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Aus der Universitiats-Frauenklinik Bern. Direktor: Prof. Dr. H. Guggisberg

Ovarialhormon und Wachstum

YVon H. Guggisherg

Das weibliche Geschlechtshormon ist vorwiegend ein Wuchsstoff. Es
wird nicht nur in besonderen Driisen gebildet. Wir treffen es bei Tieren,
die keine Ovarien besitzen, sogar in Pflanzen. Hier wirkt es anregend
und regulierend auf das allgemeine Wachstum. Bei hoheren Lebewesen
ist der EinfluB auf bestimmte Gruppen und Zeiten beschrinkt. Das
Follikelhormon ist mafBigebend fiir die Ausgestaltung von Form und
Grofle all der Gewebe, die mit sexuellbedingten Vorgéingen in Zusammen-
hang stehen. Die Art des Geschlechtesist chromosomal bedingt und durch
die Befruchtung festgelegt. Hingegen sind Wachstum und Ausbildung
der geschlechtsbedingten Formen abhingig von spezifischen Wirkstoffen.
Auch im Lebensabschnitt der Geschlechtsreife bediirfen die Fortpflan-
zungsorgane des hormonalen Antriebes. Sein Wegfall fiihrt langsam zu
Atrophie und Ausfall der Funktion. Das allgemeine Kérperwachstum
wird von den 6strogenen Stoffen wenig beeinflult. Hochstens fiir die
Erhaltung des Lingenwachstums ist eine gewisse Einwirkung nachzu-
weisen, und zwar in hemmendem Sinne. Eine geringe Ausscheidung
dieser Wirkstoffe kann zu einer Vermehrung des Lingenwachstums
fithren. Der Abschlufl der Epiphysenverknocherung tritt spiter ein. Es
kommt zum hypogenitalen Hochwuchs.

Eine Vermehrung der Geschlechtshormone hat keinen Einflufl auf das
Wachstum der Genitalorgane und der sexuellen Korpergestaltung. Wir
kénnen keine Steigerung iiber die artbedingte GroBle und Form beob-
achten. Eine Ausnahme stellt die Schwangerschaft dar. Die gewaltige
Vermehrung der sexuellen Wirkstoffe in dieser Zeit li6t den Uterus zu
einem michtigen Organ heranwachsen. Die Vergroflerung beruht nicht
auf Dehnung. Sieist die Folge eines eigentlichen, sonst nachzuweisenden
Wachstums, eine Vermehrung der lebendigen Substanz. In der Schwan-
gerschaft treten in vielen Geweben Verinderungen ein, die den Wachs-
tumsvorgingen der Jugend gleichen. Die Ursache liegt in der hormona-
len Umgestaltung des graviden Organismus. Es ist aber zu betonen, daf}
die Wirkstoffe des Eierstockes allein diese Verinderungen niemals be-
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dingen kénnen. Es sind daneben noch die Hormone des Vorderlappens der
Hypophyse eingeschaltet. Nur aus ihrer kombinierten Wirkung lassen
sich die gewaltigen Wachstumsvorginge der Schwangerschaft erkliren.

Von Bedeutung sind die Storungen des Wachstums, wenn der Eier-
stock ungeniigende Mengen von Wirkstoffen ausscheidet. Sie sind be-
sonders grof} im Lebensalter der Entwicklung. Die Geschlechtsorgane
bleiben unentwickelt. Die weibliche Gestaltung der Korperformen bleibt
aus. Es bildet sich die Konstitutionsanomalie des Infantilismus. Was
die vollentwickelte Frau vom Kinde unterscheidet ist die ausgebildete
sexuelle Differenzierung des gesamten Kérpers, die endgiiltige Form und
Gestalt ihrer Geschlechtsorgane und das Vorhandensein der sekundiren
Geschlechtsmerkmale. Beim Infantilismus sind die Geschlechtsorgane
kindlich, die sekundiren Geschlechtsmerkmale mangelhaft geformt.
Dem somatischen und psychischen Verhalten fehlt das Bild der Reife.
Die Ursachen der Erkrankung sind zahlreich. Die Funktion des Ovariums
ist #ullern und innern Einwirkungen stark unterworfen. Die lange Zeit
giiltige Ansicht, daf} der Eierstock geschiitzt in der Tiefe des Organismus
regelmifBig im zyklischen Umbau seine Formverdnderung durchmache
und seine Hormone sinngemif} ausschiitte, hat sich als unrichtig heraus-
gestellt. Die Geschlechtsdriise der Frau ist im Gegenteil ein empfind-
liches Organ, dessen Form und Funktion durch zahllose Schidigungen
fast zuerst von allen Organen betroffen wird. Die andern Inkretdriisen
werden viel seltener geschidigt. Sie alle spielen fiir den eigenen Organis-
mus eine weit groBBere Rolle fiir die Regulation der funktionellen Vor-
giange zwischen Geweben und Organen. Die Geschlechtsdriise ist vor-
wiegend in den Dienst der Fortpflanzung gestellt und was damit zu-
sammenhingt. Bei Schidigungen des Kérpers wird zuerst die Luxus-
funktion eingestellt, die wichtigen Organfunktionen werden geschont.
Trifft die schiddigende Einwirkung das Ovarium im Stadium des groBten
Wachstumsvorganges, zur Zeit der Pubertiit, dann sind die Folgen be-
sonders grofl. Wihrend die Atiologie des Infantilismus verschieden ist,
ist die Pathogenese demgegeniiber einheitlich. Sie liegt in der hormona-
len Insuffizienz, die eine geniigende Ausschiittung von Wuchsstoffen
zur Ausgestaltung des Korpers unterlift. Wird zur Zeit der Pubertit
die volle Entfaltung des Ovariums durch Stérung des Organismus ge-
hemmt, dann entstehen Fehler in der weiblichen Kérpergestaltung, die
spater nicht mehr auszugleichen sind. Die Therapie mit weiblichen Wirk-
stoffen ist haufig ohne Wirkung. Wenn der endogene Wachstumstrieb
zum Abschluf} gelangt ist, dann hat auch die Zufuhr von spezifischen
Wachstumshormonen nur einen méifligen Erfolg. Abnorme Form und
Gestalt sind endgiiltig bestimmt. Das sind jene Wachstumsstorungen,

142



die fiir die Fortpflanzung von iiberragender Bedeutung sind. Die Fertili-
tit ist vermindert oder aufgehoben. Der Verlauf der Schwangerschaft
des schwersten gefihrdet.

Zur Zeit der Geschlechtsreife wird in regelmiBigen monatlichen Inter-
vallen die Ausschiittung von weiblichem Sexualhormon fiir einige Tage
um ein Betrichtliches gesteigert. Der heranreifende Follikel ist die
Quelle dieses Uberflusses. Unter seinem Einflu wichst die Uterus-
schleimhaut zu einem michtigen Gebilde. Stroma und Driisen erhalten
einen andern Bau. Es ist die Vorstufe zur Bildung eines Nihrbodens
und einer schiitzenden Hiille fiir das Heranwachsen eines befruchteten
Eies. Bei der hormonalen Insuffizienz der weiblichen Geschlechtsdriise
sind diese Wachstumsvorginge der Uterusschleimhaut ungeniigend.
Einbettung und Entwicklung des befruchteten Eies sind unmdglich.
Zur richtigen formalen Ausgestaltung des Eibettes bedarf es aber nicht
nur eines hormonalen Wuchsstoffes der weiblichen Geschlechtsdriise. In
regelmiBigem zyklischem Intervall ist das Einsetzen des Hormones des
gelben Koérpers notwendig. In der richtigen zeitlichen Harmonie der
beiden ovariellen Wirkstoffe ist der zyklische Vorgang des Aufbaues und
Umbaues mit seiner Bedeutung fiir die Fortpflanzung bedingt. Regula-
tionsstorungen in diesen Vorgidngen sind hiufig. Sie erreichen ein be-
sonderes Ausmal bei der gesteigerten Ausschiittung des sexuellen Hor-
mons bei fehlender Bildung des Wirkstoffes im gelben Korper. Es bilden
sich einseitige, tiberstiirzte Wucherungen. Das anatomische Bild zeigt
die glandulire Hyperplasie als Folge des gesteigerten, nicht gesteuerten
Wachstums und nicht der Entziindung, wie man das frither glaubte.
Die Folgen bestehen in verlingerten, unregelmifligen Blutungen. Die
Regulationsstorungen in der zyklischen Abscheidung der beiden Eier-
stockshormone kénnen auf formalen Verdnderungen der Driise beruhen.
Die zyklische Entartung der Follikel fiihrt zu einer gesteigerten Aus-
schiittung von sexuellem Wachstumshormon. Die Ovulation mit Gelb-
kérperbildung fallt aus. Haufig liegen rein funktionelle Stérungen dieser
Disharmonie der Regulation zugrunde. Die RegelmiBigkeit des zykli-
schen Geschehens kann durch die geringsten Stérungen der Innen- und
AuBlenwelt aus der Ordnung geraten. Im Entwicklungsalter ist der
rhythmische Ablauf noch labil, im Climacterium beginnt er zu schwan-
ken. Geringe duflere Stérungen alles dessen, was wir als Milieufaktoren
bezeichnen, kéonnen den sinngemifen Zyklus in der Ausscheidung der
beiden Eierstockhormone storen. Die Bildung des gelben Kérpers bleibt
aus. Die alleinige Produktion gréflerer Mengen von Follikelhormon
fithrt zu Wachstumsverinderungen der Uterusschleimhaut mit ihren
ungiinstigen Folgen. '

