffallen, dafl das Puerperalserum eine
so bedeutende Hemmung des Wachstums des Krebses herbeifiihrt,
obwohl in der Literatur allgemein betont wird, da durch den Puer-

peralzustand eine wesentliche VergroBerung des Krebses zustande .

kommt. Bei genauer Uberlegung wird man aber zu der Erkenntnis
kommen, dafl das Puerperalserum sich von dem Schwangerenserum
dadurch unterscheidet, dafl letzteres evtl. nichts oder fast nichts vom

Sexuallipoid enthalten kénnte. Es ist also eigentlich eine negative |

Eigenschaft des Serums, die bei der Injektion nicht in Erscheinung
treten kann. Bedenkt man aber weiter, dafl das Ovarium unmittelbar
nach dem Wurf bei den Tieren wenigstens eigentlich eine erhohte

Sekretion entfaltet (die Tiere sind briinstig und nehmen sehr leicht -

den Bock an), daB der eigentliche puerperale Zustand des Ovariums -
viel spater einsetzt, daf demnach unmittelbar nach der Geburt noch’

groflere Mengen von Sexuallipoid kreisen diirften, daB weiter aus den .

zuriickbleibenden Placentaresten und dem sich allméhlich riickbildenden - ‘

Ovarium insbesondere den Corpora lutea neue Mengen von Sexual-

lipoid resorbiert werden, so 1aBt es sich leicht erkléren, warum das @ |

Serum einige Tage nach der Geburt noch stark hemmend wirkt, wih- £
rend, wie wir oben gesehen haben, nach 8—10 Tagen nur mehr eine

-geringe hemmende Kraft nachweisbar ist. Ob iibrigens die besondere

Bosartigkeit des Carcinoms im Puerperium diesem negativen Befunde,
némlich dem Fehlen des femininen Sexuallipoids zuzuschreiben ist oder =
~ob vielleicht doch spiter Stoffe in Wirksamkeit treten, welche das -
Wachstum fordern, und ob nicht méglicherweise die sonstigen Ver- -
dnderungen bei der Geburt (Blutverlust, korperliche Schwiche, die
plotzliche Umstellung der physiologischen Titigkeit der einzelnen
Organe und insbesondere der Hypersekretion aller innersekretorischen :
Organe auf den Zustand auBerhalb der Schwangerschaft) eine Rolle

spielt, muB vorlaufig unentschieden bleiben.

TRl S S e
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Implanta!,zonsversuche ; : N

SchlieBlich wurden auch Versuche mif Implantatlonen vorgenommen e
obwohl ich im Gegensatze zu einer groBen Zahl von Autoren diese
Versuche nicht fiir sehr geeignet halte, Fragen der. Physlologla pder e
Pathologie zu lésen und zwar aus folgenden’ Griinden. - Wir verfigen .
iiber keine Technik, die mit einiger Sicherheit nicht allein ein tadelloses = =
Einwachsen des Implantates, sondern auch eine dem autochthomen =
Organe analoge Funktion. garantlert Selbst wenn das Implantat: hlBt-O-‘_"‘ e
logisch vollkommen intakt zu sein-scheint, so ist doch die Frage be- =
rechtigt, ob das an. anderer Stelle lmpla,ntlerte Orga.n ebenso’ funk~ e
tioniert wie das angeborene. Ich verweise hier auf die Hoden, die
sich ganz anders sezernieren; wenn sie in der Bauchhohle oder im i
Scrotum liegen. Kein Tmplantat wird’ ubngens so rasch . emwa,chsen,_-'-.'_ el
daB nicht doch vor der Einwachsung einiges resorbiert. wird. "Der -
Effekt in den ersten Tagen ist sicherlich auf Resorption und nicht auf
Sekretion zuriickzufithren. Was aber hier Tesorbiert-wird, wissen wir.
nicht. Hierzu kommt,daB speziell beim Ovarium die Sekretmn AN
die Bildung von Corpora, lutea gekniipft ist, wihrend nur ganz. geringe. .
Mengen des femininen: Sexua,lhpmds von den mterstltle]len Zellen'ge-—~
liefert werden. Corpus’lutenm:Bildung - ist..aber ‘bei implantierten -
Ovarien bis jetzt in’ emwandﬁ'_exer ‘Weise: mcht nachgewxesen worden. e
Ferner ist das Implantat vom Wirte’ selbst: &hhanglg, ‘wie ‘wir spiiter -
sehen werden. Das Impla.nta.t wirkt -4uf die eigenen a.nalogen auboch- =
thonen Organe -ein’und: umgekehrt - Die- Resultate konnen ‘sowohl -
daher auf das Implantierte als auch sgiif das. veranderte ‘autochthone

. Organ bezogen werden. . ‘SchlieBlich, und das ist Wohl das W:cht]gste

scheinen die innersekretorischen ‘Organe mehrere einander entgegen- s
gesetzt wirkende Substanzen zu produmeren, wie. ich dies am Ovarium, Srne

am Hoden und in der Placenta nachgewiesen. habe:: Es konnen daher -

die Ergebnisse der Imp]antatmmversuche keine volle Aunfklirung uber i e
die Tatigkeit der autochthonen Organe. geben, jaes ksnn sogar vor- . .

 kommen, daB das: Ergebms 1m Gegensatze 2. den physwlogmehen:

Vorgangen steht. s 5 < . So
Zunichst Wurden Ovarlen von mcht trachmgen Meersc weinchen.

unter die Ruckenha.uhmplantmrt 13. IX. Implantation des OVB;E‘:;IS’ Gibtee, L
14. IX. Impfung mit  Carcinom. Nach 9 Tagen war bei 1 Tier der thi;? e

fast nicht aufgegangen, bei 1 ‘anderen war . das Carcinom wesen ch' Say

kleiner als das der Kontrolle Bei- ‘beiden’ war- das - Implantat noch-
vorhanden. Die Ze]len selbstﬂ d noch gut farbbar, das Protopla.sma

farbt sich blaB mit Ha.ma,la.un Kerne achlecht farbbar, Follikel s}.nd

noch zu sehen, aber; das?:Epmhel ist zum EI‘OBt'en ‘Teil a.bgefa.llen"-

krotisch, zeigt schlechts Kernfa,rbpng, Die Hoden des- e;nreqm T_l ‘
wiesen keine Vermehrun,, des.mterstme]len Gewebes auf, se 3
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Degenerationsverianderungen an den Spermatozoen und den Spermato-
cyten zweiter Ordnung. Im Nebenhoden fehlen die Spermatozoen. Der
Hoden des zweiten Tieres hatte weder Spermatozoen noch Spermato-
cyten mehr, ein fadiges Gerinnsel erfiillt die Kanile, selbst die Sertoli-
schen Zellen sind abgefallen, keine Vermehrung des interstitiellen
Gewebes. 2 Médusen wurde je ein Ovarium am 20. X. implantiert,
Impfung mit Carcinom am néchsten Tag, nach 14 Tagen wog ein
Schenkel samt Tumor 31/, g gegeniiber 7 g der Kontrolle, ein zweiter
- 4g. Das Implantat war in einem Falle fast vollstindig nekrotisch
und in dem anderen Falle waren die Degenerationserscheinungen sehr
weit vorgeschritten. Ganz gleich verliefen weitere Serien. Es war also
immerhin eine gewisse Hemmung des Wachstums nach Implantation

des Ovariums wahrzunehmen, doch ist dieselbe jedenfalls mehr auf

Resorption als auf Sekretion zu beziehen.

