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Erstes Kapitel

Chemie der Tumoren
Allgemeines

Schon im 19. Jahrhundert, als die Chemie erst im Beginn ihrer Ent-
wicklung war, versuchte man durch chemische Untersuchungen die Krebs-
krankheit zu erforschen. Man hoffte im Krebsgewebe selbst, das sich in
seiner Wachstumtendenz so sehr von allen anderen Zeligeweben unter-
scheidet, kardinale chemische Unterschiede gegeniiber den iibrigen
Kérperzellen zu finden und durch chemische Erkenntnisse dem Ver-
standnisse dieses furchtbaren Leidens ndherzukommen.

Schon im Jahre 1836 forschte Johannes Miiller nach der chemischen
Zusammensetzung spezifischer Substanzen im Karzinomgewebe. Er berich-
tet erstens iiber einen eiweiBartigen Korper, der selbst bei langem Kochen
ungeldst blieb, zweitens tber einen Kisestoff — nach heutiger Nomen-
klatur wohl ,,Proteid — der nach 18stiindigem Kochen durch Essig-
saure aus dem Filtrat fallbar war, und drittens iiber eine Gallerte, aus der
er eine dem Speichelstoff verwandte Substanz extrahieren konnte, die er
,,Collonema‘ nannte. Zwei Jahre spater entdeckte Giiterbock das
,»Pyin“ im Karzinomgewebe. Mit Pyin bezeichnet Giiterbock einen
Kasestoff, den er fiir eine Entwicklungsstufe des Proteins hilt. 1840 bringt
uns Lobstein die ersten Versuche quantitativer chemischer Unter-
suchung des Krebsgewebes. Er gibt folgende Untersuchungsergebnisse an:
Albumin 2, Gelatin 20, Fibrin 20, Malieu grasse et fluide 10 und Eau
20 grains.

Bruch und Wiggers fanden ein phosphorhaltiges Fett, das sie als
spezifisch fiir das Karzinomgewebe ansahen, auflerdem bekampften sie die
Spezifitat des ,,Krebsin®, eines kurz vorher von Engel gefundenen, nicht
naher definierten, doch von diesem Autor als fiir das Karzinom spezi-
fisch bezeichneten Stoffes.

Etwas eingehendere Untersuchungen lieferte Franz Schuh.
Erstens berichtet Schuh iiber die Untersuchung eines Cancer melanodes.
Er findet in ihm ,,Faserstoff®, Blut, dreierlei Arten von Fett, viel phos-
phorsauren Kalk. Zweitens fand Schuh bei der Untersuchung eines
hyalinen Karzinoms folgende Zusammensetzung: Kollagen 11,759,
Wasser 71,2%,, festes Protein 0,929%,, Fett 5,089, Asche 3,69, fliissiges
Albumin 5,19,.

Kaminer, Biochemie des Karzinoms 1



2 Chemie der Tumoren

Fithrer bediente sich der Salpetersiure als Reagens. Er unterscheidet
dreierlei Blasteme nach ihrem chemischen Verhalten der Salpetersiure
gegeniiber.

Diese Bestrebungen der Vierzigerjahre des vorigen Jahrhunderts,
durch chemische Untersuchungen dem Karzinomproblem niherzukommen,
wurden durch den Einfluf} der Zellularpathologie, der Lehre von Virchow:
,;omnis cellula e cellula‘, im Keime erstickt, und wir finden jahrzehnte-
lang keine nennenswerte chemische Arbeit iiber Karzinom.

Erst im Jahre 1887 untersuchte E. Freund Tumorgewebe ein-
gehender. Seine Untersuchungen erstreckten sich auf Eiweil, Leim,
Kohlehydrate, Salze und Wasser, sowohl des Tumor- als des Mutter-
gewebes.

Da seine Befunde, die lange Zeit wenig beachtet blieben, besonders die
Kohlehydratgehalt-Anomalien, in neuerer Zeit durch eine Reihe von
Autoren wiederum in den Vordergrund des Interesses gestellt wurden,
sollen in nachstehender Tabelle die Resultate aus der Originalarbeit wieder-
gegeben werden.

Tabelle 1
Leber Mamma Muskel Lymphdriisen
‘ karzi- karzi- karzi- . karzi-
normal| noma-|normal | noma- | normal | noma- sarklc.)- noma-
tos | tes tos | A0S | ae
Prozente
‘ |
10bisicq. 14bis | . 6,5 bis
Albumen . ... .. 12 5 bis 6 15 |9 bis 7] 1,34 | 0,2 8.4 7
0,03 i2,2bis}] 0,07 (1,2 bis 0 bis -
Kohlehydrate . bis 0.1 3,5 [bis0,1| 1,5 0,16 | 0,6 0.8 1,5
. 3 bis P 3,3 big|
Fett . .. ... ... 3.5 3 — ‘\ 1.76 | 0,8 3.5 3
Pepton . ... .. — -— —- | - |spuren| —- 1’22]018 Spuren
|
i

Wie aus der vorstehenden Tabelle hervorgeht, findet Freund einer-
seits sowohl einen Unterschied in der chemischen Zusammensetzung der
malignen Tumoren dem Muttergewebe gegeniiber, als auch anderseits einen
Unterschied in der Zusammensetzung des Karzinoms und des Sarkoms.

Im Karzinomgewebe findet dieser Autor ein Plus an Kohle-
hydraten derart, daf dieselben bis auf das 20- bis 30fache des Gehaltes
des entsprechenden Normalgewebes ansteigen, dagegen ein Minus an
EiweiBkérpern.

Im Sarkomgewebe findet er einen dem normalen Gewebe an-
nihernd gleichen Kohlehydratgehalt, dafiir eine Steigerung des Pepton-
gehaltes bis nahezu 309, des Albumingehaltes.

Es wurden in dieser Untersuchungsreihe 60 Gewebsstiicke nach den
damals zur Verfiigung stehenden Methoden Hoppe Seylers und Land-
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wehrs untersucht. Freund erklarte schon damals, diese,,Kohle-
hydratvermehrung,,im Karzinomgewebe‘ (die er auch (siehe S. 5)
im Blute Karzinomkranker gefunden hat) ,,als eine auffallende und
spezifische Verdnderung des Kohlehydratstoffwechsels des
karzinomatdsen Organismus®.

Wihrend die Freundschen Analysen sich mit der Gesamtzusammen-
setzung des Tumorgewebes beschéaftigen, finden wir in der Folgezeit
parallel mit dem Auffinden neuer chemischer Methoden gewohnlich Unter-
suchungen, die sich auf einzelne bestimmte Stoffe beschrinken.

Stoffe aus dem Gebiete der organischen Chemie
a) Die EiweiBkorper

Schon von alters her taucht immer wieder die Vermutung auf, dafl
Krebseiweill etwas vom Korpereiweil auch chemisch Verschiedenes sei,
da die Krebszellen sich von den normalen Organzellen sowohl durch die
Form als durch die Wachstumtendenz unterscheiden. Von diesem Ge-
danken ausgehend, wandten sich nun viele Krebsforscher dem chemischen
Studium des ,,Krebseiweil** und dessen Abbauprodukten zu.

Sie suchten nach Anomalien in der chemischen Natur der Eiweif3-
stoffe der Tumoren ; sie untersuchten das Verhiltnis der einzelnen EiweiB3-
stoffe zueinander, sie erforschten die Abbauprodukte der Karzinom-
eiweiflkorper bis zu den Aminosiuren. Sie suchten nach einem Mangel
normaler Eiweilkorper im Krebsgewebe.

Ferdinand Blumental und Hans Wolf finden, daB Tumoreiweif3
in einzelnen Fallen von Pepsin, aber nicht von Trypsin angreifbar ist.

Erich Ascher kam bei der Analyse des Krebseiweiles zu folgendem
Resultat: Gesamt N 14,139%,, Amid N 0,54%,, Monamid N 9,079, und
Diamid N 5,06%,. Bei der Spaltung fand er: Tyrosin 1,39, Leucin
17,0%, Glutaminsédure zirka 1,09, und Glykokoll 4,929%,.

Uber das Verhiltnis von Albumin zu Globulin berichtet Hans Wolf
1905. Er gibt an, im PreBsaft karzinomatéser Organe — in sehr vielen
Fillen — die Menge des Albumins im Verh#ltnis zur Menge des Globulins
vermehrt gefunden zu haben. In einer weiteren Untersuchungsreihe be-
stitigt Wolf die obige Angabe und gibt weiters genau zahlenmafBig das
Verhiltnis des Albumins zum Globulin an. Beim karzinomatdsen Ge-
sammteiweill findet er den Quotienten Albumin: Globulin = 2,23 bis 3,07,
dagegen beim normalen Gesammteiweill 0,8 bis 1,15.