143



Die Sexualhormone wirken auf das Wachstum ganz bestimmter Ge-
webe und Organe. In fein abgestimmter Regulation beeinflussen sie
deren Stoffwechsel und Wachstum in ungleicher Art. Storungen in der
Ausschiittung dieser Wirkstoffe beeinflussen Form und Gestalt. Der
Organismus kennt neben dem artbedingten regulativen Wachstum, das
in Form und Ausmal} gestért sein kann, mancherlei Abarten dieser Vor-
ginge in krankhafter Form, so das autonome Wachstum der Tumoren.
Stoffwechsel, Zellteilung und VergroBerung der Tumoren haben ihre
besondere Eigenart. Die regulativen Beziehungen zum iibrigen Kérper
sind von denen normaler Gewebe und Organe durchaus verschieden.
Hat das weibliche Sexualhormon Beziehungen zum Geschwulstwachs-
tum? Ist die Entstehung und das Wachstum der Tumoren von den
endogenen Wirkstoffen des Koérpers abhiingig oder beeinflufit ? In aller-
erster Linie ist man auf Beziehungen dieser Art aufmerksam geworden
durch die Beobachtungen, die man am Fibromyom des Uterus gemacht
hat. Das Uterusmyom ist an besondere zeitliche Abschnitte des Lebens
gebunden. Es wiichst nur beim Vorhandensein einer funktionierenden
Keimdriise. Vor der Pubertiit wird es nie beobachtet. Nach physiologi-
scher oder kiinstlicher Ausschaltung der Ovarialfunktion beginnt die
degenerative Riickbildung der Myome. Die Geschwulst kann allmihlich
vollkommen verschwinden. Wir finden bei Myomen meist die Zeichen
der gesteigerten Eierstocksfunktion. Schon die anatomischen Befunde
sprechen dafiir. Das Organ ist vergroflert, vielfach findet sich Cysten-
bildung. Die Untersuchung der Uterusschleimhaut ergibt die anatomi-
sche Grundlage fiir die Annahme einer polyhormonalen Ausschiittung;
die Schleimhaut ist hyperplastisch. Gerade die stirksten Uterusblu-
tungen kénnen beim Myom aus der verdnderten Schleimhaut entstehen.
Vielfach wird auch die Vermutung ausgesprochen, dal} das Follikel-
hormon nicht nur fiir das Wachstum, sondern auch fiir die kausale
Genese des Myoms mafigebend sei. Diese Annahme erhielt scheinbar eine
Stiitze durch Untersuchungen an Meerschweinchen, die durch Implan-
tation von weiblichem Sexualhormon behandelt wurden (Lipschiitz,
Moricord und Cauchoix, von Wattenwyl). Nach zwei bis drei Monaten
entstehen in der Bauchhohle kleine Tumoren, die histologisch aus Binde-
gewebe und Muskulatur bestehen. Sie lassen sich am Uterus, an der
Blase, aber auch am Magen nachweisen. Nach Aussetzen der Behandlung
bilden sie sich zuriick. Es ist noch nicht sicher nachgewiesen, ob es sich
tatsichlich um Neoplasmen von der Art der Myome handelt. Am Uterus
sind die Knétchen kugelig, von gelb-brdunlicher Farbe. Die Form ist
einem Myom #hnlich. Ganz anders aber ist die Beschaffenheit der extra-
genitalen Tumoren. Es bilden sich weiflliche Platten und Knollen, die
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mit Nachbarorganen zusammenhiingen und so eine Art von Konglome-
rattumor darstellen. Sie entstehen in der Abdominalhshle mit Vorliebe
an Stellen, die durch den operativen Eingriff narbig verdndert sind.
Immerhin mufl betont werden, dafl die narbige Umwandlung des Ge-
webes nicht allein fiir die Entstehung maligebend ist. Niemals konnten
in Narben an iibrigen Stellen des Korpers, so an der Implantationsstelle
des Sexualhormons, Tumoren festgestellt werden, wie sie in der Bauch-
héhle auftreten. Ganz uncharakteristisch ist die histologische Struktur
der Tumoren. Es gibt wohl in den hormonal erzeugten Gebilden glatte
Muskulatur und Bindegewebe. Es fehlt aber die biindelfsrmige Anord-
nung der glatten Muskeln, die typische Durchflechtung des ganzen Ge-
webes, wie sie fiir die Fibromyome des Uterus so charakteristisch ist.
Nicht vereinbar mit der Annahme eines Myomes ist die unscharfe Be-
grenzung der experimentellen Geschwulst. Es fehlt die Kapsel. Das Ge-
webe der umliegenden Organe ist hiufig infiltriert. Es spricht vieles
dafiir, daB} sich unter dem Wachstumsreiz des 6strogenen Stoffes lokale
Bindegewebshyperplasien bilden, die mit Blastomen nichts zu tun haben.
- Es ist noch nicht sicher bewiesen, daB} die Entstehung des Myoms poly-
hormonalen Ursprungs ist. Die Myomzelle bedarf aber zur Erhaltung
und zum Wachstum der Anregung durch Follikelhormon. Dessen Weg-
fall bedingt Wachstumsstillstand und allmihlichen Schwund der Ge-
schwulst. Die Therapie macht von dieser Erkenntnis ausgiebigen Ge-
brauch. Eine grofle Zahl von Myomen wird nicht mehr der Operation
unterzogen. Die Strahlentherapie hat sie ersetzt. Gegen Abschlufl der
Geschlechtsreife ist das Verfahren zu empfehlen. Die Rontgenstrahlen
haben auf die Geschwulstzellen keinen direkten Einflul. Diese sind
strahlenunempfindlich. Die Einwirkung geht auf dem Umweg iiber das
Ovarium vor sich. Durch eine bestimmte Dosis, die den iibrigen Orga-
nismus kaum betrifft, wird der Follikel verindert und des schwersten
geschidigt. Die Hormonquelle kommt zum Versiegen. Der Tumor
schwindet. In letzter Zeit hat auch die Anwendung des kontrasexuellen
Hormons beobachtenswerte Ergebnisse gezeigt. Der Wachstumsreiz am
Erfolgsorgan an der Myomzelle selbst wird dadurch gebremst. Bei
jingern Frauen ist das Verfahren wenig geeignet. Unangenehme St6-
rungen sind nicht immer ausgeschlossen. Das méannliche Hormon beein-
fluBt bei der Frau nicht nur funktionelle Vorginge. Im Eierstock kénnen
sich degenerative Verinderungen einstellen. Der Follikel wird geschadigt,
ein Ereignis, das ebensowenig wiinschenswert ist, wie die Schidigung
durch Strahlen.

Die gutartige Geschwulst des Uterus steht unter dem Wachs-
tumsreiz des weiblichen Sexualhormons. Liegen fiir den Krebs
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dhnliche Verhiltnisse vor ? Die Beziehungen des weiblichen Sexual-
hormons zu den bésartigen Geschwiilsten haben schon seit langem das
Interesse des Arztes geweckt. Der maligne Tumor kennzeichnet sich
durch ein ausgesprochen eigenartiges Wachstum. Die Eigenart liegt
nicht nur in der Intensitit. Form und Ausmaf} sind besonders. Die
maligne Geschwulst wiichst nicht nur durch Ausdehnung. Sie durch-
dringt die Nachbarschaft, alles verindernd und zerstérend. An keinen
Schranken macht sie halt. Sie wichst in Blut- und Lymphspalten. Ver-
schleppte Zellen gedeihen in fremdem Boden. Uber die tiefern Ursachen
dieser verinderten Wachstumsform wissen wir wenig. Naheliegend sind
Storungen der Regulationsvorginge, die das Wachstum nach dem Plane
der artbedingten Form und Gréfie hemmen oder fordern und in richtige
Formen lenken. Unter den Faktoren, die normalerweise das Wachs-
tum regulieren, spielt die zugefithrte Nahrung eine nicht unbedeutende
Rolle. Zur Erhaltung des normalen Wachstums ist die Zufuhr all der
bekannten Nihrstoffe notwendig. Wird das Minimum nicht erreicht,
dann kommt es zu Wachstumshemmung. Die Vitamine spielen dabei
nicht, wie man lange glaubte, als Wirkstoffe fiir die Wachstumsanregung
eine besondere Rolle. Auch die kalorisch wirksamen Nihrsubstanzen
miissen in einer bestimmten Menge vorhanden sein, wenn Wachstum
und Erhaltung nicht gestért werden sollen. Das Wachstum der malignen
Geschwulst ist demgegeniiber von der zugefiithrten Nahrung weitgehend
unabhéngig. Sie entnimmt ihre Nihrstoffe, die sie zum Aufbau nétig
hat, dem Trigerorganismus. Die regulative Einstellung zum iibrigen
Korper ist gestort. Daher die parasitire Natur des Neoplasmas. Dem-
zufolge hat eine Einschrinkung der kalorisch wirkenden Nahrungsmittel
auf die GroBenzunahme der Geschwulst, auf ihre Penetrationsfahigkeit,
auf die Intensitit des Wachstums gar keinen EinfluBl. Anderseits wird
auch eine Ubererniihrung die VergroBerung des Krebses nicht beférdern.
Eine gewisse Bedeutung hat der Vitaminstoffwechsel. Experimentelle
Untersuchungen haben gezeigt, dafl Avitaminosen das Angehen des
transplantierten Krebses im Tierversuch verhindern kénnen, auch das
Wachstum ist geringer. Die Erkenntnis hat eine geringe Bedeutung fiir
die Therapie erlangt. Um irgendeinen Erfolg zu erzielen, miiBite die
mangelhafte Zufuhr lingere Zeit in hohem Ausmaf erfolgen. Die dadurch
entstehenden Hypovitaminosen sind fiir den Organismus von so un-
ginstigem Einfluf}, daf} die geringe Hemmung des Geschwulstwachstums
demgegeniiber keine Bedeutung hat. Von den andern Regulatoren des
Wachstums spielen die endogenen Wirkstoffe eine iiberragende Rolle.
Sie fordern Stoffwechsel und Wachstum besonderer Gruppen von Zellen
und Organen, auf die sie spezifisch eingestellt sind. Die Regulations-