Mit Riicksicht darauf, daB gefunden wurde, dafl das Ovarium
trachtiger . Tiere wesentlich mehr wirksames Lipoid enthilt als das
Ovarium nicht tréchtiger Tiere, wurden auch Ovarien von trichtigen
Meerschweinchen implantiert und zwar am 22. VI., 2 Miusen je ein

Ovarium, am nidchsten Tage Impfung mit Carcinom. Die eine Maus =

ging nach 13 Tagen ein und hatte keinen Tumor. Im Implantat waren

die Kerne des Corpus luteum nicht mehr firbbar, die Zellen in ihren  °
Konturen verwischt, das Protoplasma schwach farbbar, Follikel waren =~
z.'T. erhalten, aber auch die Kerne des Epithels waren schlecht oder .
gar nicht mehr farbbar. Keine Zellinfiltration. Uterus und Ovarium =
des einen Tieres zeigten keine Besonderheiten; vielleicht war der Uterus
vergrofert und waren die Driisen vermehrt. Doch ist dies mangels

einer Kontrolle schwer feststellbar. Die andere Maus ging nach 15 Tagen
ein, der Tumor wog 4 g gegeniiber 6 g der Kontrolle. Das transplan-

tierte Ovarium war wahrscheinlich vollkommen resorbiert. Am 31. X.
wurde 2 Miusen je ein Ovarium eines trichtigen Meerschweinchens *

implantiert. Am selben Tage Impfung mit Carcinom. Nach 11 Tagen o
hatten die Tumoren ein Gewicht von 6 g gegeniiber von 7 g der Kon- -

trollen. Ovarium nicht auffindbar. Die Hoden des einen Tieres waren =

nahezu normal. Am 5. IX. wurden 2 weiteren Miusen Ovarien eines

trichtigen Meerschweinchens implantiert. Am néchsten Tage Impfung ~°
mit Carcinom. 1 Maus ging nach 13 Tagen ein und hatte fast keinen ' ;
Tumor. - 1 nach 27 Tagen, der Tumor wog 10g gegeniiber 11 g der
Kontrolle. Im Transplantat ist das Zellprotoplasma gut farbbar,
die Zellkonturen sind scharf, Kerne schwach oder gar nicht farbbar, =
zeigen vielfach Kariorrhexis. Follikel gut erhalten, Granulosazellen =
vielfach schwach oder gar nicht firbbar, vielfach abgefallen. Die .

Hoden beider Tiere zeigen noch zahlreiche Spermatozoen, doch sind -
die Kopfe haufig nicht mehr zu sehen. Keine Vermehrung des inter-- 2
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stitiellen Gewebes. Am 3. X. wurden 2 Mausen Ovarien transplantiort,

Nachster Tag Impfung mit Carcinom. Nach 14 Tagen wogen ‘die. Pio s
moren 7 g gegeniiber 6 g der Kontrolle.. ?D@g:'tra;nsplantiéfte{{()va,ﬁﬁm e
hatte ungefihr GroBe und Form erhalten. Die Kerne sind groBtenteils =~

der Kariorrhexis verfallen. Zumeist “sicht man nekrotische Massen. = -« -
Corpus luteum noch a,ngedeu_te_t,;Ke_mehjcht_‘mehr‘ 7u sehen, Folllals Sl
fehlen. Ganz gleich verlief eine Serie vom 17. IX, Eine Serie vom = . .-
18. X. ergab nach 15 Tagen einen Tumor groBer als den der Kontrolle, -

8 g gegeniiber 6g. Der andere Tumor war exulceriert und kleiner, = .-
Das Transplantat war wieder in GroBe und Form nahezu erhalten =~
und zeigte dhnliche Befunde wie die Serie vom 24. XI. Der Hoden
dieses Tieres hatte ein nicht verindertes Interstitium, keine Infiltration.
Die Zellen der Samenkanilchen stellenweise. aus ihrem Verband ges L g

lockert, frei im Lumen liegend. ,Spérm&tozbexﬂ;ﬁpfe'gu_t'gef_ﬁ,rbt.__Séz_'ie
vom 27. X. 2 Mause. Nach 14 Tagen wog ein Tumor 5 g gegeniiber
4 g der Kontrolle. Der groBte Teil des implantierten Ovariums ne-
krotisch geworden. Von den Follikeln sind nur ;gpp];iﬁégdéutgngen zu.

sehen. Das Gewebe ist reichlich durchsetzt von:Fibrinoblasten und !

Rundzellen. Das normale Gewebe des Ovariums,grsBtenteils zerstort.
Der Uterus und das autochthone Ovarium des Tieres normal, letzteres -

......

enthilt zahlreiche Corpora Iutea. Das Tmplantat;des jzweiten Tieres
zeigt dhnliche aber nicht so 'hqcligra;dige_;@@gi;'
wie dasjenige des ersten. Ganz analog verliefen'
Tier wurde am 31. X. das Ovarium eines hochtrichtigen:] cer :
chens in die Bauchhéhle gelegt. Nach 8Ta ren. g}ifwl*g das. 1‘5_&1_‘:1'3@_11_;'--911.11@ s
dafl das Carcinom aufgegangen wire. Die Implantation. der Ovarien -

gifere Serien. Binem -

triichtiger Tiere fiihrte also mitunter zn einer Hemmpng des Wachs- -

tums des Carcinoms, mitunter aber a.uchzuemerBes?hleumgung In.
den letzteren Fillen war das Implantat fast. vollstandig ‘zugrunde.

gegangen. Die Wirkung hinsichtlich Hemmung ist sicherlich auf Re- i

sorption und zum wenigsten Teﬂ&aufsekretlpn zuéruckzuﬂihren Das

beschleunigte Wachstummemzemen*‘F@Hen lsthna.logl 2 20 ackiell.
mit den Versuchen, wo da,sSexuaﬂxpmdelnethla.ngmpzlert th,l_'de‘,,_“ S
dann aber nach Aufhéren der. Injektionen das Carcinom bedeutend . -

rascher nachwuchs,~Nicht ohne Einflul {"kﬁﬁﬁe.l,l-rnatﬁlfﬁeh auch die-

Veranderungen der aﬁtochthfm_e% Organe sein. Es sei weiter auch aufi - .k

die oben erwihnte Theorie “Vga,i':wi‘éﬂéﬁ;_{ﬂé!fﬁ ;f-#iﬁgﬁﬁ%er“fei?? Ant‘g‘ﬁ@ e;i
produziert werden, welche fliafg,he-,4‘1?%9%’0?.@_‘%"993 In]ektlonenun e
Resorption des Transplantates zur Wirkung ommen. .

EinigermaBen fiir diose. Theoris sprechen auch die Brgebnisse
’I‘ra,nspla,nta,ﬁonsversuche"an) Placerita, Am 17. X wurde je ein Sk

Placenta eines hochtriichtigen Mgeggchwe‘m;éheﬁs? 2 Mensen impl

Nach 14 Tagen wog dex Tumor.dos ginen Tisres 3%, gegenil

L LY

7

tlonserscheinungen

htigen:Meerschwein- -




794 0. 0. Fellner:

der Kontrolle; er war aber exulceriert, weshalb das Ergebnis nicht zu
verwerten ist. Das implantierte Placentastiick lie8 vom urspriinglichen
Aufbau nichts mehr erkennen. Im Schnitt sieht man nur ein stark
geschrumpftes Gewebe, das sich aus einzelnen Zellstringen zusammen-
setzt, zwischen ihnen diinnwandige Capillaren. Die Zellen zeigen gut
farbbare, meist runde Kerne. Das Protoplasma ist fein vakuolisiert
und firbt sich mit Hamalaun blaB. Eine Trennung in eigentliche
intervillose Rdume oder eine sonstige Differenzierung ist nicht mehr
moglich. Hingegen ist von einer starkeren Zellinfiltration nichts zu
sehen. Der Hoden des Tieres ist in seiner Struktur erhalten. Das
interstitielle Gewebe nicht verindert. Das Parenchym des Hodens
aber, besonders die hoher differenzierten Zellen zugrunde gegangen,
die Sertolischen Zellen intakt, desgleichen die Spermatoblasten erster
Ordnung. Die zweite Maus hatte einen Tumor von 6!/, g gegeniiber
6 g der Kontrolle. Ein Placentarest war nicht mehr auffindbar. Der

Hoden zeigte keine Vermehrung des interstitiellen Gewebes. Im Hoden
sehr spirliche degenerative Verinderungen an den Spermatozoen und .

Spermatocyten zweiter Ordnung. Zahlreiche Spermatocytenknéuel in

den Lumina des Nebenhodens. Gutgefirbte Kerne. 3 Méusen wurden -

Placentastiickchen am 22. IV. implantiert. Am 24. IV. Impfung mit
Carcinom. Am 9. V. waren die Tumoren ganz wenig kleiner als die
der Kontrolle. Das Implantat zeigte #&hnliche Befunde wie oben.
2 weiteren Mausen wurden am 26. X. Placentastiickchen eines hoch-
trichtigen Meerschweinchens implantiert. Am 27. Impfung mit Car- '
cinom. Nach 16 Tagen wogen die beiden Tumoren je 5g gegeniiber
4 g der Kontrolle. Placenta war nicht auffindbar. 4 Méusen wurden
am 3. X. Placentastiickchen eines hochtrichtigen Meerschweinchens

implantiert. 4. X. Impfung mit Carcinom. Nach 16 Tagen wogen die

~ Tumoren 6, 61/,g, 8 und 8 g gegeniiber 6 g der Kontrolle. Placenta '

war nicht auffindbar. Ahnlich verliefen andere Serien. In allen diesen :
Fallen — und das konnte auch bei der Implantation der Ovarien .
triichtiger Tiere beobachtet werden, — blieben in den ersten Tagen die
Carcinome gegeniiber der Kontrolle im Wachstum zuriick. Erst in. i

den spiteren Tagen wuchsen die Tumoren rasch. Wir haben also-
durchwegs dieselben Befunde wie nach der Implantation von Ovarien
trichtiger Tiere.