Ferner findet dieser Autor (wie schon Freund im Jahre 1886 ange-
geben hat) Albumosen und Peptone nie im Karzinomgewebe, 4uBerst selten
Aminosduren. In einem Falle findet er in einem Karzinomédem Leucin
und eine Aminossure mit 8 C. Wolf findet auch in drei unter 26 unter-
suchten Fillen einen eigentiimlichen Eiweikorper, der bei 97 bis 100°
koagulierbar ist, dessen Aussalzbarkeit dem des Serumalbumins entspricht
und der 35,69, Glutaminséure und sparlich Diaminosiure enthalt.

Tadasu Seirika untersuchte die Abbauprodukte des ,,Krebs-

1*



4 Chemie der Tumoren

eiweil‘. Nach Entfernung des Fettes aus den Geweben und Kochen mit
59, iger Schwefelsdure fand er (Methode Kriiger-Schmidt) bei einem
Ausgangsmaterial von 572 gr.: 0,41 gr. Harnséure, 0,19 gr. Adenin,
0,019 gr. Hypoxanthin, Spuren von Guanin und Xanthin, ferner 0,0199%,
Gesamtkreatinin und konnte somit die Purinbasen nur in ganz geringer
Menge in den Krebsgeschwiilsten nachweisen.

Abderhalden und Florentini Medigreceanu beschiftigten sich
mit den Aminoséduren der Tumoren eingehender. Sie bestimmten in einer
Anzahl verschiedener Tumoren drei Aminoséduren: Tyrosin, Glutamin,
Glykokoll. Sie untersuchten drei Karzinome aus Lebern von Kiihen (1, 2,
3), Karzinom und Mamma einer Maus (4), ein Sarkom einer Ratte (5). Auf
den Eiweifligehalt der Tumoren in Prozenten berechnet kamen sie zu
folgendem Resultat:

Tabelle 2
1 2 3 4 5
Tyrosin . .- . ... 2,05 2,15} 1,95 1,75 2,0
Glutamin . . .. .. 12,0 (11,2 |12,8 |12,56 |11,5
Glykokoll . . . . .. 1,8 | 1,5 2,2 1,8 2,0
i

Auffallende Unterschiede in der Zusammensetzung (Tyrosin, Gluta-
min, Glykokoll) zeigten sich demnach nicht.

W. Cramer und Harrold Pringle berichten iiber die Verteilung
stickstoffhaltiger Substanzen in Tumoren und somatischen Geweben. Als
Untersuchungsmaterial dienen ihnen Méiuse- und Rattentumoren. Es
wurde der gesamte Stickstoff und der Gehalt des in koagulabler und in
nichtkoagulabler Form vorhandenen Stickstoffes bestimmt, und zwar in
Herz, Muskel, Leber und Nieren von karzinomatdésen und normalen
Ratten. Sie fanden einen geringeren Gesamtstickstoffgehalt inden Tumoren
als in den Organen. Der Prozentgehalt des in koagulabler Form vor-
handenen Stickstoffes war stets geringer, als der des in nicht koagulabler
Form vorhandenen und etwas groBer als im normalen Gewebe; eine An-
gabe, die Chisolen teilweise fiilr das menschliche Karzinom bestatigte.
Dieser Autor fand eine Verminderung des Stickstoffgehaltes maligner
Tumoren im Verhéltnis zum Stickstoffgehalt anderer Korpergewebe, mit
Ausnahme der Niere.

Jack Cecil Drummond findet, daf} die Eiweillkorper der Tumoren
reicher an Diaminosduren sind, als die Eiweilkérper anderer Korper-
gewebe.

SchlieBlichfand Fasal den Tryptophangehalt maligner Tumorenerhht
(Ca 1,6 bis 1,79%,; normal 0,5 bis 19,). Peter Bergell und Th. Dorping-
haus finden einen hohen Gehalt an Alanin, Glutamin, Asparagin und
Phenylamin (je 5 bis 109,), eine starke Vermehrung der Diaminoséuren,
eine starke Verminderung des Leucin maligner Tumoren; Kocher zwei-
mal mehr Hexonbasen in malignen Tumoren als im normalen Gewebe.

Auch die einzelnen Eiweiflkorper wurden der néheren Untersuchung
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unterzogen. Nachdem Petry im Laboratorium Freunds schon im
Jahre 1899 gefunden hatte, dafl das Nucleoproteid im Karzinomgewebe
vermehrt ist (er findet 209, mehr Nucleoproteid im Karzmomgewebe als
im gleichartigen normalen) fand Adolf Oswald 1916 in der Globulin-
wie auch in der Albuminfraktion des Karzinomgewebes ein Nucleoproteid,
das teilweise durch verdiinnte Essigsdure fallbar, aber bei Neutralisation
nicht fallbar ist.

Schon Beebe fand eine groBle Anzahl primérer und metastatischer
Geschwiilste nucleohistonfrei, doch mit der Einschrinkung, daB Me-
tastasen, soferne sie in Lymphknoten saflen, histonhsltig waren, selbst in
jenen Féllen, in denen der priméire Tumor histonfrei war. Er stellte das
Histon durch Fallung des wisserigen Tumorextraktes mit Calciumechlorid
und wiederholter Umfillung des in verdiinnter Kochsalzlosung geldsten
Niederschlages mittelst Calciumchlorid dar.

Durch Auskochen mit Wasser und folgender Fallung mit Essigsiure
isoliert Beebe ein Nucleoproteid von der Zusammensetzung: C == 44,2,
H =:6,32, N =17,08, P = 3,97, S = 0,589,

Auch Groébly findet 1921 im Karzinomgewebe einen gegeniiber der
Norm vermehrten Nucleoproteidgehalt.

Diese Befunde des vermehrten Nucleoproteldgehaltes im Karzinom-
gewebe reihen sich an die Befunde von Wolter, Oswald und Bang an.
Wolter findet in einer karzinomatdsen Lebermetastase den Proteid-
phosphor um 79, gegeniiber der Norm vermehrt, Oswald ein ungerinn-
bares Nucleoproteid in einem Leberkarzinom, Bang ein Nucleohiston in
karzinomatosen Lymphdriisen.

Im AnschluB an die EiweiBkorper sei noch hier ein Befund er-
wahnt. P. H. Lewenne berichtet, da3 das Mucoid, das er aus Karzinom-
gewebe darstellt, dadurch von der Norm abweicht, daB es eine der
Chondroitinschwefelséure dhnliche Gruppe enthilt.

In allerletzter Zeit hat Willheim auf eine Verschiedenheit der Zu-
sammensetzung der aus Karzinomgeweben dargestellten Nucleinsiuren
gegeniiber der aus normalen Geweben dargestellten Nucleinsduren hin-
gewiesen.

b) Die Kohlehydrate

Wie frither erwahnt (siehe S.2), fand Ernst Freund bereits im
Jahre 1886 eine Vermehrung der Kohlehydrate im Karzinomgewebe.

Glykogen wurde von den meisten Untersuchern in malignen Tumoren
nachgewiesen. Wahrend nur Gierke den Glykogengehalt maligner
Tumoren bezweifelt, finden Lubarsch, Brandt und Beebe Glykogen
in malignen Tumoren. Rollo und Brault machen die Wachstums-
energie der Tumoren vom Glykogengehalt abhingig. Zu demselben
Resultat kommt Schiitzenberger. Er findet in rasch wachsenden Kar-
zinomen Glykogen, und zwar desto mehr, je bosartiger die Geschwulst ist.

Neuberg und B. Milcher fanden bei der Analyse von Karzinom-
lebern freie Pentose, die sie bei der gleichen Versuchsanordnung bei
normalen Lebern nicht nachweisen konnten. Ein Befund, der von Beebe
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und Philipp Schaffer bestitigt und erweitert wurde. Der Pentose-
gehalt wurde nach Tclleus bestimmt. Die Versuchsergebnisse waren
folgende:

Wihrend der Pentosegehalt normaler Brustdriisen 0,239, betrug
und sich wéhrend der Sekretion nur wenig vermehrt (auf 0,279, enthielt
das Karzinomimplantat der Brustdriise 0,419%,, zwei Skirrhen 0,449, und
0,669, ; Lebertumoren zeigen diese Erhohung nicht.