146



storungen im hormonalen Stoffwechsel fithren zu einer Disharmonie
des Wachstums. Wir wissen, dal} die meisten Wachstumsstorungen all-
gemeiner und lokaler Form auf der fehlerhaften Funktion der Inkret-
driisen beruhen. Schon lange besteht die Ansicht, dal Anomalien der
hormonalen Sekretion eine bedeutende Rolle in der Genese und im
Wachstum des Krebses zuzuschreiben sei. Auch bei den autonomen
Wachstumsvorgingenliegt einehormonalregulierte Steuerungim Bereich
der Moglichkeit. In erster Linie dachte man an Funktionsstérungen der
Hypophyse, deren Beeinflussung auf das Wachstum bekannt ist. Tm
Urin von Krebskranken wird von den beiden Vorderlappenstoffen das
Follikelreifungshormon in erhéhter Menge ausgeschieden (Zondek). Es
wird im Karzinomgewebe gespeichert. Uber die Bedeutung dieser hor-
monalen Stérung ist man nicht im klaren. Vielleicht erhilt die Krebs-
zelle selbst, infolge ihrer Jugendlichkeit wieder die Eigenschaft, wie
eine embryonale Zelle Vorderlappenhormon zu bilden. Anderseits hat
man an eine spezifische Abwehrreaktion des Korpers gegen das Tumor-
wachstum gedacht. Die Ausscheidung hért in dem Momente auf, wo die
Lebenskrifte nachlassen; das Karzinom hat den Kampf gewonnen. Der
Impftumor beim Tier wird durch Vorderlappenhormon in seinem An-
gehen und seinem Wachstum weitgehend gehemmt. Das hat dazu ge-
fithrt, das Vorderlappenhormon therapeutisch zu verwenden. Die kli-
nischen Erfahrungen bei Karzinomatosen sind nicht vielversprechend.
Neben voriibergehender Gewichtssteigerung und Besserung des Allge-
meinbefindens wird wenig beobachtet. Am Tumor selbst treten keine
sichern Verinderungen auf.

Besser erforscht ist die Beeinflussung der malignen Geschwulst durch
das weibliche Sexualhormon, dessen iiberragende Bedeutung fiir die
Vegetationsvorgiange bekannt ist. Man wurde zuerst auf diese Beziehung
aufmerksam gemacht, als es sich zeigte, dall bei Krebskranken das
Follikelhormon im Blute vermehrt ist. Auch im Harn findet sich haufig
eine Erhéhung von éstrogenen Stoffen. Genaue Untersuchungen zeigten,
daf} das nicht regelmiiflig der Fall ist. Die Vermehrung findet sich ins-
besondere bei gewissen Ovarialtumoren, deren Hormonproduktion so
hohe Grade erreichen kann, daf3 bei Midchen eine Friihreife, bei alten
Frauen Aufbaustérungen der Uterusschleimhaut mit Blutungen zustande
kommen. Die gesteigerte Produktion von weiblichem Sexualhormon bei
gewissen malignen Genitaltumoren hat aber mit Entstehung und Wachs-
tum der Geschwulst nichts zu tun. Das Sexualhormon ist in dem Fall
als Sekretionsprodukt der Krebszelle aufzufassen. Jede Geschwulstzelle
entwickelt sich aus einer morphologisch verschieden gearteten Korper-
zelle. Die einzelnen Geschwulstzellen unterscheiden sich deshalb nicht
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weniger voneinander, wie die ausdifferenzierten Zellen der Gewebe und
Organe, aus denen sie hervorgehen. Sie haben neben den gleichartigen,
gemeinsamen Erscheinungen der Bosartigkeit noch viele andere, beson-
dere Eigenschaften. Die Individualitit der Geschwulstzelle ergibt sich
manchmal schon aus dem histologischen Bau, noch hiufiger aus ihrer
biologischen Wirkung. Die Krebszelle der einzelnen Tumoren verhilt sich
in der Produktion organspezifischer Stoffe verschieden, je nach der Zell-
art, aus der sie hervorgeht. Die Abgabe chemischer Substanzen an die
Umgebung, an das Blut ist verschieden. So bilden die aus den Zellen der
Inkretdriisen entstandenen Geschwiilste hiiufig die typischen Inkrete.
Die Geschwiilste des Magens, der Leber und des Darmes kénnen Se-
krete abscheiden, die dem Ursprungsort entsprechen. Da die Zellen der
malignen Tumoren sich aus undifferenzierten Formen entwickeln, denen
wie den embryonalen Zellen noch omnipotente Eigenschaften zukom-
men, so bilden sie Stoffe besonderer Genese. So finden wir in vielen bés-
artigen Tumoren die Abscheidung chorialer Wirkstoffe, wie des Vorder-
lappenhormons. Bei vielen Genitaltumoren, etwas weniger bei extra-
genitalen Geschwiilsten, ist die Prolanausscheidung im Urin gesteigert.
So bildet die Geschwulstzelle von Driisen Sekrete, die im Kérper ihre
Funktion ausiiben. Gewisse Zellen des Ovariums, die die 8strogenen
Stoffe liefern, verlieren diese Fihigkeit nicht, auch wenn sie bosartig
entarten. Das Wachstum der Geschwulst selbst wird davon nicht beein-
flufit. Wenn man auch in sonstigen Karzinomen, die mit der Genital-
sphire nichts zu tun haben, 6strogene Stoffe gefunden hat, so entspricht
dies den Speicherungsvorgingen fiir dieses Hormon, wie sie den meisten
Geweben des Korpers zukommen. Es ist keine spezifische Reaktion. In
vielen Geweben, so im Uterus in der quergestreiften Muskulatur, ist
der Hormongehalt hoher. '
Die Beziehungen des weiblichen Sexualhormons zum Krebswachstum
wurden vor allem experimentell bei Tieren, am Brustdriisenkrebs der
Maus gepriift. Das Mammakarzinom kann bei Miusen in einem hohen
Prozentsatz spontan auftreten. Allerdings findet sich zwischen den ein-
zelnen Miusestimmen die grofite Ungleichheit. Bei einzelnen Miuse-
stimmen erkrankt die Brustdriise selten, bei andern ist der Brustkrebs
eine hiufige Krankheit. Die Forschung hat aber gezeigt, dal es Miuse-
stimme mit einer genetisch bedingten gleichmiBigen Verteilung im Auf-
treten der bosartigen Geschwulst gibt. Durch Inzucht bei belasteten
Tieren lassen sich schlieBlich Stimme heranziichten, in denen fast alle
Weibchen, die iiber ein Jahr alt sind, an Mammakarzinom' erkranken
und daran zugrunde gehen. Loeb konnte schon im Jahre 1916 nachwei-
sen, dal3 Tiere, die im Alter von 3—4 Monaten kastriert wurden, keine
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Erkrankung bekamen. Wurde die Kastration erst spiter ausgefiihrt,
dann war der Erfolg nicht mehr so giinstig. Allerdings wurde das Durch-
schnittsalter, in dem der Krebs auftritt, um einige Monate herausge-
schoben. Mdnnliche Miuse bekommen auch in belasteten Stimmen
keine maligne Geschwulst der Brustdriise. Durch zahlreiche Forscher
(Muray, Lacassagne u.a.) ist nun nachgewiesen worden, dall durch
Anderung der hormonal sexuellen Lage die Gefahren fiir die Ménnchen
genau gleich sind. Werden diese kastriert und eine Ovarialtransplanta-
tion ausgefiihrt, dann entsteht in hochbelasteten Stiammen die maligne
Geschwulst der Brustdriise. Von Bedeutung ist die Erfahrung, daf in
unbelasteten Stimmen der Erfolg ausbleibt. Trotz Kastration und
Transplantation der heterosexuellen Driise entsteht beim Minnchen
keine maligne Geschwulst. Die gleichen Ergebnisse sind zu verzeichnen,
wenn an Stelle der Ovarialtransplantation die frithzeitige Anwendung
von weiblichem Sexualhormon einsetzt. Die Frage, ob es moglich ist,
mit groen Mengen von ostrogenen Stoffen die bekannte Tumorrate
in einem Stamm zu steigern, ist noch nicht mit Sicherheit entschieden.
Es gelingt mit groBen Dosen Follikelhormon, Wucherungserscheinungen
an der Brustdriise zu erzeugen. Es entstehen Bilder, die der Mastitis
chronica cystica gleichen. Durch innersekretorische Stérungen entstehen
an der Brustdriise iibersteigerte Wachstumsvorginge. Niemals aber ist
es gelungen, bei einem Weibchen aus unbelastetem Stamm durch noch
so grofle Dosen Ovarialhormon hieraus einen Tumor mit autonomem
Wachstum zu erzeugen. Man glaubte anfiinglich nachgewiesen zu haben,
daB bei virginellen Tieren das Mammakarzinom selten zustande kommt
als bei den Weibchen, die trichtig waren und die wéhrend der Trichtig-
keit unter der Wirkung gewaltig vermehrter Hormondosen gestanden
sind. Den positiven Ergebnissen stehen aber sicher nachgewiesene nega-
tive Resultate gegeniiber. Daf} die Schwangerschaft nicht durchibre iiber-
steigerte Hormonproduktion auf die Krebsentstehung einen Einfluf}
haben kann, geht aus Versuchen von Bagg hervor. Er hat eine erhebliche
Erhohung der Tumorrate dadurch erzielt, dal er die Weibchen hiufig
trichtig werden lieB und ihnen dabei die Wiirfe wegnahm. Diese Tiere
erkrankten hiufig. Die Milchstauung mit ihren lokalen Stérungen be-
giinstigt den Boden, auf dem der Krebs heranwiichst. Eine itbermaBige
Zufuhr von Ovarialhormon férdert das Krebswachstum nicht in beson-
derem MaBe. Als begiinstigendes Moment fiir das Geschwulstwachstum
scheint es eine optimale Dosis zu geben. Es ist diejenige Dosis, die das
Mammagewebe zur giinstigen Entwicklung bringt. Was dariiber hinaus-
geht, hat keinen stirkern Einfluf3.