Anzumerken sind ferner die degenerativen Erscheinungen am Hoden' g

nach Implantation von Ovarien trachtiger Tiere und der Placenta.
Diese Resultate stimmen mit jenen iiberein, die seinerzeit nach In-
jektion des femininen Sexuallipoids gefunden wurden. Nur kam es
dort auch zu einer Vermehrung des interstitiellen Gewebes.
Mit Riicksicht darauf, daB der Thymus auch das feminine Sexual-

lipoid enthilt und- die Moglichkeit besteht, daB der Thymus ebenso -
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wie spiter die Sexualorgane das Krebswa.chstum hemmen Wurden a,uch“‘i, i ” ;
diesbeziigliche Versuche vorgenommen.: Benutzt: wurde der Thymus™ = -
von neugeborenen Meerschweinchen. -Z, B. Implantatlon von Thymus < = -
am 13. I, am nichsten Tage Impfung it Carcinom. 1 Maushattenach . =
21 Tagen keinen Tumor, 1 nach 28 Tagen' einen Wesentllch klemeren,f’q e
2 aber etwas groBere Tumoren' als. die der: Kontrolle. In den beiden =
ersten Fillen war das Tmplantat nicht a.uﬁmdba.rl in-den beiden letzten = ©
nur Reste, die von der ursprunghchen Struktur kaum etwa.s erkennen e
lieBen. 2 weiteren Méusen wurde am 22. IV. Thy‘mus 1mplant1ert
Am néichsten Tage Impfung’mit Ca,rcmom In' beiden -Fallen waren - - e
die Tumoren nach 17 Tagen ebenso groB wie die der Kontrolle, Das =
Implantat war zum groBten Teile nekrotisch. 'Am 10. XI. wurde 2 Mau-

sen Thymus implantiert, Impfung mit Ca.rcmom am nichsten Tage.

Leider war die eine gravid und ‘warf vorzeitig nach 8 Tagen Zndieser
Zeit bestand kein Tumor, aber spiter wurde er groBer als der: &er Kon- T
trolle. Das nichtgravide Tier hatte nach 17 Ta,gen einen Tumorvon7g. i
gegeniiber von 6g der Kontrolle. Der Thymus ‘war z.'T. erhalten,
doch fand sich relativ viel Bmdegewebe -Am 16 X T Implantation .’

von Thymus bei 2 Miusen. Am nichsten Tager Impt'ung ‘mit; Carcinom. - i
Das eine Carcinom war total nekrotisiert, das: andere; nach 14: Ta.gen ey
ungefihr halb so groB wie das der Kontrolle. ﬁImplant&tdand sich o
fast ausschlieflich. Fettgewebe Die’ ]Iode:;g hatten;meder geringe . .
Degenerationserscheinungen -ohne Vermehming des terstitiellen Ge- i
webes. Es zeigen demnach die Verauche_' Foft eine’ Hemmnng des
Wachstums, insbesondere dann, wenn das Impla.n‘bart Zur Resorptmn '

der Ansicht ist, daB die Krebserschemung im- Kindesalter: sehr selten :
ist, weil der Thymus A.ntlkorper produzxert Er gab ’I!hymusemulsxonen S
in Glycerin und beobachtete, daB die Tumoren Kleiner wurden: 4. Pin- ko

_Jrus?) konnte diese Erfolge : mcht bestangen'-, Er 'a.t.aluretellwelse Ne-

krosen beobachtet. Kaminer und Morgensier iesen nach, daf der - o
:a{t fiir KIebszellen_ e

Thymusextrakt eine weit’ groBere zerstorende | i
besitzt, als das Blutserum und die Extgakte der- _pgen Organe. 31:1 s
Hund 148t sich durch Exst]rpa.tmn Hes 'fﬂhym die- ca.rcmolytlsc e S o
Kraft bedeutend herabsetzen. : ! E
Mit Riicksicht auf die: Ansch&uungen T}mlk _er.[sI, daB der Uterua P
hstum hemm, Wurde auch terus von einem
das Carcinom im Wac ‘hy ,. ISPIBISWBISG Imp'lan
tation bei 2 Mausen -am’ 2_ X Impfm:lg mit- Ga,rc;nom g nzchﬂ
Tage. Am 18.. -wog-ders umor des: einen. Pieres 51/, & gegenu_‘ﬁm
der Kontrolle,- __der zwe1ﬁ§,'_8 g Bel*dem 31‘51?911 Tlel('ia: a;m‘;(]’:;l"
fast nichts mehr erha!ten,-‘ﬁgm zewelten Tler ‘wies e
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genden Befund auf: Das Epithel ist desquamiert, z. T. nekrotisch,
Muskelfasern gequollen, Kerne noch gut auffindbar, an einzelnen
Stellen der Nekrose verfallen. Keine zellige Infiltration. 2 Tieren wurde
am 22. IV. Uterus implantiert, am nichsten Tage Impfung mit Car-
cinom; beide Tumoren ebenso groB3 wie die der Kontrolle. Vom Im-
plantat waren nur kleine degenerierte Reste erhalten. Mit Riicksicht
auf die Degeneration des Implantats lassen diese Versuche keine SchluB-
folgerung zu.

Weiter wurden Versuche mit Milz gemacht. Lewin) konnte durch
Behandlung der Mausegeschwiilste mit Milz von geimpften Tieren in
80% eine Beeinflussung erzielen. G. E. Oser und E. B. Pribram?) fanden
ebenfalls, da3 die Milz Stoffe enthilt, welche das Wachstum der Ge-
schwiilste hemmen kann. Auch wird iibereinstimmend berichtet, daB
Atrophie der Milz bei der Sektion von Krebskranken ein haufiger
Befund sei. Mit Riicksicht auf das Thema dieser Studie wurde Milz
von neugeborenen Meerschweinchen verwendet. Am 10. XI. Im-
plantation bei 2 Miusen. Am selben Tage Impfung mit Carcinom.
Nach 17 Tagen wog der eine Tumor 7 g gegeniiber von 6 g der Kon-
trolle, Implantat nicht aufzufinden, hingegen war der andere Tumor
kleiner, etwa 5 g. Implantat z. T. erhalten, in der Peripherie vollstindig
nekrotisch, im Zentrum z.T. gut erhalten, z.T. zeigten die Kerne
auch hier Kariorrhexie.

Die Implantationsversuche ergaben demnach in Bestdtigung der
oben angefithrten Einwinde gegen die Verwendung von derlei Ver-
suchen zur Losung physiologischer Probleme kein ganz klares Bild.
Immerhin zeigt es sich, daB in erster Linie das Ovarium nichttrachtiger
Tiere, dann das Ovarium trichtiger Tiere und der Thymus in einer
grofleren Zahl von Versuchen zur Hemmung des Wachstums gefiihrt
haben. Also eine weitere Bestitigung der Anschauung, da das feminine
Sexuallipoid hemmend auf das Wachstum des Krebses wirkt.

Kastration.