Schon im Jahre 1887 hatte E. Freund saure Reaktion in malignen
Tumoren nachgewiesen.

In spiterer Zeit, 1910, fand Francesco Fulci Milchsiure in
Tumoren, und zwar in bosartigen in erhohtem Ausmal. Die Bildung der
Milchsaure ist nach Fulei an den Stoffwechsel der Karzinomzelle ge-
bunden, da bei zellreichen, stark mit Blut umspiilten Tumoren reichlicher
Milchsédure vorhanden war, als bei langsam wachsenden. Dieser Autor
filhrt das Vorbandensein der Milchsiure auf Kohlehydrate und auf
Spaltungsprodukte der Eiweilkérper zuriick. Das Vorhandensein der
Milchsaure hat keine Beziehung zur Kachexie.

Freund und Kaminer haben als den bei der cylolytischen Reaktion
mit Karzinomserum reagierenden Anteil des Karzinomgewebes eine stick-
stofffreie Substanz gefunden, die als wesentlichen Bestandteil ein kolloidales
Kohlehydrat enthilt.

¢) Die Fette

Untersuchungen iiber die Fettstoffe in Tumoren sind sehr spérlich.
R. Wolter untersuchte Karzinomknoten der Leber. Er konnte keinen
Unterschied im Fettgehalt selbst gegeniiber der Norm finden. Der Lipoid-
und Phosphatidphosphor aber ist vermindert. Der Cholesteringehalt auf
Trockengehalt berechnet ist 1,4%,. GroBere Mengen von Cholesterin
in malignen Geweben finden auch Loeper Debray und Tonnet wie
Wells.

Concil Archibald untersucht das Fett in der unmittelbaren Nihe
des Tumors und das Fett in entfernterer Gegend. Kontrollen wurden mit
entziindlichem und gesundem Gewebe angestellt.

Verglichen werden die Jodzahlen:

Fett in ent-
Fett in unmittelbarer Umgebung des Tumors fernterer Umgebung
des Tumors

bei Karzinom Jodzahl 74,4 70,1
Sarkom v 69,8 65,9
Entzindung ’s 65,6 60,3
gesundem Gewebe ' 60,8 60,2

Dieser Autor findet den Fettgehalt bei malignen Tumoren gegen-
iber der Norm vermehrt:

Fettgehalt normaler Organe 44 bis 60.

Fettgehalt maligner Tumoren 72,6.
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Hier sei auch ein Befund von Maresch erwihnt, der bei Appendix-
karzinom Lipoide findet, die er als charakteristisch fiir diese Geschwiilste
ansieht.

Beziiglich der spezifischen Fettsauren, die Freund und Kaminer
gefunden haben, wird spiter berichtet werden.

d) Die Fermente

Aus dem Laboratorium E. Freunds publizierte schon im Jahre 1899
Petry, daB das Krebsgewebe ein besonders starkes autolytisches Ferment
besitze; ein Befund, der von Blumenthal 1905 bestéitigt und erweitert
wurde.

Blumenthal untersucht: 1. Tumor allein; 2. Tumor und Leber zu-
sammen. Er1aft die Gewebe vier Monate im Brutschrank. Es zeigte sich,
daf die Autolyse der Krebsgeschwiilste rascher verlief als die des normalen
Gewebes. Das Krebsgewebe wirkt auch heterolytisch, es beschleunigt
auch den autolytischen Zerfall anderer Gewebe. Wihrend bei Beginn des
Versuches 0,148 gr., bzw. 0,131 gr., 0,084 gr., 0,101 gr. des in nicht-
koagulierbarer Form vorhandenen Stickstoffes in 100 gr. Tumorbrei in
Losung gegangen waren, hatte sich diese Stickstoff menge nach vier Monaten
auf 0,620 gr., 0,588 gr., 0,877 gr., 0,908 gr. erhht. Fiir 100 ccm von 100 gr.
Leber waren die Zahlen anfangs 0,137, 0,14, 0,11, 0,08 gr., nach vier
Monaten 0,4, 0,413, 0,388, 0,397 gr. Als 10 gr. Tumor mit 90 gr. Leber
vermischt wurden, ergab sich fiir 100 cem Fliissigkeit 0,144, 0,128, 0,090,
0,076 gr. nach vier Monaten 0,586, 0,479, 0,676, 0,740 gr. Stickstoff.

Die Untersuchungen Eduard Miillers stimmen nicht ganz mit denen
von Blumenthal und Wolf iiberein. Miiller, sowie Hess und Saxl
finden, daB Krebsgewebe an und fiir sich keine heterolytischen Eigen-
schaften besitze, es erhalte sie erst sekundér durch Einwanderung von
Fermenttrigern, als welche neutrophile Leukocyten fungieren.

Yoshimoto bestitigt die vermehrte autolvtische Fahigkeit des
Krebsgewebes. Im Autolysat des Karzinoms der Leber findet er eine Ver-
minderung des Purinstickstoffes, eine Vermehrung des Stickstoffes der
Diaminosiuren, des Ammoniakgehaltes und des Peptons gegeniiber der
Norm.

Hieher gehort noch ein Befund Neubergs. Nach fiinftagiger
Autolyse einer Krebsleber findet Neuberg im Autolysat derselben in
nicht unbedeutender Menge freie Pentose, wihrend ein priméires Magen-
karzinom diesen Befund nicht ergab. Der Gehalt an Pentosen in beiden
Substraten war verschieden (1,8 : 0,68%,). Durch Zusatz von Leberkrebs-
saft zu Lungengewebe wurde eine erhebliche Zunahme des in nicht
koagulabler Form vorhandenen Stickstoffes erzielt, aber keine Abnahme
der aussalzbaren Albumosen.

Nach Oxydasen, Peroxydasen, Katalasen, Lipasen, Nucleasen,
Guanasen, Adenasen, Tryptasen und Antitryptasen wurde in Krebs-
geschwiilsten gesucht, ohne viel spezifische Resultate zu zeitigen.

So findet Brahms, dafl die Krebsknoten der Leber die Fahigkeit,
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Salicylaldehyd zu oxydieren, verloren haben. Die gesunden Teile meta-
stasenhiltiger Leber sind in ihrer fermentativen Oxydationsfahigkeit viel-
fach herabgesetzt.

H. Stolzenherg und M. Bergius nehmen als Ursache des Kreb-
ses eine Schwiche, resp. das Fehlen bestimmter, der Oxydation der
Eiweillsubstanzen notiger Fermente an.

Uber Katalasen liegen Befunde von Brahms vor. Metastasenhiltige
Leber zeigte immer eine starke Verminderung der Katalase im Vergleich
zum normalen Lebergewebe. Karzinome des Magens, des Darmes, des
Pankreas und der Gallenblase gaben die Fermentédnderung auch dann,
wenn Metastasen nicht vorhanden waren. Sarkom, Karzinom der Gebér-
mutter, Karzinom des Kiefers und der Zunge gaben keine Ferment-
anderung in der metastasenfreien Leber. Karzinomatose Erkrankungen
eines zum Verdauungstrakt gehérenden Organs rufen in der Leber Schwan-
kungen des katalysatorischen Fermentes hervor.

Brahms beschaftigt sich auch mit dem lipolytischen Ferment bei
Karzinomen. Er setzt zu einer bestimmten Menge Organextrakt eine be-
stimmte Menge Ol- oder Lecithinemulsion und bestimmt durch Titration
die Menge der freiwerdenden Siure. Er findet den Tumor frei von fett-
spaltenden Fermenten ; der gesunde Teil einer tumorhaltigen Leber enthélt
durchschnittlich deutlich geringere Mengen fettspaltender Fermente als
das normale Lebergewebe. Brahms schlieBt aus seinen Fermentbefunden,
daB die Fermentschwiachung den Boden fiir Metastasen liefert.

Georg Falk, Noyes, Helen Miller, Kanematsu Sugiura
finden keinen Unterschied zwischen den Proteasen des Karzinoms und
anderen Proteasen, wihrend G. Loeper, Favory und J. Tonnet eine
Vermehrung des proteolytischen Fermentes im Tumor gegeniiber dem
Serum finden.

In Méiusekarzinomen wurde von Eduard Goodmann eine Nuclease
nachgewiesen, die Nucleinsdure spaltet. Doch hilt Goodmann diesen
Befund fiir nicht spezifisch und bringt ihn mit der Krebskachexie in Zu-
sammenhang.