Was fiir Folgerungen lassen sich aus den erwiihnten Forschungen
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ziehen ? Wegnahme der Geschlechtsdriise beim belasteten Weibchen
hemmt die Entstehung der malignen Geschwulst. Beim Minnchen ent-
steht unter dem Einflu von Follikelhormon das Mammakarzinom. Da
bei der minnlichen Mamma keine Tumoren dieser Art vorkommen, ist
bei oberflichlicher Betrachtung der SchluBl berechtigt, das weibliche
Sexualhormon den cancerogenen Stoffen beizuzihlen. Man glaubte an-
nehmen zu miissen, da das Follikelhormon auf dem Wege der Speiche-
rung in der Brustdriise zu Krebsbildung fithre. Eine Vermehrung von
ostrogenen Stoffen ist auch bei langer Anwendung von Follikelhormon
in der Brustdriise nicht nachweisbar (Mohs). In der quergestreiften
Muskulatur ist der Hormongehalt wesentlich héher. Es gibt keinen
Speicherkrebs durch Sexualhormone. Bei genauer Priifung der bisherigen
Ergebnisse kommt man zum Schluf}, dal die Zusammenhinge zwischen
Krebs und déstrogenen Stoffen anders zu deuten sind. Das Follikelhormon
ist ein Wuchsstoff, der die Eigenschaft besitzt, die rudimentir angelegte
Brustdriise zur vollen Entfaltung zu bringen. Die Pubertit ist der Zeit-
abschnitt, in dem der Wachstumsreiz des weiblichen Geschlechtshor-
mons Form und Ausbildung des infantilen Organs gestaltet. Bei miinn-
lichen Tieren ist das Milchdriisengewebe schlecht entwickelt, die Milch-
ginge enden blind, die Brustwarzen sind verkiimmert. Ein richtiges
Heranwachsen, eine volle Ausbildung der Brustdriise kommt nicht zu-
stande. Es gibt Miusestimme, in ‘denen ein Faktor vorhanden ist, der
das Brustdriisengewebe zur malignen Entartung bringt. Die Wirkung
tritt nur ein, wenn das Gewebe einen gewissen Grad von Entwicklung
erreicht, wenn ein eigentliches Driisengewebe sich gebildet hat. In der
miinnlichen Brustdriise wird diese Stufe niemals erreicht. Sie tritt auch
bei Weibchen niemals ein, wenn die Entfernung des Eierstockes friih-
zeitig ausgefithrt wird. Erst nach der hormonalen Ausbildung durch
ostrale Wirkstoffe wird die Struktur des Driisengewebes derart gestaltet,
daf} das krebserzeugende Agens seine Wirkung entfaltet. Das hormonale
geschlechtsbedingte Wachstum stellt die Bedingung dar, auf deren
Grundlage die erbbedingten ungiinstigen Faktoren des besonders ge-
arteten Miusestammes manifeste Stérungen hervorrufen. Das weibliche
Sexualhormon wirkt in seiner Eigenschaft als normaler Wachstumsstoff.
Erst wenn er bildend und gestaltend dem Organismus seine normalen
Formen gegeben hat, kénnen die Krebs erzeugenden Noxen ihre Wirkung
entfalten.

Die éstrogenen Stoffe scheinen aber nicht nur Beziehung zur Entwick-
lung, sondern auch zum Wachstum des Krebses zu haben. Durch linger
dauernde Einwirkung auf bestehende Tumoren wird das Wachstum be-
schleunigt. Die Metastasierung tritt héufiger ein. Die Beobachtungen
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sind zwar nicht gleichlautend, sofern es sich um Geschwiilste von Or-
ganen handelt, die mit den sexuell bedingten Vorgingen nicht zusam-
menhingen, wird das Wachstum kaum beeinflut. Man kann deshalb
fiir gewisse bosartige Geschwiilste eine hormonal regulierte Steuerung
annehmen, eine Auffassung, die fiir die Therapie, wie wir héren werden,
nicht chne Bedeutung ist. Einzelne bosartige Geschwiilste bediirfen zu
ihrer vollen Vitalitit hormonalen Antriebes. Bei dessen Wegfall werden
die Wachstumserscheinungen gebremst.

Auch die Erfahrungen aus der menschlichen Pathologie zeigen, daf3
die éstrogenen Stoffe Beziehungen zum Krebswachstum haben. Einige
Jahre nach Beginn der Menopause nimmt die Hiufigkeit an Mamma-
karzinom ab. Das Gewebe der Brustdriise ist durch den Riickgang der
Hormonproduktion so umgestaltet, dal} es fiir die krebserzeugenden
Einfliisse weniger anfillig ist. Der Amerikaner Hevell hat nachgewiesen,
daB bei kastrierten Frauen zehnmal weniger Brustdriisenkarzinome ent-
‘stehen als beim entsprechenden Vergleichsmaterial, dem die Ovarien
nicht entfernt wurden. Der Ausfall der Ovarialfunktion hat das Gewebe
der Brustdriise verindert. Es spricht auf die Krebsnoxe nicht mehr an.
Die Schwangerschaft selbst hat, wie im Tierversuch gezeigt wurde,
keinen gesteigerten EinfluB3 auf die Entstehung der bosartigen Geschwulst
der Brustdriise. Bei Frauen, die geboren haben, ist die Haufigkeit des
Brustkrebses nicht gréfier als bei denjenigen, die niemals schwanger
waren. Damit ein Krebs sich ausbilden kann, mul} die Brustdriise eine
gewisse Ausbildung erlangt haben. Die unter hormonalem Einflu zur
Zeit der Pubertiit ausgebildete Brustdriise ist in ihrer Form so gestaltet,
daf} der Krebsfaktor wirken kann. Die vermehrte Produktion wihrend
der Schwangerschaft ist ohne Einflufl. Sie fiihrt nicht zu gesteigerter
Anfilligkeit. '

Wenn wir bis jetzt gesehen haben, daBl das weibliche Sexualhormon
durch seinen michtigen Wachstumsimpuls auf gewisse Gewebe und Or-
gane den Boden so vorbereitet, dal erst dadurch eine maligne Geschwulst
sich bilden kann, so hidufen sich nun neuerdings wiederum die Vermu-
tungen, die doch von einer direkten cancerogenen Wirkung der &stro-
genen Stoffe sprechen. Diese Meinung erhielt ihre Stiitze vorwiegend
durch den Nachweis der chemischen Verwandtschaft der krebserzeugen-
den Stoffe des Teers mit den Sexualhormonen. Sie gehoren beide zu den
stereoiden Korpern. Insbesondere der hochwirksame Stoff, das Methyl-
cholanthren, hat nahe Beziehungen zu kérpereigenen Stoffen, zu den
Gallensduren und zum Cholesterin, aus denen es hergestellt werden kann.
Das hat zur Ansicht gefithrt, dal die cancerogenen Stoffe durch einen
krankhaften Stoffwechsel im Korper entstehen kénnen. Als Entwick-
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lungsstufe hat man an das weibliche Sexualhormon gedacht, um so mehr
als hochwirksame Stoffe des Steinkohlenteers eine éstrogene Wirkung
entfalten. Die genaue Analyse hat ergeben, daBl aus chemischen Griinden
die Sexualhormone als Vorstufen ausgeschlossen sind. Daf} nicht die
chemische Struktur, sondern die besondere biologische Wirkung fiir die
Begiinstigung des Krebswachstums eine Rolle spielt, geht vor allem
daraus hervor, dafl mit den Stilbenen und den Doisynolkérpern, jenen
kiinstlich hergestellten éstrogenen Stoffen, genau der gleiche Einflufl
auf den Mammatumor der Maus zu erreichen ist wie mit dem Follikel-
hormon. Jeder Stoff, der Wachstum und Form geschlechtsbedingter
Organe spezifisch beeinflufit, kann das Krebswachstum méglich machen
unabhiingig von seiner chemischen Zusammensetzung. Eine Entstehung
von krebserzeugenden Stoffen aus den korpereigenen Stereoiden, insbe-
sondere den Sexualhormonen ist bis jetzt nicht bewiesen.

Es liegen zahlreiche Tierversuche vor, die sich mit der Frage befassen,
ob den sexuellen Wirkstoffen eine direkte krebserzeugende Wirkung
zukommt. Der Beweis scheint mir noch nicht erbracht zu sein. Wenig
erforscht sind die Folgen des direkten Kontaktes mit den spezifischen
Stoffen. Das Auftragen von Follikelhormon auf die Haut fiihrt niemals
zur Bildung einer bosartigen Hautgeschwulst, wie bei den Kohlenwasser-
stoffen des Teers (Barry, Cook, Burrows u. a.). Es wird aber iiber eine
fordernde Wirkung des Sexualhormons bei experimentellen Hautkrebsen
berichtet.

Von einer gewissen Bedeutung ist das Auftreten von Sarkomen, die
nach fortgesetzten Injektionen von 8ligen Lésungen von Ovarialhormon
am Ort der Einspritzungen auftreten konnen. Sie bilden sich nur in
wenigen Prozenten. Sie sind als echte bosartige Bindegewebsgeschwiilste
auf andere Tiere transplantierbar (Blums, Loeb, Gordener, Smith, Strong,
Lacassagne). Es ist dabei aber immer noch fraglich, ob die Entstehung
dieser Geschwiilste einer spezifischen Wirkung des Hormons zuzuschrei-
ben ist. Fortgesetzte Injektion oliger Fliissigkeit kann allein Sarkom
erzeugen. Zwar sind neuerdings auch nach Verwendung wisseriger Hor-
monlésungen Sarkome zustande gekommen. Auch da ist die Erwigung
nicht zu unterdriicken, daBl Sarkome durch unspezifische Reizvorginge
verschiedenster Art sich bilden kénnen. So sind nach Proluton-Injek-
tionen, nach Verwendung von Leberextrakt Sarkome beschrieben wor-
den. Die Sarkomgenese als spezifische Folge des weiblichen Sexualhor-
mons ist nicht sicher bewiesen.