- Falls die Annahme, daB das feminine Sexuallipoid das Wachstum

hemmt und dafB8 das starke Wachstum des Krebses unmittelbar vor
und insbesondere nach dem Klimakterium z. T. auf eine Dysfunktion

bzw. Afunktion der Sexualorgane zuriickzufiihren ist, miiBte die

Kastration zu einem beschleunigten Wachstum fiihren. Diesbeziiglich
liegen Versuche an Tieren vor und zwar von Leo Loeb3), der an Teer-
mausen arbeitete. Wurden Méause vor dem 3. Monat kastriert, dann
trat das Carcinom gar nicht oder spiter wie bei den’ Kontrolltieren auf.
Wurden Tiere i im 4. bis 7. Monat kastriert, so erkrankten sie Ielchter

1) Berlin. med Ges. 1912.
%) Zeitschr. f. Immunitatsforsch. 1913. ° 3) Presse méd. 1923.
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Am leichtesten erkrankten nichtkastrierte Tiere.. Loeb schlieBt daraus, = =~
daBl die innersekretorische Funktion des Ovariums die Entstehung des: ~

Krebses begiinstigt. Dieser Schluf leidet an einem inneren Wider- -

spruch. Méuse werden angeblich im 3. Monate geschlechtsreif; Wélchén.: i

EinfluB kann nun die Herausnahme eines nichtsezernierenden Ovariums -
haben? Das allgemeine ‘Ergebnis steht ferner mit'den Erfahrungen’
am Menschen im Widerspruch, denn der Hautkrebs tritt ebenso wie die *

meisten anderen zumeist im spéteren Alter auf. Man konnte ireili_ch“- S

daran denken, daB zwischen Haut und inneren Geschlechtsorganen.
eine ganz bestimmte Bezichung existiert und daB das pricancerdse
Stadium in der jugendlichen Haut leichter erreicht wird als im Alter.
Damit stimmt aber nicht die Beobachtung an den: vor dem 3. Monat -
kastrierten Méausen iiberein. Andererseits besitzen wir schon geniigende =
diesbeziigliche Erfahrungen am Menschen. T'hiess!) hatte bei Entfernung
der Ovarien gelegentlich der Krebsoperation in 209, Heilung; bei Be-
lassung in 459%,. Thaler?) kommt. auf Grund des Vorkommens von
Stumpfearcinomen nach supravaginaler Operation und Kastration zu -

-dem Schlusse, daB die Kastration die Entstehung von Stumpfexsudaten

fordert. Dassel?) beschreibt 3 Fille, bei welchen: die  Entstehung des
Krebses nach Rontgenbestrahlung  der ~Ovarien  beobachtet . wurde.:
Wenn auch solche Vorkommnisse derzeit noch:in geringer Zahl ver- -
offentlicht wurden, so mufl doch ,der.‘Umata.'l;d;.i.daﬁ:j‘iein'~"Aiit01;,?.alléi'n'-. o
iiber 8 Falle berichten konnte, die Vermutung nahelegen, daf dieses Zu-

sammentreffen von Rontgenkastration und ‘Carcinom kein zufalliges ish. . =
Die eigenen Versuche: ergaben folgendes: Kastration von ::5''1»1',3213{5!;11= ,;
- am 13. X. und Impfung mit Carcinom (1 Tier ging am 21. ein). Nach

6 Tagen wogen die Tumoren 6, 61/,, 8 und:8 g gegeniiber.6 g der Kon-

trolle. Eine zweite Serie yom21. IX: betraf die Kastration von 5 Miusen, .
von denen 3 iiberlebten: . Impfung mit: Ggrcinqm.ga.m'{i 26. IX. Das G?f‘
wicht der Tumoren. betrug nach 16 Tagen 11, 13 und 13 g ‘gegeniiber:
von 11 g der Kontrollé;  Ahulichieine dritte Serie. Die Versuche ergaben
also ein miBig beschlounigtes, Wachstum: nach Kastration. Zusammen
mit den Erfahrungen am®Menschen kénnen :wir wohl annehmen, dal

die Theorie der Wachstumshemmung durch das-feminine Sexuallipoid .

in den Erfahrungen ‘iiber Kastration ihre Bestitigung gefunden hat. -

Es mag auffallen, daB die ~Vexsdchserg¢hnm59'&ﬁi Mauseimpfearcinom = = J

in gleiche Parallele mit den Ei aghrungen am menschlichen Ca.tcmom
gestellt wurden. Tatsichlich gibt es eine Reihe von Forschern, die e8. .
fir nicht zulissig halten, dle Erfahr ungen amMa,usecarcmom .?fufﬁ g

1) Miinch. med. Wo;ihenséiir. 1924,€Nr3i i e
) Zentralbl. f.. Gynskol 45. 1924. ' %) Inaug.-Diss. 1923, =

it A
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menschliche Carcinom zu iibertragen, doch bestehen keine grundsitz-
lichen Unterschiede zwischen dem Impftumor und dem spontanen
menschlichen Carcinom. Dieser Anschauung sind auch Gierke, Bash-
fordl), Lewin?). Nach diesen Autoren zeigt der Mausetumor alle Zeichen
der Malignitit: Infiltratives Wachstum und Metastasenbildung. Ersteres
beschreibt auch Apolant), ebenso Lurje, Petroff, Ulesco-Stroganowa,
Anitschkoff usw. Nach Blumenthal®) fehlt die Kachexie beim Méuse-
krebs, doch hat Lewin das Vorhandensein von schweren Verinderungen
und amyloiden Degenerationen nachgewiesen, ebenso auch Metastasen.
Diese fanden ferner Hasland?), ebenso Wazosek?), der crstere bei 23
Impfgeschwiilsten 14mal. Der einzige Unterschied soll nach Wolff
(dessen ausgezeichnetem Werk diese Literatur entnommen ist) darin
bestehen, daB Spontanheilungen beim Mensehen nicht vorkommen.
Doch ist auch dies meiner Ansicht nach nicht sicher. In fritherer Zeit
sind zahlreiche Heilungen durch alle méglichen Mittel, von denen ein |
Teil sicherlich nicht wirksam war, beschrieben worden. Darunter
diirften sich wohl Selbstheilungen befunden haben. In unserer neueren
operativen Ara kann man wohl Selbstheilungen nicht mehr beobachten. i
Wird iiber derlei Vorkommnisse eine Mitteilung gemacht, dann wird
die Diagnose Carcinom bezweifelt. Aber es liegen doch einige Be- .
obachtungen vor, die keine andere Deutung zulassen. So erwahnt
Pollak 3 Fille von Selbstheilung, von denen einer sicherlich nicht ~ %
anders aufzufassen ist. Pooth?) teilt mit, da Mammacarcinome sich =
spontan zuriickbilden konnen. Histologisch sieht man einen Zerfall -~
der Krebszellen, dadurch tritt eine Volumsabnahme des Gewebes ein :
und das Bindegewebe zieht sich nunmehr kriftig zusammen. Eine
andere Beschreibung fiir die Spontanheilung des Krebses gibt Handley®). =
Niemand Geringerer als Billroth beobachtete die Spontanheilung eines
Magenkrebses®). Mohr') sah einen Wangenschleimhautkrebs ausheilen,
der 21/, Jahre bestanden hatte. Orth'!) berichtet iiber eine vollstindige
Riickbildung mehrerer Fille von Epitheliom und malignem Adenom. -
Ebenso berichten Bayle, Legour und Roux iiber Spontanheilungen von. - s
Mammacarcinom. Man kann also auch in dem Vorkommen von Spontan- ~
heilungen keinen prinzipiellen Unterschied zwischen Miusecarcinom und -
menschlichem Carcinom erkennen. e
SchlieBlich wird auch der Einwand erhoben, daB der Mausekrebs
ein Metastasencarcinom ist, wihrend das menschliche Carcinom an- -

1) Dtsch. med. Wochenschr. 1913 und Berlin. klin. Wochenschr. 1808.

2) Zeitschr. f. Krebsforsch. 1908. 7} Cit. nach Wolff.
%) Berlin. klin. Wochenschr. 1912. §) Brit. med. journ. 1901.
4) Zeitschr. f. Krebsforsch. 10. 9) Ges. d. Arzte Wien 1893.

5) Berlin. klin. Wochenschr. 1906. 10) Therap. Monatsh. 1903. - o
6) Zeitschr. f. Krebsforsch. 11. - 1) Zeitschr. f. Krebsforsch. 1907. .
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geblich sicher kein solches sein soll.. Aber. selbst diesen Unterschied
zugegeben, ist es nicht sehr Wahrschéibhbh,i'dag;aie‘ Stoffe; Welélﬂe,,_é-in e
metastatisches Carcinom beeinflussen;  nicht ~auch in gleicher, Weise - AL
auf das primire Carcinom wirken konnen.: Der Unterschied kann nur - .
ein quantitativer sein. -Es wird von den :';Aﬁtor,ﬂﬁ‘rﬂang'égébéilr,,Zﬂa‘;B"'Biﬁ]"i""
Metastasen mitunter zuriickbilden; wenn das primére ,Carcinom ent-
fernt wurde. So hat Schuchardsl) ein Magencarcinom operiert; das viele
Metastasen am Bauchfelle aufwies. - Bei der S_ektiop_'z_l/z-_',]ahm spiter

waren diese Metastasen verschwunden. ‘Ahnliches. berichten Petersen, LA
Colmer, Kronig und A. Hegar. Andererseits sind_die Falle; wo Krebs- = .
kranke nach erfolgreicher QOperation an Metastasen zugrunde. gehen,

nicht selten. Immerhin kann vielleicht angenommen' werden, daB das e
metastatische Carcinom Heilbestrebungen: leichter - zuginglich- ist als ;

das primére. Aber ein Gegensatz besteht nicht und ist daher die __A_n-‘ '
schauung, dafl jene Stoffe, welche das -Mausecarcinom, also ein meta-

statisches Carcinom, am Wachstum  hemmen, nicht imstande sind;

auch den gleichen Effekt. bei einem primaren : Carcinom: zu erzielen, - -

wohl durchaus ungerechtfertigt.