Endlich berichtet in neuester Zeit Elemer Forrai iiber eine
Saccharo- und Glyzerophasphatase der Karzinomtumoren. Die Karzinome
spalten nach Forrai aus Glyzerinphosphat mehr Phosphor ab als Normal-
gewebe.

Quantitativ wurde bei den Fermenten kein ausschlaggebender Unter-
schied gefunden, wenn auch Oxydasen, Peroxydasen, Katalasen, Lipasen,
Nucleasen, Guanasen, Adenasen, Proteasen, Tryptasen, peptolytische,
aminolytische Fermente groftenteils vermindert, Erepsia und Anti-
trypsin vermehrt gefunden worden sind, doch sind diese Befunde nicht
spezifisch, da auch andere Kachexien denselben Befund aufweisen.

Abderhalden suchte nach Qualititsunterschieden der Fermente im
Karzinomgewebe. So fand Abderhalden, daf die Prefsifte aller
Mausetumoren einen eigentiimlichen Abbau des Seidenpeptons zeigen.
In einzelnen Fillen wurde bei der Spaltung des Glycyl-e-Tyrosins nach
erfolgtem Abbau ein Verhalten des Drehungsvermogens beobachtet,
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welches einen Wiederaufbau der Dipeptide aus den Bausteinen wahr-
scheinlich macht.

In einer Mitteilung mit Pincussohn findet er bei Menschenkarzinom
ein peptolytisches Ferment von abnormer Eigenschaft. Das Drehungs-
vermogen stieg kontinuierlich an und fallt spater ab. Es spricht dies
dafiir, dal zuerst Glykokoll frei wird und Alanyl-Glyzerin entsteht, das
eine viel groflere Drehung besitzt (50 gegen 30). Mit Zerlegung des
Dipeptide nimmt die Drehung wieder ab. (Siehe auch Abderhalden S. 16
u. 20.)

Stoffe aus dem Gebiete der anorganischen Chemie

Aschen- und Wassergehalt der Tumoren wurden vielfach untersucht.
So fand Albert Robin den Wassergehalt der karzinomatésen Leber er-
hoht. Ein Befund, der in neuester Zeit von Simonini bestitigt wurde.
Dem Gehalt an Natrium, Kalium und Calcium wurde von vielen Autoren
groBe Bedeutung beigemessen. Schon Gorup Besanez hatte im
Jahre 1849 einen reicheren Gehalt an Kochsalz in Geschwiilsten nach-
gewiesen als in normalen Geweben, ein Befund, der von A. Schopp und
spater von Beebe bestitigt wurde. 1. J. Motham findet gleichfalls einen
erhéhten Natriumgehalt in malignen Tumoren.

Robin, der einen erhohten Natriumgehalt maligner Geschwiilste
bestéatigt, berichtet aber auch iiber dhnliche Natriumanreicherung bei
einer tuberkultsen Leber.

Rhodenburg und Krehbiel deuten den erhohten Natriumgehalt,
den sie in den malignen Tumoren finden, als Folge des Zelltodes.

Beebe, der bei einem stark degenerierten Pankreaskarzinom einen
stark erhohten Calciumwert findet, fihrt diesen Befund auf die ,,De-
generation des Tumors® zuriick. Auch Rhodenburg und Krehbiel
finden bei einer allgemeinen Mineralisierung der Tumoren eine Calcium-
vermehrung. Maurice Wolf, der gleichfalls iiber Calciumvermehrung
in den Karzinomen berichtet, findet eine Speicherung von Calcium im
Protoplasma der Karzinomzelle bis zwanzigfach iiber der Norm und fithrt
diesen Befund auf eine erhéhte Zellpermeabilitiat zuriick.

Clowes und Friesbie, die die Calciumspeicherung bei Miuse-
tumoren beobachteten, fanden diese nur bei langsam wachsenden
Tumoren, wahrend sie bei rasch wachsenden Tumoren eher eine Ver-
minderung des Calciumgehaltes beobachten konnten.

Aus dieser letzteren Beobachtung ist vielleicht der gegensatzliche
Befund Robins zu erkliren, der eine Verminderung des Calcium-
gehaltes im Karzinomgewebe findet, doch ohne Angabe, ob die unter-
suchten Tumoren rasch oder langsam wachsend, degeneriert oder nicht
degeneriert waren.

Den Kaliumgehalt des Karzinomgewebes findet 1. J. Motham er-
hoht, Doch findet er Unterschiede, je nach der Art der Tumorgenese. Im
primaren Tumor findet er stets eine stirkere Kaliumspeicherung als in
den sekundaren. Auch Robin findet eine Kaliumspeicherung in einem
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Leberkarzinom. Maurice Wolf, der eine dreifach erh6hte Kaliummenge
in den Karzinomzellen gegeniiber anderen Zellen findet, lokalisiert die
Kaliumretention in die Umgebung des Zellkernes und fithrt diesen Befund
auf eine erhohte Zellpermeabilitit zuriick. In neuerer Zeit fand Mende-
leetf gleichfalls ein Plus an Kali und ein Minus an Kalk im Karzinom-
gewebe.

Die Befunde der Verminderung des Calciumgehaltes, wie der Ver-
mehrung des Kaliumgehaltes bei malignen Tumoren gab Veranlassung,
das Mengenverhaltnis beider Substanzen in ihnen zu studieren. So be-
stimmt Beebe den Grad der Degeneration eines Tumors aus dem Ver-
haltnis der Kaliummenge zur Calcinmmenge. Er fand in schnellwachsen-
den Tumoren viel Kalium, wenig Calcium, in langsamwachsenden wenig
Kalium, viel Calcium. Ein Befund, der durch die Befunde Clowes’ und
Friesbies bei Mausekarzinom bestétigt wurde. Diese Autoren finden bei

.. K
Ubertragungsversuchen das Mengenverhaltnis —— als Funktion des

Ca
Alters der Tumoren. Maurice Wolf, der diese Verhiltnisse gleichfalls

bei Miusekarzinom studiert, findet Schwankungen des Quotienten CLi’
doch bestitigt auch er das Zunehmen des Quotienten bei zunehmender
Poliferationsintensitit. Das Wachstum der Impftumoren konnte durch
Calcium verzogert, durch Kalium beschleunigt werden. Kalium bewirke
eine Verdiinnung des Protoplasmas (Losung), mit Steigerung der Vitalitat,
Calcium eine Verdichtung des Protoplasmas, Herabsetzung der Vitalitit.
Die gleichzeitige Anwesenheit beider Substanzen regelt je nach ihren
Mengenverhiltnissen das Wucherungsvermogen des Krebsgewebes.

In einer weiteren Arbeit mit Jean Troisier finden diese beiden
Autoren bei Kaliumeinwirkung (stunden- bis tagelanges Einwirken einer
7%pigen Kaliumchloridlssung auf Krebsgewebe) Auflésung des Proto-
plasmas, bei Calciumeinwirkung (stunden- bis tagelanges Einwirken einer
5 bis 8Y%,igen Calciumchloridlosung auf Krebsgewebe) eine Verdichtung
des Protoplasmas der Krebszellen

Auch Wattermann bestitigt den Befund der Beziehung des
Quotienten T 2 Wachstumsintensitdt und zu den degenerativen Ver-
a

haltnissen der menschlichen und tierischen Tumoren. Auch bei Teerung
findet Wattermann die Abnabhme des Calciums im Bindegewebe und
die Anreicherung des Kaliums in dem in der Tiefe wuchernden Epithel.
Die Herabsetzung des Calciumions gegeniiber dem Kaliumion im
wuchernden Karzinomgewebe erklart er aus dem Umstand, dal Epithel-
gewebe nur in Spuren Calcium zu binden vermag.

So sehen wir, dafl fast alle Forscher darin iibereinstimmen, dafl eine
Vermehrung der Kaliumsalze eine wachstumférdernde Kom-
ponente, die Vermehrung der Calciumsalze eine wachstum-
hemmende Komponente fiir das Karzinomgewebe bedeute.

So interessant die Befunde auch sind, so stehen sie in keinem Zu-
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sammenhang mit der Karzinomgenese, sondern sind nur Folgeerschei-
nungen, die, wie Wattermann meint, auf die starke Dispersion infolge
des Fettsiuregehaltes der Karzinomzelle zuriickzufithren sind.