Von grofler Bedeutung sind die Verinderungen, die man nach der
Verwendung von 6strogenen Stoffen am Uterus gesehen hat. Der Uterus
ist bei Nagetieren mit Zylinderepithel ausgekleidet. Nach lingerer Ver-
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abreichung gréBerer Dosen Ostron zeigt sich bei Ratten eine Umwand-
lung in Plattenepithel mit polymorphem Typus. Hie und da kann das
Plattenepithel auch die Driisen ausfiillen. Aber die Grenze zwischen
Stroma und Muskulatur wird nicht iiberschritten (Selye, Broussan,
Grumbrecht, Kaufmann, Biedermann). Von Lacassagne ist ein Fall publi-
ziert worden, bei dem nach Hormonbehandlung einer Maus eine epithe-
liale Proliferation in einem Uterushorn entstanden ist, die nach dem
histologischen Bild wie ein Karzinom aussah. Metastasen waren aber
nicht nachzuweisen. Wir kennen die Metaplasie analoger Art der mensch-
lichen Uterusschleimhaut. Sie kommt auf alle méglichen Reize zustande
und hat mit maligner Entartung nichts zu tun. Die sogenannte Psoriasis
uteri fiithrt auch spiiter nicht zu maligner Entartung. Borst und Pierson
gelang es, durch gleichzeitige Anwendung von Teer und Follikelhormon
Verinderungen am Kaninchenuterus zu erzeugen, die wegen ihres wu-
chernden Charakters weitgehende Ahnlichkeiten mit einem Karzinom
aufwiesen. Es kommt einerseits zu geschwulstihnlichen, polypésen Bil-
dungen im Uteruslumen, anderseits zu epithelialer Infiltration der Wand.
Nie bilden sich Metastasen. Auch das autonome Wachstum fehlt. Ein
eigentlicher maligner Charakter mit schrankenlosem destruktivem
Wachstum ist auch dieser Geschwulst nicht beizumessen. Ganz beson-
dere Verinderungen werden nach lingerer Anwendung von 6strogenen
Stoffen bei Miusen am Epithel der Cervixschleimhaut beobachtet. Es
bildet sich ein atypisches Epithel, das tief und unregelmiBig mit Ver-
zweigung in das Bindegewebe eindringt. Ahnliche Bilder des Epithels
der menschlichen Portio werden heute vielfach von den einen als pra-
cancerds, von den anderen als prdinvasives Stadium des Krebses be-
zeichnet. Wir sind nicht einmal auf dem Gebiete der menschlichen Patho-
logie vollkommen im klaren, inwieweit das priinvasive Stadium fir die
Entstehung eines Krebses der Portio mit autonomem, destruktivem
Wachstum unerlilliche Vorbedingung ist. Noch weniger sagen uns die
experimentell erzeugten Epithelverinderungen an der Cervixschleim-
haut der Nagetiere. Sie finden sich iibrigens mit zunehmendem Alter auch
bei unbehandelten Tieren. Ein Ubergang dieser Epithelverinderung in
eine maligne Geschwulstist beim Tier bis jetzt nicht beobachtet worden.

Der Beweis, dal} das weibliche Sexualhormon zu den karzinogenen
Substanzen zu zihlen ist, ist bis jetzt nicht erbracht. Am Ort der Ein-
wirkung lé6t sich niemals ein autonomes Wachstum der epithelialen Ele-
mente hervorrufen. Wohl entstehen bésartige Geschwiilste der Bindege-
websreihe. Sie entspringen jedenfalls unspezifischer Wirkung. Die auf hi-
matogenem Wege zustande gekommenen epithelialen Geschwiilste sind
nicht mitlebensbedrohlichem Wachstum verbunden. Ihnen fehlt der auto-
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nome destruktive Charakter. Sie haben ausgesprochen reversible Eigen-
schaften. Nach Weglassen des erregenden Stoffes bildet sich der Tumor
zuriick. Metastasen bilden sich niemals. Auch unter der himatogen be-
dingten Verinderung der Uterusschleimhaut mufl man abnorm bedingte
Wachstumsvorginge gutartiger Natur annehmen. Es ist allerdings auch
hier nicht ausgeschlossen, daf} sie unter dem Einfluf} spiterer Faktoren
in Krebs ausarten kénnen. So ist die Moglichkeit gegeben, dafl innere
oder dullere krebserzeugende Reize einen besonders giinstigen Boden
antreffen. In dieser Form ist die Bedeutung hormonaler Stérungen nicht
abzulehnen. Es bedarf aber nicht wie bei der Pathogenese der bosartigen
Mammageschwiilste physiologischer Dosen. Zur Erzeugungsolcher abnor-
mer Wachstumsprozesse sind aber itberméBig hohe Dosen notwendig, wie
sie auf den Menschen iibertragen kaum im Bereich der Mbglichkeit liegen.

Es ist nachgewiesen, daf} die 6strogenen Stoffe durch ihre Wachstums-
impulse den Boden vorbereiten, auf dem der Krebs bestimmter Organe
erst zur Entwicklung gelangt. Bei ausgebildeten malignen Geschwiilsten
dieser Form tragen sie eine gewisse Verantwortung fiir die Erhaltung
der bosartigen Wachstumsvorginge. Besteht eine Moglichkeit, diese Er-
kenntnisse therapeutisch auszuniitzen und das Wachstum des Krebses
zu hemmen, vielleicht sogar aufzuheben? Die Beobachtung, dafl das
Mammakarzinom bei jungen Frauen besonders rasch wichst, veran-
laBBte einzelne Chirurgen (Schinzinger, Beatson) bei diesem Krebs die
Kastration auszufiihren zur Behandlung inoperabler Formen und zur
Unterstiitzung der Heilung bei radikaler Operation. Auch die Réntgen-
kastration des Ovariums ist bei Brustkrebs vielfach ausgefiihrt worden.
Der Ausfall der Ovarialsekretion soll das Wachstum der bésartigen Ge-
schwulst hemmen. Die unsichern Ergebnisse lieBen bald die Methode in
Vergessenheit geraten. Ist es moglich, die hormonalen Wachstumsvor-
ginge auf eine andere Weise zu hemmen als durch Ausschaltung der
Inkretdriisen ? Ein gewisser EinfluB} ist dem kontrasexuellen Hormon
zuzuschreiben. Wir wissen, dafl minnliche und weibliche Geschlechts-
hormone, die chemisch ganz nahe verwandt sind, sich in ihren Wirkun-
gen zum Teil unterstiitzen. Die Kombinationsbehandlung mit beiden
Hormonen gibt oft iiberraschende Ergebnisse. Ihr Einfluf} auf den Stoff-
wechsel, auf die Regulation des Kreislaufs, auf die iibrigen Inkretdriisen
ist gleichsinniger Art. In ihrer vegetativen Bedeutung sind sie einander
entgegengesetzt. Die Wachstumsvorginge des einen Hormons werden
durch das andere gebremst. Man hat zuerst versucht, Karzinome der
Genitalsphire des Mannes mit Follikelhormon zu behandeln. Bei Pro-
statakarzinom wird iiber aufsehenerregende Erfolge berichtet. Mitunter
kommt es zu iiberraschenden Besserungen: Das Allgemeinbefinden wird
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giinstiger, die Schmerzen nehmen ab; die Miktionsstérungen sind er-
triglich, sogar der Tumor kann kleiner werden. Leider ist der anfing-
lichen Begeisterung iiber den Erfolg recht bald die Erniichterung gefolgt.
Dauerheilungen sind noch nicht bewiesen. Ein Erfolg wird nur in der
Hilfte der Fille beobachtet.

Wir haben seit lingerer Zeit die malignen Erkrankungen der weibli-
chen Geschlechtsorgane und der Mamma mit groflen Dosen von ménn-
lichem Sexualhormon behandelt. Eingehend ist zu bemerken, daB} ir-
gendwelche Nachteile nicht beobachtet wurden. Sichere Erscheinungen
von Verminnlichung kommen nicht zustande. Da noch andere Behand-
lungsmethoden damit verbunden sind, so ist der Einflu des kontra-
sexuellen Hormons nur mit Vorsicht zu bewerten. Immerhin sind einige
Beobachtungen einwandfrei. Ein Erfolg war von vorneherein nur bei
den Karzinomen zu erwarten, deren spezifische Zellen unter dem hormo-
nalen Wachstumsreiz von weiblichen Wirkstoffen stehen. Eine sicher
eintretende Anderung lieB sich nur bei den Mammakarzinomen nach-
weisen. Bei den malignen Geschwiilsten des Ovariums sah ich nicht den
geringsten Erfolg. Auch bei den Karzinomen des Uterus, dessen Zell-
elemente ohne Zweifel des hormonalen Wachstumsreizes bediirfen, ist
die Beeinflussung durch das kontrasexuelle Hormon nicht mit Sicher-
heit nachzuweisen. Ganz anders bei der malignen Geschwulst der Brust-
driise. Das Wachstum wird langsamer, die Schwellung nimmt ab. Auch
bei schweren Formen kommt es mitunter zu einer itberraschenden Ver-
kleinerung der Geschwulst. Sogar Metastasen kénnen nicht mehr nach-
weisbar sein. Eine Heilung des Krebses kommt aber durch Sexualhor-
mon allein nicht zustande. Nach Wochen beginnt der Tumor wieder zu
wachsen. Wie bei vielen hormonalen Stérungen setzen die Regulations-
vorginge ein, die den Wachstumsschaden fiir den Krebs, den das kontra-
sexuelle Hormon bedingt, wiederum ausgleichen. Besonders giinstig ist
die Wirkung bei einer Verbindung mit radioaktiven Strahlen. Das un-
spezifische Hormon scheint die Geschwulstzellen so umzugestalten, daB
sie der Strahlenwirkung rascher unterliegen.