bt e

Nun wird auch darauf verwiesen, da die Mause sich dem:Carcinom

gegeniiber anders verhalten als andere erte.anﬁlh&tberlchtet,d&B i
das Serum der Maus im Gegensatze zum Serum der gesunden Menschen,

welches nach Freund und. Kaminer Carcinomzellen zu losen: vermag,

diese Eigenschaft nicht besitzt. W_Kmﬁsé_:ﬂ!i@y-,(?@dfﬁ)-,j.ha;béiii:d?kﬁ‘gk{iﬁhe et
Verhalten des Serums von Ratten und Ziegen beschrieben., Fs ist wohl .

nicht anzunehmen, daB diese Tiere _ﬁbe’i-‘hé.ii_pﬁ_kﬁ,i:_ng}..SchutZkl'ﬁﬁ':gegen ey

. Carcinom haben. Néher liegt die Anschauung,'da$ diese Schutzkraft =~ e
eine so verringerte ist, daB die Auflosung der {Carcinome- nicht -:inTEr,-: pRA Tl
scheinung tritt. Man:konnte demnach, falls zwischen Auflosung der :
Krebszellen und Schutzkraft des ‘OIg@ﬁiﬁmﬂﬂfﬁ_i@:‘i Zusammenhang be- -
steht, héchstens aus, diesem verschiedenen- biologischen Verhalten den

SchluB ziehen, daB.diese Tiere eine -verminderte Schutzkraft gegen-

iiber dem Carcinom’haben und d&hera]le‘{ersuche, das. (”}arcmomjj--; G phelend
wachstum zu hemmen, bei der Maus schwerer gelingen miissen, als

beim Carcinom des MGIiSQheﬁ»' daf8 demnach eigentjich--gar.’kein Anstand. -

vorliegt, die Erfahrungen arm,-Mﬁ,us,ecaminom':gnf den 'Spon_tant}lmun e
zu iibertragen. SchijéB]ich ve:hﬁlt;_ sich ‘ja _m],r-_der -Wnt Vgrgc}llnegen e
gegeniiber dem Carcinom, und diese Versuche haben ja a.l]e nicht ¢ en
Zweck, die Reaktionskraft. des Wirtes zn priifen, sondern die Art .

priifen, wie das Carcinom mdnlcht 'di_a;-'ﬁ‘_Winfg"sich’_gegenﬁber denEm
fliissen verhilt, die wir in Form WnlfInje];t;'qnbn-ﬂode;‘_Y:.OD Impl&qif.é@%QP%
auf das Carcinom einwirken lassen. Nichtsdestoweniger aber hticck

es nicht gewagt, diese Erfahrungen -;g.mﬂ;dﬁﬁsgt:a;‘é,iﬂom S0;ohne W t%gs it

7) Zentralbl. £. Gynikol. 1901 ¢ %) Wien. Klin. Wochenachr. 191}

= : i sy v, T}
. ¥ y ' 3 i
£




Krebs, Bierstock und Placents. 773

rung eingesetzt hat. - Der Fall von Vallozs und- Delmaal) bei;rlﬁt em;‘_\‘;f' S
Melanosaricom, das schon zu Beginn der Schwangerschaft ginstigoder .

ungiinstig beeinflut worden ist.- Linstedt hat 15 Fille von Magen-

carcinom in der Schwangerschaft beobachtet. Es handelt smh durchans G
um Frauen von 22 bis 33 Jahren.' Er meint, da$ das Alter der Patienten
im allgemeinen niedriger ist als man bei: zufaﬂlgem Zussmmentreffen
erwarten wiirde. Dies ist nicht recht verstandlich. Magenkrebs: bei‘ .

-~ . jugendlichen Personen ist- keine seltene Exkrankung (Wolf/). Das: Zo. 2

sammentreffen kann natiirlich nur in den Jahren erfolgen, in" denen

Graviditat haufig ist. Da aber dieses Zusammentreffen ein so seltenes - ': s

ist, kann man Linstedt nicht ohne weiteres zustimmen, wenn er aus diesen "

wenigen Beobachtungen ‘den  SchluB zieht, daB die Graviditit eine .

gewisse Disposition abgibt. Auch die weitere Bemerkung von Linsteds,
dafl Frauen im 45. Lebensjahre an. .Carcinom - ha.u,f]ger erkranken’ als
Manner, 148t sich mit anderen Statistiken nicht in Emk]ang bringen.
So sterben nach Haberlin im Alter von 30 bis 39 Jahren 0,08 Weiber

gegeniiber 0,11 Ménnern, im Alter von 40—50 0,037 Weiber gegeniiber -

von 0,05 Minnern.. Das Maximum hegt bel Ma,nnern und Fra.uen‘
zwischen 70 und 80 Jahren, - S ;

Schmids stellt aus der gesamten L1tera.tur 44 Fﬁlle (damm’ber auch =
einen von mir publizierten) von Magenearcmom und Gr&ﬂa.ltﬁfb -
sammen. Die Alterskurve wire weit nach vorne verscho’ben. ‘Wahrend
sonst von den Fillen von Magencarcmom ‘nach der: a.llgememen Statmtlk .
© 1—7%, auf die Zeit vor dem dritten Lebensmhrzehnt entfallen, gehoren '_

- von den mit Schwangerschaft -publizierten Fallen 55% ‘dem dritten "

- - Lebensjahrzehnt an. Da ferner ein Fiinftel aller: Grawd;taten na.ch dem

30. Lebensjahre vorkommt, miite man nach der Ansicht yon Schmidt -
also einen Teil der Kombinationsfalle nach: dleaem Alter erwarten.
Schmidt schlieft h1eraus, daf ein begunshgender EmﬂuB der Schwanger-
schaft auf die Entstehung und das. rascha:!Wa.ohsmm des Krebsleidens
in Betracht zu ziehen: 1st wenn*sxch dles a,uch,, heute noeh mcht gicher
entscheiden Jaft, D1eser SchluB mt,wglaube ich, micht: zwmgend Nicht.
allein deshalb, weil:die’ Zahl der Kombmataonsfa]le relativ und absolut
" genommen eine so; germge isti— < wenn man- bedenkt, wie héufig Sehwan-

= gerschaft vor dem: 30 LebenSJ&hl'e ist o ‘sondern auch aus Jolgenden.. - Gty
‘Erwégung heraus: WennSO% aﬂerSchwangerscha.ftan vor dem 30.Lebens- . - ;

e vorkommen,:80- entfallen’auf die: vierfache Anzahl yon Schwanger-
gzlﬁ;ften vor dem ’30. LebenSJa.hra 55 Fille;: auf die einfache Zahl
nach dem 30. Lebensjahre 45 Falle. 'Das Verhaltnm ist also 14 v J
Auf die gleiche 'Anzahl von. Schwa.ngerschaften entfallen deml}?c
nach dem dntten I.ebens]ahrzehnt etm, drelma] somel Fa.lle

1) Bull. de la soc. d’obstétr et de gynécol 1912
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mit der Lehre des Carcinomwachstums bei spontanen Tumoren in
Parallele zu stellen, wenn es sich nicht herausgestellt hatte, dal die so
gewonnenen Anschauungen mit den Erfahrungen am menschlichen
Carcinom iibereinstimmen. DaB also die Versuchsergebnisse iiber den
EinfluB des femininen Sexuallipoids auf den Mausekrebs sich mit den
Kenntnissen iiber das menschliche Carcinom decken und umgekehrt.
Daf} die hier am Mausekrebs gewonnenen Resultate wahrscheinlich’
auch fir das spontane Carcinom Geltung haben, lehrt die Arbeit von
Deutschmann und Krotzenberg), die freilich nach meinen ersten Mit-
teilungen Tieren Eierstocksubstanz eingespritzt haben und mit dem
Serum dieser Tiere das an wirksamer Eierstocksubstanz angereichert
sein soll, Versuche am Menschen machten. Sie beobuchteten, daf
das Wachstum des Krebses durch dieses ,,Tumorzidin‘“ gehemmt
wurde. Diese Versuche stehen wohl in vollkommener Analogie
mit meinen Versuchen an Mausen. Freilich wire es in therapeutischer
Hinsicht einfacher und besser, das Lipoid direkt zu verwenden,
statt des Serums, — falls sich die Erfahrungen der beiden Autaren
bestatigen sollten.