Auch Metalle uud Metalloide wurden in verschiedenen Verhaltnissen
im Karzinomgewebe gefunden. So findet Robin Kieselsdure, Magnesium
und Phosphor im Karzinomgewebe vermehrt, Eisen und Schwefel ver-
mindert. Zinksalze finden E. Frinkel und Wasa Klein wie Christol
im Krebsgewebe vermehrt. Whiter Ch. Powell findet eine Ver-
mehrung des Kupfers im Karzinomgewebe. Fr. Jess berichtet iiber ein
erhhtes Jodspeicherungsvermégen der malignen Tumoren. Und endlich
findet Lazarus Barlow in drei Fillen von Primértumoren und einer
Metastase Radium in Geschwiilsten, die nie mit Radium bestrahlt worden
waren.

Physikalisch-chemische Verhiltnisse

Auch die Forschungsergebnisse der physikalischen Chemie fanden
Anwendung auf die Karzinomforschung.

Eine Verminderung der Oberflachenspannung der wésserigen Extrakte
der Karzinome findet Kagan Cezilie sowie Solowiew. Letzterer gibt
an, daB die Bosartigkeit des Tumors mit Zunahme der Oberflichen-
spannungsverminderung wachse.

Cezilie Kagan vermindert experimentell durch Tributyrin die
Oberflichenspannung des Karzinomimpfmaterials und gibt an, daf
eine solche Sittigung mit Tributyrin das Aufgehen der Impfkarzinome
beschleunige.

N. Wattermann findet, daB bei Priifung der elektrischen Leit-
fahigkeit von Zellen in Ringerlosung Polarisationswiderstande auftreten.
Bei Tumoren ist der Widerstand stark vermindert. Bei normalem Gewebe

wird das Verhéltnis zwischen Widerstand und Polarisation -\I;— (Kon-

stante), wenn man die Ringerlésung durch Calciumchlorid isotonisch
ersetzt, erniedrigt. Bei malignem Gewebe steigert Durchstromung mit

Calciumchlorid die Konstante P bedeutend und bringt sie bisweilen auf

w
das normale Niveau. Aufler bei Tumoren findet man diese Erscheinung
auch beim Pankreas. Sie wurde beseitigt, wenn die Gewebe mit Kalium-
losung getrankt waren. Wattermann findet die Erklarung dieses selt-
samen Phanomens in dem hohen Dispersititsgrad der Tumorzellen. Bei
normalem Gewebe dringen Kationen (K und Na) leichter als Anionen ein,
was eine starke Polarisation zur Folge hat. Die Kolloide an den Grenz-
flichen von Geschwiilsten haben einen abnorm starken Dispersititsgrad,
der durch Calcium zur Norm veréindert wird. Durchstrémung von
Calciumionen festigt die Grenzflichenkolloide und verhindert das Ein-
dringen von Natrium, Kalium und Calcium, was zur Folge eine Abnahme
der Polarisation hat. Bei Tumorzellen dringen Anione und Katione
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gleichmiBig leicht ein, Widerstand und Polarisation nehmen ab. Strémt
Calcium durch die Tumorzellen, so werden durch die oben beschriebene
Anderung der Dispersitit normale Verhiltnisse hergestellt.

Zweites Kapitel

Chemie des Blutes
Allgemeines

Auch dem Blute der Krebskranken wird zu Beginn des 19. Jahr-
hunderts besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Als erster spricht Lang-
staff 1817 von einem ,,Blutkrebs®. Spiter, 1824, findet Velpe au einen
intravenosen Krebs, ohne aber spezifische Krebselemente im Blute finden
zu konnen. Mit dem Auftreten der Krasenlehre legte die Wiener Schule
das Hauptgewicht auf das Blut und seine Veréinderungen. Andral 1843,
der Begriinder der Krasenlehre, findet, dafi das Karzinom hauptsichlich
aus einer Fibrinmasse bestehe, die in den Gefifien koaguliere und dann
den Krebs bilde. Virchow schloB sich anfangs der Krasenlehre an, ge-
stiitzt auf seine Beobachtung, dafll er sechsmal Krebsgewebe in den
groBen Venen gefunden hatte. Carswell in London stimmt insoferne
dieser Lehre bei, als er der Ansicht ist, dafl der Krebs sich aus Elementen
bildet die im Blute vor der Entstehung des Tumors vorgebildet seien.
Auch die franzésischen Forscher dieser Zeit, wie Bacon und andere,
halten den Krebs fiir ein Produkt des kranken Blutes.

1. Stoffe aus dem Gebiete der organischen Chemie
a) Die EiweiBBkorper

Von den ersten Versuchen einer chemischen Untersuchung, die in-
folge der damaligen Methoden etwas mangelhaft sein mufiten, seien die
von Heller aus Schuhs Schule erwahnt. Heller findet im karzinoma-
tosen Blut eine Vermehrung des Fibrins, eine Verminderung der roten
Blutkérperchen und der festen Stoffe iiberhaupt. Die Hydrémie des Krebs-
blutes wurde in der Folgezeit von vielen Autoren, wie zu erwarten war,
bestitigt. Miiller erklirt die Hydrdmie Krebskranker als Folge von
Verarmung an festen Bestandteilen. Andral, Franz Simon, Lebert,
K. Dehio, Halla und Adelmann sahen die Hydrimie bei Krebs-
kranken als spezifisch an. Auch Grawitz bestitigt durch experimentelle
Studien die Hydréimie des Blutes Krebskranker. Der Befund Recamiers,
der eine geringere Koagulierbarkeit des Krebsblutes gegeniiber der Norm
findet, wird von Andral bestitigt, der diesen Befund durch einen ge-
ringeren Gehalt an Fibrin zu erklaren versucht. Dieser Auffassung
Andrals steht der Befund Hellers entgegen, der, wie frither erwihnt,
die Fibrinmenge im Karzinomserum erhoht gefunden hatte. Die Angabe
der vermehrten Fibrinmenge im Karzinomserum wird aber auch durch
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eine Arbeit neuesten Datums gestiitzt. H.C. Gram findet mittels genauer,
moderner Methoden Fibrinsteigerung im Serum Karzinomatéser, doch da
dieser Autor diesen Befund auch bei Vitien und Nephritis erhebt, ist er
wohl nicht als spezifisch fiir Karzinom anzusehen.

Im Gegensatz zu den Befunden Recamiers und Andrals findet
Josef Engel einen erhohten Albumingehalt des vendsen Blutes der
Krebskranken und Rokitansky ein Uberwiegen des EiweiBes iiber-
haupt.

Entsprechend der zellular-pathologischen Richtung finden wir auch
in den Blutuntersuchungen von Krebskranken eine entsprechende Pause.
Erst Loeper, Forestier und Tonnet berichten {iber eine Vermehrung
des Albumingehaltes des Serums Krebskranker und glauben durch
Anaphylaxieversuche den Beweis zu erbringen, dafl ein Teil des Albumins
im Serum Karzinomkranker aus den Tumoren stamme. In einer spiteren
Arbeit finden Loeper und Tonnet eine relative Vermehrung der Glo-
buline von 58 bis 759, (normal36°%/,) im karzinomatosen Serum. Nach Tumor-
entfernung schwindet das Globulin langsam, trotz des hohen Erepsin-
gehaltes des Blutes. Diese Autoren finden auch den Aminosiurengehalt
von 0,32 (normal) bis 0,9 ansteigen. Spater gibt Loeper an, dafl die Ver-
mehrung der Globuline im Serum nur bei rasch zerfallenen Tumoren vor-
komme und auch bei diesen fehle, wenn sie rasch wachsen und metasta-
sieren. Die vermehrte Globulinmenge stamme aus dem Zerfall des Tumors.
In einer weiteren Arbeit finden Loeper, Forestier und Tonnet auch
im Jahre 1921, daB die Menge des Serumproteids parallel mit der GréBe
des Tumors zunehme (oft 75 bis 1109,). Es seien aber auch oft die Glo-
buline relativ vermehrt, manchmal auch absolut. (Normale Durch-
schnittszahlen: Albumin 65%,, Globulin 359%,; karzinomatose Durch-
schnittszahlen: Albumin 459%,, Globulin 55%,. Auch der Karzinomtumor
zeige dhnliche Verhaltnisse, da das Verhaltnis Globulin zu Albumin oft
2:1ist.) Auch Gussio sieht in der Anderung des Verhiltnisses Globulin
zu Albumin nur das Zeichen eines Krafteverfalls, kein Specificum fiir
Karzinom. C. Theis und C. Ruth finden diese Unterschiede tiberhaupt
nicht.

In neuester Zeit fanden Freund und Kaminer ein Nucleoglobulin
mit spezifischen Eigenschaften im Karzinomserum. Uber die nihere
Natur dieser Substanz wird in dieser Arbeit an einer anderen Stelle be-
richtet werden (siehe S. 36).