Wir besitzen im kontrasexuellen Wirkstoff ein Mittel, daB das Wachs-
tum bestimmter Formen maligner Geschwiilste hemmen kann. Es ist
kein Krebsheilmittel. Es ist ein Faktor, der in Verbindung mit Operation
oder Strahlenbehandlung die Heilung des Krebses begiinstigt, die Ge-
fahren des Recidivs vermindert. Es ist wohl gerechtfertigt, auch bei be-
ginnendem Karzinom der Brustdriise neben den radikalen Verfahren
auch das kontrasexuelle Hormon anzuwenden.

Das Ovarialhormon ist ein ausgesprochener Wuchsstoff. Bei abnormer
Reaktion sind krankhafte Wachstumsstérungen die Folge. In den letz-

155



ten Jahren hat die Zufuhr von dstrogenen Stoffen in der Therapie zahl-
reicher Stérungen immer mehr Eingang gefunden. Das weibliche Sexual-
hormon wird nicht nur zur Bekdmpfung des Ausfalls beniitzt, wenn die
eigene Ausschiittung im Organismus eine ungeniigende ist. Es dient
bei zahlreichen Erkrankungsformen als Funktionsmittel groBten Aus-
mabBes, vor allem bei Durchblutungsstérungen. Ist das vollkommen ge-
fahrlos ? Sind keine Stérungen durch iibersteigertes Wachstum mog-
lich ? Hohe Dosen in zeitlich untergeordneter Form erzeugen glandulire
Hyperplasien der Uterusschleimhaut mit schweren Blutungen. Die Be-
handlung der Arthropathien des Climacteriums gibt dafiir nicht wenig
Beispiele. Von grolerer Bedeutung ist die Frage, inwieweit die Hormon-
zufuhr Gefahren fiir die Entstehung und das Wachstum einer malignen
Geschwulst haben kann. Im Tierversuch lassen sich mit Sexualhormon
Atypien des Epithels erzeugen, denen als Vorstufe des Karzinoms immer-
hin eine gewisse Bedeutung beizumessen ist. Beim Menschen kommen
solche Epithelverinderungen der Cervix hiufig vor. Hyperhormonale
Stérungen konnen dabei nicht nachgewiesen werden. Patientinnen mit
Myomen, bei denen das Ovarium eine gesteigerte Funktion aufweist,
zeigen keineswegs eine vermehrte Hiufigkeit von Zellatypien der Cervix.
Wir kénnen annehmen, dafl die Zufuhr von Sexualhormon solche Epi-
thelverdnderungen kaum zu erzeugen imstande ist. Denn es ist zu be-
denken, daB diese Verinderungen im Tierversuch nur mit sehr hohen
Dosen zu erreichen sind. Solche Uberdosierungen sind beim Menschen
gar nicht méglich. Die gebriuchlichen Dosen bringen auch bei langer
Anwendung nicht die geringste Gefahr fiir die Entstehung eines atypi-
schen Epithels. Das Sexualhormon hat gewisse Beziehungen zum Wachs-
tum des Mammakarzinoms. Nach Entfernung der Geschlechtsdriise ist
die Gefahr fiir die Entstehung einer bésartigen Geschwulst der Brust-
driise auf ein Minimum herabgesetzt. Es ist wohl unzweckmiBig, Pa-
tientinnen nach einer Kastration zur Bekimpfung der Ausfallserschei-
nungen jahrelang mit dstrogenen Stoffen zu behandeln. Der natiirliche
Schutz, den die Kastration gegen Krebsentstehung der Mamma bietet,
wird dadurch aufgehoben. '

Nach operativer Entfernung eines Mammakarzinoms bleiben mit-
unter Krebsherde im Organismus zuriick. Sie kénnen dort monate-,
jahrelang liegen bleiben, bis ein ungiinstiger Faktor sie wachruft. Es
kommt zum Recidiv, zur Metastase. Wir kennen die Weckstoffe nicht,
die den latenten Herd wachrufen. Wir wissen nicht, was fiir biologische
Vorginge ihnen zugrunde liegen. Man muf wohl beim Mammakarzinom
den hormonalen Wachstumsstoffen eine gewisse Bedeutung beimessen.
Die Darreichung von weiblichem Sexualhormon ist bei Patientinnen,
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denen man ein Mammakarzinom entfernt hat, zu unterlassen. Die Ge-
fahr des Recidivs wird dadurch herabgesetzt.

Die Pathologie der Wachstumsvorgidnge durch 6strogene Stoffe ist
experimentell und klinisch weitgehend erforscht. Es hat sich gezeigt,
dall das Follikelhormon die Form bestimmter Organe so gestaltet, daf
erst dann die krebserzeugenden Faktoren die maligne Geschwulst her-
vorrufen konnen. Wachstum und Ausmaf} gewisser Krebstumoren stehen
unter dem Einflufl bestimmter Hormone. Eine eigentliche cancerogene
Wirkung der weiblichen Sexualhormone ist aber bis jetzt nicht nachge-
wiesen.

Zusammenfassung

Das weibliche Geschlechtshormon ist vorwiegend ein Wuchsstoff. Es
ist mallgebend fiir die Ausgestaltung von GréBle und Form all der Ge-
webe, die mit sexuell bedingten Vorgingen im Zusammenhang stehen.
Die Art des Geschlechtes ist chromosomal bedingt. Wachstum und Aus-
bildung der geschlechtsbedingten Formen sind abhiingig von spezifischen
Wirkstoffen. Wenn der Eierstock ungeniigende Mengen von Wirkstoff
ausscheidet, dann entstehen Stérungen des Wachstums. Besonders grof3
sind sie, sofern die Insuffizienz im Lebensalter der Entwicklung eintritt.
Geschlechtsorgane und weibliche Gestaltung der Korperformen werden
minderwertig. Der Infantilismus beruht auf einer ganzen Reihe von Ur-
sachen. Die Pathogenese ist aber einheitlich. Sie liegt in der hormonalen
Insuffizienz des weiblichen Geschlechtshormons, das eine geniigende
Ausschiittung von Wuchsstoffen zur Ausstattung des Kérpers unterlialit.
Zur Zeit der Geschlechtsreife wird in regelmifligem monatlichem Inter-
vall die Ausscheidung von weiblichem Sexualhormon fiir einige Tage um
ein Betrichtliches gesteigert. Die Uterusschleimhaut wichst unter die-
sem Einfluf} zu einem michtigen Gebilde an. Zur richtigen formalen Aus-
gestaltung des Eibettes bedarf es aber nicht nur des einen hormonalen
Wuchsstoffes der weiblichen Geschlechtsdriise. In regelmifligem Inter-
vall ist das Einsetzen eines zweiten Hormons notwendig. In der rich-
tigen zeitlichen Harmonie der beiden ovariellen Wirkstoffe ist der zyk-
lische Vorgang des Aufbaues, des Wachstums und des Umbaues der
Uterusschleimhaut bedingt. Regulationsstérungen bei gesteigerter Aus-
schiittung des sexuellen Hormons und Fehlen der Bildung des Wirk-
stoffes im Gelbkérper fithren zu glandulidrer Hyperplasie. Als Folge des ge-
steigerten Wachstums kommt es zu schweren unregelméfligen Blutungen.

Das Sexualhormon hat Beziehungen zum Geschwulstwachstum. Das
Uterusmyom ist an die Zeit der Geschlechtsreife gebunden. Vor der
Pubertit wird es nie beobachtet. Nach Ausschaltung der Geschlechts-
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funktion beginnt es sich zuriickzubilden. Die polyhormonale Ausschiit-
tung von sexuellen Wirkstoffen unterhilt Wachstum und VergréBerung
des Myoms. Die Therapie zieht daraus ihre Schlufifolgerungen. Opera-
tive oder strahlentherapeutische Ausschaltung des Eierstockes fiithrt zu
Schwund der Myome. Man hat auch an kausale Genese der Myome
durch Ausschiittung von Follikelhormon gedacht. Experimentelle Un-
tersuchungen ergeben bei vermehrter Zufuhr von Sexualhormon Auf-
treten von Knétchen und Wucherungen am Uterus und dessen Nachbar-
schaft beim Versuchstier. Es ist nicht entschieden, ob es sich dabei um
Hyperplasien oder eigentliche Neoplasmen myomatdser Natur handelt.
Auch beim Wachstum maligner Geschwiilste hat man dem weiblichen
Geschlechtshormon eine Bedeutung beigemessen. Bei einzelnen Karzi-
nomen ist die Ausscheidung von éstrogenen Stoffen im Urin nachge-
wiesen. Wahrscheinlich handelt es sich um spezifische Sekretionsprodukte
der malignen Geschwulst, die mit der Genese des Prozesses keine Be-
ziehung haben. Anderseits kennt man Fille, bei denen die Beeinflussung
der malignen Geschwulst durch Sexualhormon besser erforscht ist. Wird
das Ovarium bei den an Mammakarzinom belasteten Miusen in frither
Zeit entfernt, dann kommt es selten zum Heranwachsen der Geschwulst.
Die Minnchen erkranken bei belasteten Miusestimmen auflerordentlich
selten an Mammakarzinom. Wird der Hoden operativ entfernt und das
Ovarium transplantiert, dann wird in belasteten Stimmen auch das
Minnchen an Karzinom erkranken. In gewissen Miusestimmen ist ein
hereditir entstandener Faktor vorhanden, der die Brustdriise zum ma-
lignen Wachstum zwingt. Das Wachstum ist nur dann méglich, wenn
das Mammagewebe unter der Wirkung dstrogener Stoffe einen gewissen
Entwicklungsgrad erreicht. Man hat auch an direkte cancerogene Wir-
kung der Sexualhormone gedacht und diesbeziigliche Untersuchungen
ausgefithrt. Am Ort der Einwirkung kénnen Sarkome entstehen. Wahr-
scheinlich handelt es sich dabei um unspezifische Wirkungen. An der
Uterusschleimhaut der Tiere, die ein Zylinderepithel aufweisen, kommt
es unter Einwirkung grofler Mengen von Sexualhormon zu starken Wu-
cherungserscheinungen, einerseits zu polypdsen Wucherungen in das
Lumen des Uterus, anderseits zu Infiltrationsvorgingen. Es ist durch
Borst und Pearson nachgewiesen worden, dal in Verbindung mit den
krebserzeugenden Stoffen des Teers durch das Sexualhormon Wuche-
rungen entstehen, die in die Substanz des Uterus eindringen. Nach Auf-
héren der Behandlung gehen die Erscheinungen wiederum zuriick; Me-
tastasen kommen nicht zustande. An der Cervix lassen sich bei Tieren
Wucherungen erzeugen, die mit dem priinvasiven Stadium des Krebses
beim Menschen gewisse Ahnlichkeit haben. Die bisherigen zahlreichen
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Versuche geben keinen sicheren Beweis fiir die karzinogene Wirkung des
weiblichen Sexualhormons. Am Ort der Einwirkung ist die Entstehung
von malignen Geschwiilsten unsicher. Die auf himatogenem Wege zu-
stande gekommenen epithelialen Wucherungen sind reversibel. Es feh-
len das autonom destruktive Wachstum und die Metastasierungsvor-
ginge. Das Sexualhormon ist ein Wachstumsfoérderer, auf dessen Grund-
lage das Karzinom gewisser Organe besser entstehen kann. Es fordert
das Wachstum krebsiger Vorginge bestimmter Gewebe. Laflt sich diese
Wachstumsforderung hemmen und so das Krebswachstum beeinflussen ?
Die Erfahrungen aus .der Berner Frauenklinik haben gezeigt, dal das
kontrasexuelle Hormon auf gewisse Krebsarten hemmend einwirken
kann. Namentlich der Krebs der Brustdriise wird durch gro3e Dosen
momentan gehemmt. Der Erfolg ist nicht dauernd. Nach einer gewissen
Zeit treten offenbar die bei vielen innersekretorischen Stérungen beob-
achteten Anpassungsvorginge ein. Der Krebs beginnt wiederum zu
wachsen. Giinstig ist die Beeinflussung in Verbindung mit der Strahlen-
therapie. Die Krebszellen der Brustdriise werden durch das kontra-
sexuelle Hormon in ihrer Wachstumseigenschaft so beeinfluBt, daf} die
Strahlen besser einwirken kénnen. Das kontrasexuelle Hormon ist kein
Krebsheilmittel. Es hat aber die Méglichkeit, das Wachstum zu beein-
flussen und so in Verbindung mit anderen Faktoren den Heilungsvor-
gang des Krebses zu beeinflussen.