Die Durchsicht der Literatur hat also ergeben, dal Carcinom auBer-
halb der Genitalsphire selten ist; ebenso auch das Zusammentreffen von
Schwangerschaft mit solchen Krebsen. Mammacarcinome bleiben in
der Schwangerschaft stationdr. Die relative Unfruchtbarkeit der
Frauen mit Mammacarcinom ist vielleicht dahin zu deuten, daf§ die
geminderte Sekretion des Ovariums in diesen Fallen den Krebs leichter
in Erscheinung treten laBt. Die durchschnittliche Zahl der Geburten
“bei den krebskranken Frauen ist zumindest ebensogrofl, wahrscheinlich
aber kleiner als die Durchschnittszahl der Geburten gesunder Frauen.
Uteruscarcinom und Schwangerschaft sind absolut und relativ selten.
Hochstwahrscheinlich gewahrt auch die Schwangerschaft einen ge-

wissen Schutz gegen die Entstehung und das Wachstum des Uterus- = =

carcinoms. KEs zeigt also die Erfahrung am Menschen, dafl Ovarium
- und Schwangerschaft hemmend auf das Wachstum des Carcinoms
einwirken. Injektionen mit femininem Sexuallipoid ergeben durchwegs
eine starke Hemmung des Wachstums der Mé#usecarcinome. Gleiche,

‘nur um weniges schlechtere Resultate ergeben Verfiitterung des Lipoids 5

(in Milch) sowie Einreiben des Lipoids in die Haut. Die Wirkung scheint
einer gewissen Gruppe von Lipoiden, die méglicherweise in einem ver-
wandtschaftlichen Verhiltnis zueinander stehen, zuzukommen, aber dem
femininen Sexuallipoid in ganz besonderem MaBe. Trichtige Méuse
zeigen eine bedeutende Hemmung des Wachstums des Carcinoms.

Dementsprechend hat das Serum tréachtiger Tiere den gleichen Effekt. -

Da das puerperale Serum, insbesondere in den ersten Tagen ebenso
1) Dtsch. med. Wochenschr. 1924, Nr. 17.
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wirkt, mufl die besondere Bosartigkeit des puerperalen Carcinoms
anderen Umsténden, Begleiterscheinungen der Geburt, zugeschrieben
werden. Implantationsversuche mit Ovarien nichttrichtiger Tiere,
trichtiger Tiere, Placenta und Thymus hatten zumeist dhnliche Re-
sultate wie die Injektionsversuche. Kastration ergab, ganz entsprechend
den andercn Versuchen, ein miBig beschleunigtes Wachstum. Dies-
beziiglich liegen auch gleichartige Beobachtungen am Menschen vor.
Alle diese Versuche machen es sehr wahrscheinlich, daB das seltene
Auftreten des Carcinoms vor dem Wechsel, bei Minnern vor dem
5. Lebensjahrzehnt, auf den hemmenden EinfluB der Sexualorgane
(Thymus) und ebenso die hemmende Kraft der Schwangerschaft auf
die Sekretion des femininen Sexuallipoids zuriickzufiihren ist.

; 51
Archiv f. Gynékologie. Bd. 124, % ‘
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vor dem dritten Lebensjahrzehnt. Die normalen Verhiltniszahlen
nach der Statistik von Heimann diirften sich auf 6,19, : 9,59, stellen.
Es wire demnach das normale Verhiltnis 30 : 45. Es ist daher die
relative Zahl der vor dem 30. Lebensjahre vorkommenden Krebsfille
eigentlich eine sehr niedrige, etwa halb so groB, und das Zusammen-
treffen von Schwangerschaft und Magencarcinom demnach ein weit - -
selteneres als auBerhalb der Schwangerschaft, weshalb die Vermutung

einer schiitzenden Kraft der Schwangerschaft sehr nahe liegt. Schmids = -

meint weiter, dall das rasche Wachstum und die Ausbildung von Meta-

stasen, welche Erscheinungen in der Schwangerschaft in vielen Fillen - ’

beobachtet wurden, fiir seine Anschauung spricht. Nun sind zwei
Drittel der Fille, die Schmidi anfiihrt, solche, bei denen es héchst-
wahrscheinlich ist, daB der Krebs schon vor der Schwangerschaft
bestanden hat. Bei einzelnen wurde die Bésartigkeit im Puerperium
beobachtet. Man kann also nicht mit Bestimmtheit behaupten, daB . -
die Schwangerschaft die Bosartigkeit verschuldet hat ; dies um so weniger,

als allgemein anerkannt wird, daB die Krebse Jugendlicher besonders
bosartig sind. Ich glaube, daBl fiir die Beurteilung die nicht wegzu-

leugende Tatsache der absoluten Seltenheit der Carcinome auBerhalb -
der Genitalsphire und die noch auffallendere besondere Seltenheit des

Zusammentreffens von Schwangerschaft und Carcinom dafiir sprechen,
dafi die Schwangerschaft einen gewissen Schutz gegeniiber dem Auf-
treten oder dem Wachstum des Krebs bietet. Die immer wieder be-

tonte besondere Bosartigkeit fallt aus denm schon oben angefﬁhrten'__’._f;-).

Griinden nicht so sehr ins Gewicht, um so weniger, als wir mit Senator
und Kaminer annehmen miissen, dafBl es besondere béosartige Krebse

sind, die die Frauen im gebarfihigen, also jugendlichen Alter befallen.

Die Mammacarcinome nehmen, wie schon oben erwihnt, eine be-
sondere Ausnahmestellung ein, weil Schwangerschaft und Wochenbett
auf die Anatomie und Physiologie der Mamma einen direkten EinfluB =
ausiiben, der bald hemmend, bald fordernd auf das Krebswachstum i
einwirken kann. Beriicksichtigt man, daB bei Mannern, welche keine
~ Driisenausbildung aufweisen, Brustkrebse auBerst selten sind, so miite ;
man eigentlich der Hypertrophie der Driisen in der Schwangerschaft =
eine besondere Pradisposition zur Krebsentwicklung zuschreiben, und = -
man miite annehmen, daB Krebs um so leichter auftrltt, jo stirker '
diese Entwicklung der Driisen erfolgt. Aber selbst diesbeziiglich geben
die Statistiken kein einheitliches Bild. Birketi') hat als erster nach- =

gewiesen, daB Frauen, die geboren haben, hiufiger an Mammakrebs
erkranken als die Sterilen. A. Herzog berichtet iiber ebensoviele Frauen o
mit Partus wie Sterile und Ledige. Unter den Led.l.gen durften wohl . -

1) Diseases of the Breast London 1850.
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auch Frauen mit Partus gewesen sein, 8o daf die Frauen mit Partua o : %
tiberwiegen. Hingegen gibt Andersanl) an, daB bei steril Verhelra.teten Bt G
Mammakrebs haufiger vorkommt, als bei’ fruehtbaren ‘eine - An.slcht S
der auch Weinberg und Gasipar?), . ebenso ‘Oppenheimers) zustimmen. © .-
Nach letzterem hatten nur 20,7% von'den an Mammakrebs erkrankten |
Frauen geboren und nur 32% von diesen gestillt. - Auch Lehmann‘)*‘_'f'
fand, daB in den Staaten, wo das Stillen der Sauglinge die ‘Regel bildet, =

der Krebs der Brustdriise -entschiedener selten’ vorkommt .Ein ab- e
schlieBendes Urteil 1484 sich derzeit wohl nicht fallen. Besser. verwert-

bar sind die Angaben iiber das Zusammentreffen von Mammacarcinom

und Schwangerschafb So berichtet. Wolffs), daB Fille von Mamma-
carcinom in der Schwangerschaft und in der: Lactatlonspermde sehr

selten sind. Nach Schwarzkopf®) finden sich in der Graviditit 39, = =

und in der Lactationsperiode 49%,.. Nach. :S’almnon“) 1% gegenuber 3%
Rosenbergs) hatte unter 162 Fillen gar keinen in der Graviditat und -

2% im Puerperium. Wolff 5% gegeniiber 8%. Es fallt wieder 'das =~ -

aullerordentlich seltene Auftreten .auf.” Nach - Wolf entsﬁeht die. Mehr-

zahl der Mammacarcinome nach der Menopause 'B;s Zum. ‘Alter von
40 Jahren kommen nur 20%, vor,” Das Durchsc alter der Mamma-
carcinome liegt nach Boss bei 49,8. “Nur beso 1
zeigen sich vor dem 40. Lebens]a.hre Das bewelﬂ ngﬂer d1e Beobach- -
tung von Wolff, daB kein Fall von Mammacar cinom,: der vor dem '