Dafi die Verminderung des Hamoglobingehaltes des Karzjnom-
serums gefunden wurde, kann bei der verminderten Anzahl der roten
Blutkérperchen mnicht wundernehmen. Andral, Franz Simon,
Lebert, Heller und andere Forscher dieser Zeit konstatieren die Ver-
minderung des Hémoglobins, etwas spiter beschiftigen sich Dehio und
Liporski mit diesem Gegenstand und fanden durchschnittlich eine Ab-
nahme des Hamoglobins im Serum Karzinomkranker von 22 bhis 259,
gegeniiber der Norm.

Hier sei auch ein Befund Kahns erwéhnt, der eine Verminderung
des Albumins ,,A”, d. i. des schon durch 379, schwefelsauren Ammon
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aussalzbaren Anteils des Albumins, als spezifisch fir das Karzinom-
serum ansieht.

M. Takemura, der das Serum Geschwulstkranker untersuchte,
findet keinen Unterschied in der Menge des Gesamtstickstoffes, doch
eine Vermehrung des in koagulabler Form vorhandenen Stickstoffes im
Serum Karzinomkranker.

Auch die stickstoffhaltigen Abbauprodukte, wie Harnstoff, Harn-
saure, Kreatinin wurden bei Karzinomblut untersucht. John A. Kil-
lian und Ludwig Rast fanden in 809, der Fille eine Erhohung der
Harnsiure, in 609, eine Erhshung der Harnstoff- und Kreatininwerte im
Karzinomserum. Die Anbdufung der stickstoffhaltigen Abbauprodukte
ging parallel zur Phenolsulphophtaleinausscheidung. Die Anhaufung von
stickstoffhaltigen Abbauprodukten bleibt nach Exstirpation bestehen.
Eduard Bigelow bestéitigt den Befund fiir den Harnstoffgehalt, er findet
unter fiinf Fallen viermal einen Harnstoffstickstoffgehalt von 25 his 429,.

Loeper und Tonnet beschiftigen sich mit dem Stickstoffgleich-
gewicht im Blute Krebskranker. Sie finden den Coeffizient azotémique

toff
(Mb}) bei Karzinomatgsen im Serum geringer als normal. Der
Gesamt N

Wert fiir Azote résidual (Gesamt N weniger Harnstoff) steigt im Kar-
zinomserum iiber den normalen Wert.

b) Die Kohlehydrate

Wie schon eingangs erwiahnt, hatte E. Freund im Jahre 1885 bereits
gefunden, dafl im Blute Krebskranker Zucker, resp. die durch Saure ver-
zuckerbaren Kohlehydrate vermehrt sind; ein Befund, der von Leyden
und Trinkler in 120 Fallen bestatigt wurde, wihrend Neugebauer den
Befund nicht in allen Fillen bestétigen konnte, da er nicht nach den An-
gaben Freunds die Kohlehydratmenge durch Kochen mit Salzsdure in
Zucker umwandelte, sondern nur den Zucker direkt bestimmte. Im
Jahre 1921 entdeckte erst J. C. Spence von neuem die Kohlehydrat-
anomalie im Karzinomserum und erweitert die Befunde dahin, daB die
Blutzuckerkurven bei Karzinomkranken einen hohen Ausgangswert auf-
wiesen und die Hyperglykdmie nach Fingabe von Dextrose im Gegensatz
zur Norm oft zwei Stunden anhielt; ein Befund, wie er der diabetischen
Blutzuckerkurve entspricht.

Anschlieflend an diese Befunde fanden G. L. Rodenburg und O. F.
Krehbiel, wie auch Bernhard eine schwache Anderung des Zucker-
spiegels im Karzinomblut nach Injektionen von Serum oder Aszites-
fliissigkeit. Bernhard faft die Hyperglykdmie beim Karzinom als nicht
spezifisch fiir das Karzinom auf, sondern sieht in ihr eine Folgeerscheinung
der Kachexie. Andere Autoren, wie Bierry, Rathberg und Levina,
Friedenwald, Grove, Langston, Simon, bestitigen die Verande-
rung des Blutzuckerspiegels, wihrend Biemer, Deniord, Matrei,
I.e Noir diese Beobachtung nicht machen konnten.
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¢) Die Fette

Heller und Schuh beobachteten bei der Gerinnung des Carcinom-
blutes die Ausscheidung eines krystallinischen Fettes.

Klein und Dinkin finden im Jahre 1914 eine Verminderung des
Cholesteringehaltes im Blute Krebskranker, ein Befund, der im Jahre 1921
von Loeper, Debray und J. Tonnet neuerdings erhoben und erweitert
wurde. Diese Autoren finden neben der Abnahme des Cholesterins im
Karzinomserum eine Zunahme des Lipoidgehaltes, so daff der Quotient
Cholesterin . x . .

“Lipoid der bei Gesunden 0,6 betrigt, bei Karzinomkranken unter
0,5 lag. Je grofler und bosartiger der Tumor, desto kleiner sei der
Quotient.

Wiéhrend sowohl Deniord und Medak Fettsduren im Blute Kar-
zinomatGser vermehrt gefunden haben, finden Bloor und Feigel, daBl
der quantitative Gehalt an Fettsduren im Karzinomblut nicht als
Specificum fir Karzinom angesehen werden kénne.

Diese widersprechenden Befunde klaren vielleicht die Untersuchungen
von Freund und Kaminer auf, die einen qualitativen Unterschied in
den Fettsiuren normaler und karzinomatoser Sera gefunden haben.
Die beiden Autoren finden das Fehlen einer im normalen Serum vor-
kommenden hochmolekuliren, gesattigten Dikarbonfettsiure im Kar-
zinomserum, sowie das Vorhandensein einer ungesittigten Dikarbon-
saure im Karzinomserum.

d) Die Fermente

Kelling fand im Jahre 1906 eine Vermehrung der hamolytischen
Kraft des Karzinomserums. Er arbeitete mit Blutkérperchen von Huhn,
Schaf, Rind und Schwein und fand die starksten Ausschlige bei der
Hiihnerbluthdmolyse. Kelling arbeitete eine Methode, die auf der ver-
mehrten Hithnerbluthdmolyse beruht, zur Xarzinomdiagnose aus.
Wolfsohn bestitigt das erhshte hémolytische Vermogen der Karzinom-
sera. Auch Roberto Allesandri findet diese erhéhte Hamolyse in
zirka 659, bei Epitelgeschwiilsten; bei den Koutrollen anderer FEr-
krankungen, gutartiger Tumoren und Sarkome {findet er diese Er-
hohung nicht. Die beobachteten Hamolysine sind thermostabil und ohne
Zusatz von Komplement wirksam. Nach Exstirpation der Geschwulst
verschwinden sie. Monakow findet im Gegensatz zu Kelling, Wolf-
sohn und Allesandri, dafl Tumorsera oft Hemmung der Hamolyse
zeigen.

Das Vorhandensein von Isolysinen erweist Georg W. Crile in 829,
aller von ihm untersuchten Karzinomsera. Richartz schrinkt den Be-
fund Criles ein. Er konnte nur in 529, der untersuchten Karzinomsera
Isolysine nachweisen und nur ganz ausnahmsweise bei karzinomfreien
Seris; doch in einer spateren Arbeit findet er Isolysine in 489, der unter-
suchten tuberkulosen Sera und spricht infolge dieses Befundes dem Vor-
handensein von Isolysinen im Blutserum Karzinomatoser jede spezifische
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Beziehung zum Karzinom ab; sie seien lediglich eine Folge des gesteigerten
Unterganges der Erythrocyten. M. Weinberg und Ugo Mello finden
hingegen sehr haufig Isolysine im Karzinomserum.

Uber eine Verzogerung der Kobrahamolyse durch Karzinomblut-
korperchen berichten R. Kraus, O. Pétzl und E. Ranzi. Sie finden eine
verzogerte Kobrahdmolyse bei Karzinomtieren, eine beschleunigte bei
Sarkomtieren. Analog verhalten sich 17 untersuchte menschliche Tumor-
falle. Dagegen finden C. Rubino und B.Famarchides, da Kobragift
auf Karzinomblut fast regelmiBig eine aktivierende Wirkung ausiibt.
Jacques Goldberger fand sehr hiufig eine Resistenzverminderung
der roten Blutkorperchen gegeniiber Olsiurehimolyse, wahrend die
Resistenz der Erythrocyten gegeniiber Chlornatrium bedeutend erhoht ist.
Herbert Kahn und Paul Potthoff finden eine Verminderung des Ol-
saurebindungsvermdogens im Serum Krebskranker (gemessen durch die zur
Himolyse notwendige Olssure). Neutralisierte Linol- und Ricinolsdure
zeigen ein analoges Verhalten. Schliefilich finden diese Autoren, daf ein
Tumor auszuschlieBen ist, wenn 0,2 ccm Serum mehr als 0,85 cem der
Natriumoleatlésung hemmen. Die Erscheinung beruhe auf dem Albumin-
gehalt des Serums.