Résumé

L’hormone sexuelle féminine est avant tout une substance de crois-
sance. Elle détermine la croissance et la forme de tous les tissus en rap-
port avec des processus sexuels. La nature du sexe est conditionnée par
les chromosomes. La croissance et le perfectionnement des formes, sous
dépendance sexuelle, sont soumis a des substances actives spécifiques.
Si les ovaires sécrétent des quantités insuffisantes de substances actives,
des troubles de la croissance en résultent. Ils sont particuliérement
importants sil’insuffisance survient pendant 4ge dela puberté. Les organes
sexuels et le développement des formes féminines seront insuffisants.
L’infantilisme est di a toute une série de causes. Mais la pathogénie est
unique. Elle réside dans I'insuffisance des hormones sexuelles féminines
qui n’apportent pas des quantités de substances de croissance nécessaires
au développement corporel. Au moment de la maturaté sexuelle, la
sécrétion hormonale augmente réguliérement d’une fagon considérable,
pendant quelques jours chaque mois. Sous cette influence, la muqueuse
utérine croit d’une fagon considérable. Pour permettre le développement
normal de la nidation, il ne faut pas seulement une de ces hormones
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sexuelles féminines. A intervalles réguliers, il est nécessaire qu'une deu-
xiéme hormone intervienne.. Une juste harmonie des deux substances
ovariennes actives, en temps opportun, conditionne lecycled’élaboration,
de croissance et de transformation de la muqueuse utérine. Des troubles
de la régulation en cas de surproduction d’hormone sexuelle et de défaut
de formation de substance active du corps jaune aboutissent a une hyper-
plasie glandulaire. Il résulte d’un excés de croissance de graves hémor-
ragies irréguliéres. |

L’hormone sexuelle joue un role dans le développement des tumeurs.
Le myome utérin se produit a ’époque de la maturaté sexuelle. On ne
Pobserve jamais avant la puberté. Aprés la disparition de P’activité
sexuelle, il commence a se réduire. La sécrétion polyhormonale de subs-
tances sexuelles entretient la croissance et le développement du myome.
On peut en tirer des conclusions thérapeutiques. La suppression de
I’ovaire, par opération ou par les rayons, fait disparaitre les myomes.
On a pensé aussi que le myome pouvait &tre provoqué par la sécrétion
d’hormone folliculaire. Des recherches chez I’animal ont montré que
I’administration d’hormone sexuelle en grande quantité faisait apparaitre
des nodules et des proliférations dans I'utérus et son voisinage. Il n’est
pas possible de savoir s’il s’agit la d’hyperplasie ou de néoplasies myoma-
teuses proprement dites. On a attribué aussi aux hormones sexuelles
féminines une importance dans le développement des tumeurs malignes.
On trouve des substances cestrogénes dans I'urine de certains carcino-
mateux. Il s’agit vraisemblablement de produits de sécrétion spécifique
de la tumeur maligne qui n’ont aucun rapport avec I’étiologie du
processus. D’autre part on connait des cas, ou I'influence des hormones
sexuelles sur les tumeurs malignes a été constatée. Si ’on enléve assez
tot les ovaires des souris provenant de souches a carcinome de la ma-
melle, on empéche trés souvent la croissance de la tumeur. Il est ex-
trémement rare que des miles issus de souches atteintes présentent des
carcinomes de la mamelle. Si I’on enléve les testicules et qu’on trans-
plante des ovaires,les males provenant de souches atteintes développent
aussi un carcinome. Chez certaines souches de souris, il existe un facteur
héréditaire provocateur de tumeurs malignes des glandes mammaires.
Leur développement n’est possible que si le tissu mammaire atteint
un certain degré de croissance sous I'influence de substances cestrogénes.
On a pensé aussi a une action cancérigéne directe des hormones sexuelles,
ce que des recherches ont démontré. A leur point d’action, des sarcomes
peuvent se former. Il s’agit 1a probablement d’actions non spécifiques.
Chez les animaux dont la muqueuse utérine a un épithélium cylindrique,
il se forme, sous 'influence de grandes quantités d’hormone sexuelle,

160



d’énormes proliférations, d’une part des polypes dans le canal cervical,
et d’autre part des processus d’infiltration. Borst et Pearson ont prouvé
que les proliférations par ’hormone sexuelle apparaissent sous I'influence
de substances cancérisantes du goudron; ces proliférations pénétrent
dans 'utérus. Aprés suppression du traitement, les manifestations dis-
paraissent et il ne se forme pas de métastases. On peut provoquer dans
le col utérin des animaux des proliférations qui ont une certaine analogie
avec les préstades d’invasion du cancer chez I’homme. Les nombreuses
expériences faites jusqu’ici n’ont apporté aucune preuve certaine de
I’action carcinogéne de ’hormone sexuelle féminine. Au lieu d’action, la
formation de tumeurs malignes est incertaine. Les formations épithéliales
produites par voie sanguine sont réversibles. Il n’y a pas de croissance
autonome destructive et de processus métastatique. L’hormone sexuelle
joue le rdle d’incitateur de croissance qui favorise le développement du
carcinome dans certains organes. Elle favorise les processus cancéreux
de certains tissus. Peut-on empéchercetteaction favorisanteet influencer,
de cette maniére, la formation du cancer? Les expériences faites a la
Maternité de Berne ont montré que I’hormone du sexe opposé peut avoir
une influence inhibitrice sur certaines variétés de cancer. En particulier,
le cancer du sein est momentanément arrété par de grosses doses, mais
le résultat n’est pas durable. Aprés un certain temps, les processus
d’adaptation rencontrés dans beaucoup de troubles des glandes a sécré-
tion interne se manifestent. Le cancer recommence a se développer.
Cette hormone male, en association avec la radiothérapie, a une influence
favorable. La croissance des cellules cancéreuses du sein est influencée
par ’hormone du sexe opposé, si bien que les rayons ont une action
plus efficace. L’anti-hormone sexuelle n’est pas un produit anti-can-
céreux, mais elle a la possibilité d’influencer la croissance et, en liai-
son avec d’autres facteurs, elle peut favoriser le processus de guérison
du cancer.
Riassunto

L’ormone sessuale femminile & prevalentemente I’ormone che agisce .
sulla crescita. La sua azione si esplica sullo sviluppo della grandezza e
della forma di quei tessuti che sono in correlazione con i processi legati
alla sfera sessuale. Il sesso & condizionato dai cromosomi. La crescita
e lo sviluppo delle parti legate al sesso dipendono da sostanze ad azione
specifica. Quando I’ovaio secerne quantita insufficienti di sostanza at-
tiva, compaiono disturbi della crescita. Questi disturbi sono tanto pitiim-
portanti quanto pil precocemente insorgono al momento dello sviluppo.
Organi sessuali e caratteristiche fisiche femminili restano insufficienti.
L’infantilismo trova la sua base in una serie di cause. Ma la patogenesi