40. Lebensjahre zur Beoba.chtung kam, 61f1' ‘I‘ﬁZIdlYfrﬂles‘ Intervall =~
gerade Wolff, daBl - :
‘n der Graviditat selbst das Mammacarcinom zumeist. sta.tlonar bleibt: S

. und erst im Puerperium sehr bosartig wird. Wleder, ein: Beweis dafir, it
g7 der” Schwangersoha.ft e

von nur einem Jahr gehabt hat. Andererﬂelts 2

daB hier irgendein hemmender . Emﬂuﬂ selte_

wirksam sein wird. . e
Die Deutung der blsher a.ngefuhrben Tatsachen fuhrt a.lso zu der-_ &

selben Anschauung, wie die vorher mitgeteilten lnnsmhthch des Krebses_ e

auBerhalb der Gemta,lsphare Es darf: ‘aber, mcht ubersehen werden,

daB die Kastration bei noch. menstru.lerenden Frauen eine Zeitlang

zur Behandlung des moper&blen M&mma.]u‘ebaes mcht allein empfohlen,' e

‘sondern auch anscheinend mit Erfolg angewendet wurde (Schinzinger®) (-

Roger Williams™), -Beatson), Hermann'?) usw.). Tm allgemeinen ge-

winnt man aus der Literatur den. Eindruck, daB die Carcinome sowohl o

wie die Rezidiven nach der Kastl'atlon .fur emlge Zelt verschwanden,'_*

1) Glasgow med. Journ. 1886 i ’) ,Arch. L ];1]113 glm-urg ;gl
2) Zeitschr. f. Krebsforsch. 19061 : B),, Arch 3 = hn'u.rgl889
8) Inaug.-Diss. “Wiirzburg 1903, . % _’)7‘:18 c]nm;g ongrlsm
4) Inaug.-Diss. Miinchen 1903 °)*-'Br1t me jmfn'n neco} - %
5) Arch. f. klin, Chirurg: 1% . - 11) Brit.. Journéso gy

%) Bruns’ Beitr. z. klin, Chlrurg Sﬂ '?’*) Lancet 18

ers_bosartige Falle =




776 0. O. Fellner:

um dann spiter wieder aufzutreten. Doch werden auch absolute
Heilungen erwihnt, die man nicht so ohne weiteres negieren kann.
DaB der Wegfall der Sekretion des Ovariums als solcher die Besserung
oder Heilung nicht bewirkte, liegt auf der Hand, denn wir sehen ja

die meisten Falle von Carcinom nach dem Klimakterium auftreten. .' :

Wir miissen vielmehr annehmen, daBl, wenn das Ovarium, welches
das Wachstum der Mamma beherrscht, in Wegfall kommt, in die nun
einsetzende Schrumpfung der Driisen auch die krebsigen Driisen mit- -
einbezogen werden. Aus diesem besonderen Grunde meinte ich oben,
dafl die Mamma eine Ausnahmestellung einnimmt. Das eben Gesagte

gilt natiirlich nur fiir das menstruierende Ovarium; nur solange die

Menstruation besteht, beherrscht das Ovarium die Mamma. Es schiitzt

zwar durch seine innere Sekretion zumeist die Mamma vor der Ent-

stehung des Krebses, andererseits fithrt aber die Wegnahme des Ovariums
zur Schrumpfung der Mamma, in die mitunter der Krebs miteinbezogen

wird. L&Bt das Ovarium in seiner sekretorischen Titigkeit nach oder - -
zessiert diese Sekretion, dann fillt die schiitzende Kraft des inneren e
Sekretes des Ovariums weg und die nun einsetzenden Krebse werden
durch die nur allmihlich zunehmende Schrumpfung, die méglicher-
weise schon ganz aufgehort hat, nicht mehr beriihrt. Den besonderen . .-
EinfluB, den die Mamma auf das Genitale hat und der auch den Stand- - - i

punkt rechtfertigt, den Mammakrebsen eine besondere Ausnahme-

stellung einzurdumen, zeigt die Beobachtung von Seneaux!). Nach R
Operationen des Mammacarcinoms treten oft die Menstruationen, .
die bis dahin ausgeblieben waren, wieder auf. Bekannt ist ja, dal die -
Hypertrophie der Mamma, die beispielsweise in der Lactation auftritt, -

mit der Amenorrhoe der Stillenden in Zusammenhang gebracht wird,

wie ja auch Mammaextrakte mit Erfolg bei Blutungen und angeblich e

auch bei Myomen angewandt wurden. Es scheint also, daf} das Mamma-
carcinom #hnlich wie die hypertrophische Mamma zu einer Amenor- .

. thoe fithrt, die nach Wegnahme des Mammacarcinoms behoben wird.
‘Wie schon oben erwiahnt, geben Weinberg und Gastpar an, dal die relative =~
Unfruchtbarkeit der Frauen mit Carcinoma mammae ein gesichertes -
Ergebnis sei, und Delmann?) bestitigt dies. Die Unfruchtbarkeit kann
- moglicherweise ein Zeichen der geminderten Sekretion des Ovariums .
sein, und entsprechend der hier vertretenen allgemeinen Anschauung

wiirde diese ‘geminderte Sekretion des Ovariums den Krebs leichter ~

in Erscheinung treten lassen. Wir sehen deshalb, daB trotz der be- .

sonderen - Ausnahmestellung, welche das Mammacarcinom einnimmt, -

doch’ eine ‘Reihe von Beobachtungen dafiir sprechen, daB die Ent-
stehung und das Wachstums des Mammakrebses von der inneren.
Sekretion des Ovariums abhiingig ist. '

1) Montpellierrl’ig_& " %) Zeitschr. f. Krebsforsch. 1921.
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Anscheinend sehr widersprechend istdie’ Literatur uber den {Binz e v
flul} der Schwangerschaft und des Ovariums auf den ‘Uteruskrebs; ©
Wie schon oben erwihnt, konnte die Haufigkeit des Uteruskrebses
beim Rinde woh!l den Gedanken aufkommen lassen, daB die. Ha.uﬁgke;t-‘ e
damit zusammenhingt, da das Dasein der Kuh vollkommen aus: = -
gefiillt ist von ununterbrochenen Perioden der Trachtigkeit un& derf S
Lactation, wobei entsprechend deém oben Gesagten und ‘den ‘Ansichten® = -
vieler Autoren hinsichtlich des Uteruscarcinoms am Menschen ‘das
Schwergewicht auf die Lactationsperiode zu legen wire, Roger Williams =
ist der Ansicht, daB ‘das Fehlen der. Menopause bei den’ Tieren die ;
‘Ursache fiir die seltene Krebserkrankung des Uterus ist. Auch diese
Anschauung wiirde fiir die Abhanglgkelt der Krebserkrankung von
der ovariellen Funktion sprechen.:

Die Verhaltnisse am Menschen: lassen smh am besten auf Grnnd-
lage der sehr sorgfaltigen und re1chen Sammelstatistik von Peller be-
urteilen. Betrachten wir zunichst die ‘Zahl der Uniruchtba.ren 8O- e
betrigt diese 12% aller an Collumkrebs erkrankten Frauen: Nach der: - -
Statistik von Sibley!) waren unter den Uteruskmbskga.nken 86% frucht-
bare und 149, sterile (8hnlich Scanzoni, Funk, Rbger illiams). Dieses
Prozentverhaltnis ist vielleicht etwas geringerials:sonst das. Prozent- SR
verhiltnis zwischen Un.fruchtbamen und Fmehtb 'Em SchluB daft s nlag
sich daraus micht ziehen. *Die durchschmtthch Anzahl ‘von' ausge- . e
tragenen Schwangerschaften bel den Uﬁerns agnken ‘ist . un- e
gefahr so groB, vielleicht sogar etwas. kleiner als d Burchschmttszaahl,‘ |
bei gesunden Frauen. Ich'berechne aus: der Peller,schen Statistik bei
Geburten, bei.. Ge-
sunden wird sie mit 3—4,7 angegeben DieZahl schwangerschafben R DR
bei Krebskranken ist also s.mhe;-hch nicht vermehrt,’ Man kann daher - i
Knack?) nicht zustimmen, wenn er: sagt,,daB die Zahl der auf eine Fran
treffenden Geburten bei den ar Gebarmntterhebs erkrankten Frauen e e
bedeutend hoher st als bei der Geéa.mthelt .der Frauen. ‘Was die Zahl e
der Geburten an sich anlangt, s den sich in ‘der Pellerschen Statistik PR
fast ebensoviel I bis IV. Gebérends (715) wie mehr als IV. Gebdrende .
(690); wihrend sonst das: Verhl 'derfI bis IV. Gebarenden als etwa,_;r‘
viermal so grof angegeben wirc oraus man wohl den SchluB me]&en e
kann, daB mit der gréBeren Zahl del_-mvorausgeg&ngenen Geburten oder -
Puerperalzustinde auch' die Hinfighkeit ‘des Uteruskrebsos zunimms..
Peller meint, daB in der Reihe; :dera«(}o]lumca;remome die auf Frauen
mit einer Graviditét entfallende Anzahl am. ~groBten ist. Das st;mmt
nicht. Es sind 752 T. Gebiirende und 170 IL. Gebirende. Frauen mf
* einem Kinde waren wohl friiher sehr: selten es diirfte sich d&B
 hiiltnis 152 : 170 wahrscheinlioh ni¢ht sehr von dem Yerha g
1) Med. chirurg. transact. 1859 o 2) Zeltschr i K_rebsforsch 1912
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scheiden, das auch sonst bei gesunden Frauen vorkommt. Peller meint
weiter, daB Patienten mit 2, 3, 4 und noch mehr Gravidititen durch
immer kleiner werdende Zahlen vertreten sind. Dies stimmt. Aber
da bei einem Geburtendurchschnitt von 4 Gravidititen die Zahl der
Frauen mit mehr Gravidititen mit jeder Graviditdt immer mehr ab-
nimmt (die von Peller in einer Tabelle beigefiigten Zahlen aus der
Klinik Piskazek sind selbstverstindlich nicht verwertbar), kann man

Peller schwer zustimmen, wenn er meint, daB eine Vermehrung der =

Graviditiiten, wenn es sich um II. bis VIII. Gebdrende handelt, nicht
zu einer Zunahme, sondern eher zu einer Haufigkeitsabnahme der

Genitalearcinome fiihrt. Man nehme nur beispielsweise die VIII. Ge- =~

barenden, deren Peller 48 hat unter 1400 krebskranken Frauen, also
31/, auf 100, wihrend unter den III. Gebdrenden 65 sind, also 5 auf 100.

Um wie viel zahlreicher sind Frauen, die dreimal geboren haben gegen- ;
iiber Frauen, die achtmal geboren haben? Mit der Zahl der voraus-

gegangenen Geburten nimmt also die Zahl der krebskranken Frauen
zu. Vollkommen beistimmen muBl man Peller, wenn er behauptet,

daB fiir die Lokalisation des Carcinoms der Umstand, ob die Triigerin -
des Carcinoms ein Nullipara war oder ob sie geboren hat, sehr wichtig

ist. Das Collum uteri ist in beiden Gruppen (Nulliparae und Frauen,

die geboren haben) am meisten beteiligt. Doch bei Nulliparae weniger
oft (479%) als bei Frauen mit Geburten (80%), was wohl darauf schlieBen
158t, daB die Verletzungen bei der Geburt fiir die Entstehung des Carci-
noms von groBer Bedeutung sind. Hingegen sind alle anderen Stellen.

des Genitale bei Nulliparae mehr betroffen als bei Multiparae. Peller

‘meint mit Recht, daB dies, im Zusammenhang mit den Forschungs-

ergebnissen von Scholtlinder und Kermauner, dafiir spricht, dafl die

verlagerte ektropionierte Schleimhaut einen locus minoris resistentiae
- bildet.

Pellers hinsichtlich des Durchschnittsalters der tumorkranken Frauen,

Das: Carcinoma corporis ergibt ungeféhr einen Altersdurchschnitt wie :
sonst bei Krebskranken, namlich 50—60. Die allgeme'men Statistiken -

(nach den Todesfallen zusammengestellt) ergeben zwar einen Durch-
schnitt von 60—70 sowohl fiir Frauen, als auch fiir Ménner. Aber

die Statistiken der Krankenhiuser weisen eine solche von 50—60 auf;,
welchen Umstand Kolb mit Recht auf die besonderen Verhdltnisse

des in den Krankenhiusern befindlichen Materials zuriickfithrt. Da

aber das Pellersche Material zum gréB8ten Teil auch aus Krankenhéusern:
stammt, so unterscheidet sich das Durchschnittsalter der Krebskranken

kaum von dem der an Carcinoma corporis Erkrankten. Hingegen ist
der Altersdurchschnitt fiir Carcinoma colli um 10 Jahre herabgesetzt,

némlich 45—51. Das spricht mit allem friiher Erwahntem fiir die An'

Zu besonderen SchluBfolgerungen fiihrt die Zusa.mmenste]lung;
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rg&ng des Carcmoms aus dem Stadmm dar Latenz in das der Aktmta

. jingerer Frauen viel bésartiger sind - als dle;emgen alterer, sﬁeh

Krebs, Elerstoc]c und Placenta o S ‘ ‘779-

schauung, daB die durch die Geburten gesetzten Veranderungqn ,amf_
Collum, also insbesondere das Ectropium; nicht allein einé besondere
Disposition fiir die Entstehung des Krebses ‘abgeben, Bondem TREI e
Ectropium friiher, also leichter carcinomatis degeneriert, demna,ch7" Pl
zu einer Zeit, wo ‘die Schutzkrifte des Organismus - bereits nach: e s
lassen, diese Schutzkrifte aber fiir "die Entstehung anderer Krebae_’ g
noch geniigend ausreichen. Es liegt: die Vermutung . nahe, daB das
Nachlassen oder die Veranderungen der i mneren ‘Sekretion  der WBlb- =
lichen Sexualorgane hier eine Rolle spielen,” Daran' ‘#ndert nichts -7
der Umstand, daf wir die gleiche Beobachtung bei Nulliparae machen, i\t
Was dort das Ectropium ist, diirfte hier die Erosion sein (die Unfrucht- = =
barkeit ist ja oft die Folge einer Gonorrhoe), womit aber ‘andererseits

die Theorie, daB das Ectropium und nicht die: Narbe nach der Geburt _

das Carcinom verschuldet, an Boden 'gewinnt.

Nach Peller steigt das Erlrankungsalter mit der Anzahl der Geburten i
sowohl beim Corpus- wie beim’Cervizcarcinom. Diese Tatsache ist so
auffallend (der Unterschied " betragt 6—7 Ja,hre), daB sie wolil einer
Erklirung bedarf. Diese kann nicht in einer: etwa.lgen Ansammlung S
von Schutzstoffen durch die Grawdltaten geauqht werden ; diege’ ’.Ilheone i T
diirfte zu gewagt sein und auch nicht stimmen, vZudemvfolgt j& auf dig it o
Schwangerschaft das Puerperium mit seinen bbsgn Fo]gen Vermuttmgs
weise mdochte ich folgende Theorie erwa.hnen Frguen mit vielen Gram-“ :
dititen haben méglicherweise eine starke: Sekretlon des- Oyanums und L
ein spites Klimakterium; Sichere Tatsachen sind - daruber din::den
Statistiken nicht zu fmden Diege Btarkere Sekreinon des ‘Ovariums
4Bt das Carcinom spiter in Erschemung treten. Hinigermafien fir
diese Theorie wiirde auch sprechen, daB:. das’ ,Durchschmtbsa.lter der: o
Nulliparae, also :von. Frauen, von denen ein ‘Teil: Qﬂanhhsmus und - -
sehr fette Frauen) smher eine. gemmderte Sekretlon des ‘Ovariums
aufweist, das gleiche, ‘Diirchschnittsalter haben wie 1. und III Gebii-
rende. Frauen mit: welen Grawdlt&tena ‘also. mit einer stiirkeren o R
Sekretion des Ovariums; erkrarken s iiter an Krebs. Fiir diese Theorie: T
wiirde vielleicht :auchi-die Erfahming “von :A4; M, ayer«‘) Bprechen der - a
unter 243 krehskranken F&'auen; &5/0 ha.tte, die mﬁ’ 17 Jahren oder R
spiiter zu menstruieren begonnen ‘hatten, die demnach ein hypoplastisches o
Ovarium besaBen.: -Nicht-sehr sicher fundiert ist die weitere Angabe
Pellers, daB eine raschere Aufemanderfolge der Gravidititen den Uber--

beschleunigt.
Mit der allgememen Anschauung, dle dahm geht da8 die Ca.rcmo

Angabe Pellers, daB die 30—49]&hngen eme groBere Mortaht
1) Zentralbl, f. GynaLol 192] QEES TR it e