A. Luger, W. Weif-Osborn und O. Ehrenthal finden, dal Kar-
zinomsera eine geringere Hemmung der Saponinhdmolyse aufweisen als
Normalsera. Diese Verminderung der Hemmung scheint auf einem ge-
ringeren Cholesteringehalt des Serums zu beruhen. H. A. Dietrich
findet eine herabgesetzte Hemmung der Gallenhémolyse durch Karzinom-
sera.

Brieger und Trebing berichten {iber eine Vermehrung des Antitryp-
singehaltes im Serum Karzinomkranker; in einer spateren Arbeit erweitern
sie diesen Befund dahin, daB Pankreatin, per os einverleibt, den Anti-
trypsingehalt des Karzinomserums herabsetzt, wihrend bei Gesunden Zu-
filhrung von Pankreatin ihn steigert.

Bergmann und Kepinow, M. Weinberg und Ugo Mello
A. Citronblatt, Wratscheknaya, E. Graff und J.vonZubriezky
bestitigen den Befund des vermehrten Antitrypsingehaltes im Blutserum
bei Karzinose, doch stimmen diese Forscher groftenteils nicht der
Spezifitit dieses Befundes fiir Karzinom bei. So erkliren Bergmann
und Kepinow die Vermehrung des Antitrypsins als Folge des gesteigerten
EiweiBzerfalles, Braunstein als eine Kachexieerscheinung. Harry
Konigsfeld und Fritz Kabieski bestiatigen den erhohten Antitrypsin-
gehalt auch im Serum von Tumorméausen.

Hingegen finden Dungern und Werner keine Unterschiede im
Fermentgehalt der Karzinomsera gegeniiber anderen Krankheiten, und
auch Jochmann empfiehlt, die Vermehrung des Antitrypsingehaltes
des Serums Karzinomatdser nur mit grofen Einschankungen fir die
Karzinomdiagnose zu verwenden. Endlich findet Abderhalden im
Karzinomserum spezifische, gekochtes Karzmomgewebe abbauende Fer-
mente. Uber deren Spezifitat besteht eine Literatur so widersprechender
Angaben, so daB ein abschlieBen des Urteil spiterer Zeit vorbehalten werden
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mufl, wo eine einwandfreie, einheitliche Methodik wohl eine Bestitigung
erbringen diirfte.

Pfeifer und Johann Finsterer weisen im Karzinomserum
anaphylaktische Reaktionskérper nach, ein Befund, der von Rausoloff
experimentell bestatigt wurde, wahrend Ranzi, Monakow und Wolf-
sohn diesen Befund negieren. Zerner findet im Karzinomblut eine
Herabsetzung sowohl der Katalasezahl wie des Katalaseindex. Dieser
Verfasser sieht in diesen Befund nur den Ausdruck schwerster Kachexie.
Experimentell konnte Rosenthal den Befund Zerners bei mit Karzi-
nom geimpften Mausen nicht bestitigen.

2. Stoffe aus dem Gebiete der anorganischen Chemie,

Im karzinomatésen Blute wurden #&hnliche anorganische Substan-
zen gefunden wie in den Tumoren. Diese Befunde sind aber heute wenig-
stens ohne besondere Bedeutung. So findet Moraczewski eine Zunahme
des Chlorgehaltes, hingegen eine Verminderung des Gehaltes an Phos-
phor im Karzinomblut. Grébly findet den Phosphorsdurequotienten

Gehalt; an P, 0, erhoht im Blute Krebskranker. Johann Vorschiitz
Erythrocytenzahl

und Josef Vorschiitz bestétigen zwar diesen Befund, doch halten sie ihn
nicht fiir spezifisch, da sie diese Erhéhung auch bei Icterus finden. Sowohl
Wattermann als auch Rodenburg und in neuester Zeit C. Theis-
Ruth und Stanley R. Benedict finden im Serum Krebskranker
analoge Verhiltnisse des Kalium- und Calciumgehaltes wie im Tumor.

3. Physikalisch-chemische Verhiltnisse

Schon Sophie von Moraczewska und Moor machen auf die er-
hohte Blutalkaleszenz aufmerksam. Sie erkliren diesen Befund durch die
Vermehrung der Hydroxylionenkonzentration und Verminderung der
Wasserstoffionenkonzentration, hervorgerufen durch die Verarmung an
Salzsidurekonzentration in allen Organen des karzinomatosen Organismus.
Orlowski findet eine Abnahme der Alkalinitit besonders in vor-
geschrittenen Fillen. Fir fithrt diese auf Saureintoxikationen durch abnorme
Saurebildung, (Schwefelsiure und Phosphorsaure) zuriick.

Chambres William H. findet bei Karzinom Werte von 7,45 p. H.
bei 200,

Der Gefrierpunkt des Blutes wurde von James Israel und Fritz
Engelmann erniedrigt gefunden. Karl Engel bestatigt diese Befunde
nicht, er findet den Gefrierpunkt oft normal, in einigen Fillen sogar etwas
erhoht.

Das niedrige spezifische Gewicht des Karzinomblutes, das von vielen
Autoren, wie S. v. Moraczewska, E. Grawitz u. a., beschrieben worden,
ist wohl nicht als spezifisch anzusehen und erklért sich zwanglos aus der
sekundiaren Anamie der Karzinomkranken.

Kaminer, Biochemie des Karzinoms 2
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Eine grofle Bedeutung kommt den Versuchen Ascolis und Izars zu;
diese finden, dafl Karzinomsera nach Vermischung mit Tumorextrakten
eine Verminderung ihrer Oberflichenspannung zeigen (Meiostagmin-
reaktion).

G. Izar findet diese Verminderung der Oberflichenspannung auch
durch Zusatz synthetischer Antigene, wie Myristilprotein, Myristilsdure-
gelatineemulsion und Ricinol-Linolséure.

Luger und Kohler beniitzen als Antigen Acetonextrakte aus
Lecithin und finden auch mit ihren Acetonextrakten eine Herabsetzung
der Oberflichenspannung der Tumorsera.

In neuester Zeit findet Kopaczewski nach Erzeugung eines
Kaninchenkarzinoms durch Teerung im Blute des erkrankten Tieres die
Oberflichenspannung herabgesetzt.

Die iibergrole Literatur, die sich an die Entdeckung Ascolis an-
schloB, hat in tiberwiegender Mehrzahl die Bestatigung der angenommenen
Spezifitat des Meiostagminphdnomens fiir Karzinomsera gebracht; ein
Resultat, das mit dem in allerletzter Zeit hervorgehobenen karzinom-
disponierenden EinfluBl der Oberflachenspannungsherabsetzung im Ge-
webe im Finklang steht.

Drittes Kapitel

Chemie des Stoffwechsels

Allgemeines

Uber den Gesamtstoffwechsel Karzinomatoser liegen zahlreiche Unter-
suchungen vor; leider haben sich unter ihnen nur wenige Tatsachen von
bleibendem Werte gefunden.

Schon Miiller berichtet, daf3 es sich bei der Krebskachexie um einen
durch die Nahrungsaufnahme nicht regulierbaren Protoplasmazerfall
handle.

Die Untersuchungen Miillers sind, wie spiter erwihnt werden soll,
vielfach bestitigt, doch auch bestritten worden. Andere Forscher ver-
treten die Ansicht, daB die Abmagerung eine Folgeerscheinung der
Krebskachexie ist und nach von Noorden ist es vor allem die Muskulatur,
die bei Krebskranken zuerst und in erhohtem MaBe einschmilzt. Die An-
nahme, daf} die fast negative Nahrungsaufnahme einzig fiir die Ab-
magerung verantwortlich gemacht werde, konnte durch die Miillerschen
Versuche, die zeigen, daf trotz geniigender Nahrungsaufnahme Krebs-
kachexie auftrete, als widerlegt angesehen werden. Die Erkrankungen des
Magenkarzinoms kommen hier weniger in Betracht. Dieser Autor be-
richtet aber auch iiber ein Peniskarzinom, bei dem die Nahrungs-
aufnahme gar nicht gestért, der EiweiBzerfall ein sehr erheblicher war und
selbst eine Zufuhr von 21 g Stickstoff pro die den Eisweilzerfall nicht
aufhielt. Miiller teilt schon mit, da8 ficht in allen Karzinomfillen ein
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pathologischer Eiweiflzerfall zu konstatieren war, eine Ansicht, der
v. Noorden und andere Forscher beipflichten.