161



¢ unitaria. Essa riposa sull’insufficienza dell’ormone sessuale femminile,
che & secreto in maniera insufficiente per la crescita del corpo. Durante
il tempo della maturita sessuale I’escrezione degli ormoni sessuali & con-
siderevolmente aumentata per alcuni giorni, ad intervalli regolari men-
sili. La mucosa uterina aumenta sotto questo influsso notevolmente in
spessore. Per la regolare impiantazione dell’'uovo non ¢ perd sufficiente
soltanto una sostanza ormonale di crescita della glandola sessuale fem-
minile. E anche necessaria ad intervalli regolari la presenza di un secondo
ormone. Nella giusta, ritmica armonia delle azioni dei due ormoni ova-
rici riposa ’avvicendarsi ciclico della rigenerazione, crescita e distruzione
della mucosa uterina. Disturbi della regolazione con aumento della secre-
zione dell’ormone sessuale e mancata formazione della sostanza attiva
del corpo luteo portano ad una iperplasia ghiandolare della mucosa ute-
rina. Come conseguenza di questa iperplasia si hanno perdite ematiche
abbondanti e irregolari. I’ormone sessuale ha correlazione con la. cres-
cita dei tumori. Il mioma uterino & legato alla maturita sessuale. Non
¢ mai stato osservato prima della puberta. Regredisce alla cessazione
della funzione sessuale. La secrezione poliormonale di ormoni sessuali
mantiene la crescita e I’ingrandimento del mioma. Ne conseguono delle
deduzioni terapeutiche. La soppressione chirurgica o da raggi delle
ovaie porta alla sparizione del mioma. Si & anche pensato a una genesi
causale del mioma da secrezione dell’ormone follicolare. Ricerche hanno
dimostrato nell’animale d’esperimento, dopo aumentata somministra-
zione di ormoni sessuali la comparsa di noduli e proliferazioni nell’utero
e nelle sue vicinanze. Non & ancora chiaro se si tratta qui di iperplasie
o di veri e propri neoplasmi di natura miomatosa. Si & attribuito un’im-
portanza agli ormoni femminili anche per la crescita dei tumori maligni.
Presso alcune singole forme di carcinoma si & dimostrato nelle urine la
presenza di sostanze estrogene. Verosimilmente si tratta qui di secre-
zioni specifiche del tumore maligno che non hanno rapporti con la genesi
del processo. D’altra parte ci sono dei casi, dove I'influsso degli ormoni
sessuali sul tumore maligno & ben studiato. Se si asporta I’ovaio a dei
topi provenienti da ceppi affetti da carcinoma della mammella, si ha
raramente lo sviluppo del carcinoma. Nei maschi che discendono dai
ceppi dei topi cui si era impiantato un tumore, la comparsa di car-
cinoma della mammella & cosa straordinariamente rara. Se si aspor-
tano i testicoli e si trapianta I’ovaio, si osserva allora anche nei maschi
dei ceppi con tumore impiantato la comparsa del carcinoma mammario.
In certi ceppi di topi esiste un fattore di origine ereditaria che favorisce
una proliferazione maligna delle ghiandole mammarie. La proliferazione
¢ solo possibile la dove i tessuti della mammella hanno raggiunto un certo
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grado di sviluppo sotto ’azione delle sostanze estrogene. Si ¢ anche pen-
sato a un’azione diretta cancerigena degli ormoni sessuali e sono state
fatte delle ricerche relative. Negli stessi punti sottoposti all’azione ormo-
nale possono svilupparsi dei sarcomi. Si tratta quindi verosimilmente
di azioni aspecifiche. Nella mucosa uterina degli animali che hanno epi-
telio uterino cilindrico, si manifestano sotto I’azione degli ormoni sessuali
in gran quantita manifestazioni proliferative in grado notevole: da un
lato proliferazioni polipose nel lume dell’utero, dall’altro lato processi
di infiltrazione. B stato dimostrato da Borst ¢ Pearson che le sostanze
cancerigene del catrame in unione con gli ormoni sessuali sviluppano
proliferazioni che invadono I'utere. Con l’arresto del trattamento le
manifestazioni regrediscono e le metastasi non compaiono. Sulla cervice
uterina si possono determinare nell’animale proliferazioni che hanno
una certa somiglianza con il carcinoma umano nel suo stadio preinvasivo.
Le numerose ricerche portate a termine fino ad ora non danno alcuna
prova sicura della azione cancerigena degli ormoni sessuali femminili.
Lo svilupparsi di un tumore maligno, 13 dove agiscono gli ormoni
sessuali, non & cosa sicura. Le proliferazioni epiteliali ottenute per via
ematogena sono reversibili. Manca loro la crescita autonoma distruttiva
e i processi di metastatizazione. L’ormone sessuale & un eccitatore della
crescita, sulla cui base piu facilmente pud svilupparsi in certi organi
un carcinoma. Esso eccita la proliferazione cancerigena di certi deter-
minati tessuti. E possibile impedire questa azione eccitante della crescita
e cosl influenzare la crescita del carcinoma ? Le esperienze della clinica
ostetrica-ginecologica di Berna hanno mostrato che I'ormone sessuale
del sesso opposto pud in determinati tipi di carcinoma agire favorevol-
mente. In particolare il carcinoma della mammella pué essere inibito
temporaneamente con grosse dosi di ormoni del sesso opposto. L’esito
non & definitivo. Dopo un certo tempo sopravvengono evidentemente i
processi di accomodazione che si osservano in molte disfunzioni della
secrezione interna. Il carcinoma ricomincia a crescere. Favorevole &
I'influsso in combinazione con la Radio-terapia. Le cellule cancerigene
della mammella sono cosi influenzate dall’ormone sessuale del sesso
opposto nella loro crescita, da poter essere cosi meglio influenzate dai
raggi. L’ormone sessuale del sesso opposto non & un mezzo terapeutico
diretto. Egli ha perd la possibilita d’influenzare la crescita e quindi i
processi di guarigione del carcinoma quando sia unito ad altri fattori.

. Summary

The female sex hormone is primarily a growth substance. It decisively
affects the manner of development, with respect to size and form, of all
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the tissues which are connected with sexually controlled processes. Sex
is determined by the chromosomes. Growth and the formation of sex
characteristics are dependent upon specific active principles. If the ovary
secretes insufficient quantities of active substances, growth disturbances
arise. They are particularly great when the insufficiency occurs during
the period of development. The sex organs and the configuration of
the female body will be poorly developed. Infantilism depends upon a
variety of causes. The pathogenesis is, however, uniform. It lies in the
hormonal insufficiency of female sex hormone, which fails to provide
sufficient growth substances for the needs of the body. From the age
of puberty, the secretion of the female sex hormone is considerably in-
creased for a few days at regular monthly intervals. Under this in-
fluence the mucous membrane of the uterus grows to vast proportions.
For the process of nidation to take place correctly, however, not only
the one growth hormone of the female sex gland is required. At regular
intervals, the addition of a second hormone is also necessary. By a
correctly timed harmony between the two ovarian active substances, the
cyclic process of the building up, growth and rebuilding of the mucous
membrane of the uterus is controlled. Regulatory disturbances with
increased secretion of sex hormone and deficient formation of the active
substances in the corpus luteum, lead to glandular hyperplasia. The
increased growth results in copious, irregular hamorrhages.

The sex hormone is connected with the growth of tumours. Myoma of
the uterus is bound up with the age of sexual maturity. It is never ob-
served before puberty. After destruction of the sex functions it begins to
regress. The growth and enlargement of the myoma is supported by the
secretion of the different sex hormones. Therapeutic treatment is based
on this. Destruction of ovarian function by operation or radiation leads
to regression of the myoma. A causal genesis of myoma by secretion of
follicular hormone has also been considered. In investigations on experi-
mental animals given additional quantities of sex hormone, nodules and
growths were produced in the uterus and neighbouring tissues. Itisnot
certain whether this involved hyperplasias or true neoplasms of a myom-
atous nature. In the growth of malign tumors, significance has also
been attributed to the female sex hormone. The excretion of strogenic
substances in the urine has been demonstrated in isolated carcinomas.
These were probably specific secretions of the malign tumor which have
no connection with the genesis of the process. On the other hand we
know cases, where the influence of the sex hormone on the malign tumor
has been well investigated. If the ovaries of mice descending from strains
suffering from mammary carcinoma are removed early, the tumor seldom
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fully develops. In affected strains of mice, itis exceptionally rare for the
males to develop mammary carcinoma. If the testes are removed by
operation and the ovaries transplanted, then the males also develops
carcinoma. In certain strains of mice, a hereditary factor exists which
inclines the mammary glands to malign growth. Growth is then possible
only when the mammary tissues have reached a certain degree of deve-
lopment under the action of cestrogenic substances. A direct carcinogenic
action of the sex hormones has also been postulated and investigated.
Sarcoma can arise at the site of action. Probably this is due to an
unspecific action. In the mucous membrane of the uterus in animals
which possess a cylindrical epithelium, the administration of large
quantities of sex hormones produces severe growths, sometimes in the
form of polypi in the lumen of the uterus, and sometimes in the form
of infiltration processes. Borst and Pearson have proved that the sex
hormone, in combination with the carcinogenic substances of tar, causes
growths which penetrate into the substance of the uterus. After cessation
of the treatment the symptoms regress again—metastases do not occur.
In the cervix, growths can be produced in animals which have a certain
similarity to the preinvasive stage of cancer in man.

The numerous experiments made up till now give no certain proof
of the carcinogenic action of the female sex hormone. The production
of malign tumors at the site of action is uncertain. Epithelial proliferation
transmitted hsmatogenically is reversible. Autonomic destructive
growth and metastatic processes are lacking. The sex hormone is a
growth promoter which enables carcinoma to occur more readily in
certain organs. It promotes the development of carcinomatous processes
in certain tissues. Is it possible to inhibit this growth promotion and so
to influence the development of cancer ? The experiences of the Gyneco-
logical Clinic at Berne have shown that the male hormone can inhibit
certain types of cancer. In particular, cancer of the mammary glands
is temporarily arrested by large doses. Success is not permanent. After
a time, processes of adjustment, observed in many internal secretory
disturbances, obviously set in. The cancer begins to grow again. A favour-
able effect is obtained in combination with radiation therapy. The growth
property of the cancer cells of the mammary glands is affected by the
male hormone in such a way that the radiation is able to take a better
effect. The male hormone is no remedy for cancer. It possesses the possi-
bility, however, of influencing growth and thus, in combination with
other factors, of affecting the healing process in cancer.
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