Aronsohn weist darauf hin, dal Miiller nicht auf das Fieber Riick-
gicht genommen hatte, auflerdem, dafl Miillers Patienten im Knd-
stadium gewesen sein sollen und erklart den erhohten Wert der Stick-
stoffausfuhr hauptsichlich aus der erhéhten Temperatur.

Hingegen vertritt Blumenthal die Ansicht, dafl nicht die erhohte
Temperatur fiir die Stickstoffausscheidung verantwortlich gemacht
werden konne, sondern daf} die erh6hte Stickstoffausscheidung erst mit
der Metastasenbildung auftrete.

Den YiweiBzerfall bei Krebskranken bestatigen Widal, Selli,
Braunstein, Clowes und Friesbie, Moraczewski und Lewin,
wahrend Schopp sogar iber Eiweillansatz berichtet. In neuerer Zeit
haben W. Cramer und Harold Pringle iiber die Stickstoffausscheidung
bei Karzinomtieren berichtet.

Es wurden die Stickstoffeinnahmen und -Ausgaben von drei Ratten
vor und nach der Transplantation einer rasch wachsenden Neubildung
untersucht, dann wurden die Tiere getotet und der Stickstoffgehalt des
Tumors ermittelt.

Es zeigte sich in diesen Versuchen, dafl weniger Stickstoff zum Auf-
bau der Tumoren als zum Aufbau der normalen Korpersubstanz notwendig
war.

Die Tiere blieben im Stickstoffgleichgewicht, die Stickstoffretention
nahm mit der Gré8e des Tumors zu. ,,Die Tumorzellen wuchsen nicht anf
Kosten der Gewebe ihres Wirtes, sondern sie bezogen ihren Stickstoff aus
demjenigen Teil der Nahrung, der sonst der Oxydation anheimgefallen
ware.“ Toxische und den Stickstoffstoffwechsel beeintrachtigende Sub-
stanzen scheinen durch den Tumor nicht ausgeschieden zu werden. Im
Tumorgewebe selbst fand sich weniger Stickstoff als in den sonstigen
Organen desselben Tieres; der Prozentgehalt an koagulierbarer stickstoff-
haltigen Substanz war geringer als der an nicht koagulierbarer, grofler
im kranken Gewebe als im Korpergewebe.

Wattermann beschiftigt sich mit dem Sauerstoffverbrauch
maligner Tumoren und findet in umfangreichen Untersuchungen, daf
Geschwulstgewebe Sauerstoff in gréBerer Menge und durch lingere Zeit
verbrauche als normales Gewebe.

Eugenie Wallersteiner findet, dafl die Warmeproduktion des
karzinomatosen Organismus nicht konstante Verhiltnisse aufweise.

In einem kleinen Bruchteil, zirka 109,, bestehe eine erhebliche
Steigerung des Gesamtstoffwechsels. Bei ausreichender Nahrung war an-
nihernd ein Stickstoffgleichgewicht zu erzielen.

Kraus und Levenson haben bereits im Jahre 1891 gezeigt, dall der
Sauerstoffverbrauch des Karzinoms oft den normalen Sauerstoffverbrauch
iiberschreite. Doch lasse sich der gesteigerte Eiweifizerfall nicht aus dem
Sauerstoffverbrauch erkliren, da jener weitaus grofler ist als letzterer.

In neuester Zeit ist das Interesse fiir den Gasstoffwechsel des Kar-
zinoms stark in den Vordergrund der Forschung geriickt.
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So finden Russel und Woglom, dafl der respiratorische Quotient
mit der Wachstumsgeschwindigkeit bedeutend ansteige, allerdings fin-
den sie eine Ausnahme in einem sehr glykogenreichen Tumor.

Wie schon 8.5 erwdhnt, werden die Anomalien des Kohlehydrat-
stoffwechsels in neuester Zeit vielfach bestitigt. So berichten Tadenuma,
Kenyi, Hota und J. Slamma (wie frither erwihnt), daB der Zucker-
gehalt des Blutes eines Hiihnerfliigels, an dem das Sarkom saf}, geringer
war als der des gesunden Fliigels. Die Differenz konnte durch voriiber-
gehende intraperitoneale Zuckerinjektionen verringert werden. Verfasser
schlieflen auf einen erhohten Zuckerverbrauch des Tumors.

B. R. G. Russel untersucht die Oxydationsgeschwindigkeit und
respiratorischen Quotienten von Emulsionen von Miusegeweben und
Tumoren, welche in 29 ige Kohlehydratlsung getaucht waren. Dext-
rose, Lavulose und Maltose steigern den Respirationsquotienten in allen
Fallen, Galactose, Lactose und Rohrzucker nicht. Er findet keinen Unter-
schied zwischen rasch und langsam wachsenden Tumoren.

Uber die Untersuchungen Warburgs, der ein siebzigmal groBeres
Zerstorungsvermogen des Karzinoms fiir Zucker gefunden hat, soll spater
(S. 33) berichtet werden.

G. L. Rhodenburg und O. F. Krehbiel beobachten nach Injek-
tionen von Serum oder Ascitesfliissigkeit bei menschlichen Neoplasmen
eine geringe Anderung des Zuckerspiegels.

Wie schon berichtet, fand Petry als erster ein erhohtes autolytisches
Vermogen der Tumoren.

Ferdinand Blumenthal und Wolf bestitigen diesen Befund und
finden weiter, daB3 Krebsgewebe die Autolyse der Leber beschleunigt.

Leo Hess und Paul Saxl finden keine Vermehrung des post-
mortalen Eiweilabbaues durch Karzinom, es verhilt sich in bezug auf
Heterolyse wie ein normales Gewebe.

Hingegen findet A. Collwell keine Heterolyse, soweit sie die fiir die
Aminosiduren gefundenen Werte betrifft.

Abderhalden findet qualitative Unterschiede im PreBsaft von
Tumoren gegeniiber speziellen Polypeptiden. Wahrend normaler Organ-
saft von d-Alanylglycyl-Glycin stets zunichst das d-Alanin abspaltet,
trennt der KarzinompreBsaft zuerst Glykokoll ab, so daBl Alanyl-Glycin
entsteht. Es handelt sich um einen atypischen Abbau, der eben ein
atypisches Ferment im Karzinomprefsaft voraussetzt.

G. Wells und R. Long finden, dafl alle Geschwiilste die gleiche
relative Purin- und Enzymmenge enthalten, und Guanase in allen mensch-
lichen Tumoren vorkomme, wihrend Adenase fehle, obwohl bei der
Autolyse das Geschwulstgewebe Nucleinsture abbaut und das Adenin in
Hyoxanthin verwandelt wird.

Metastatische Lebergeschwiilste enthalten keine Xanthinoxydasen,
die normalerweise in der Leber vorkommen. Lewerett Date Bristoll
findet sogar nach Katalaseinjektionen in 689, Riickbildung der Ge-
schwulst und Gian Maria Fasiani untersucht den EinfluB der Selen-
und Tellursalze auf die Autolyse normaler und karzinomatdser Gewebe
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und kommt zu dem Schluf}, dall diese Salze die Autolyse der Mamma-
tumoren in geringem MafBe steigern, wihrend sie die Autolyse der Hunde-
und Mauseleber manchmal sogar hemmen.

Karl Lewin findet bei gleichzeitigem Stickstoffverlust auch Aschen-
verlust. Von fiinf Fillen setzten drei Stickstoff- und Aschenbestandteile an,
zwei Fille jedoch setzten Stickstoff an und gaben Mineralbestandteile ab.

Albert Robin findet bei einem rasch wachsenden Leberkarzinom
Anreicheruug mit Mineralbestandteilen. Besonders vermehrt waren
Phosphor, Kieselsdure, Natrium, Kalium, Magnesium ; Schwefel, Calcium,
Eisen zeigen eine Verminderung; doch findet Robin auch &hnliche Ver-
hiltnisse bei der Tuberkulose.

DafB ein rasch wachsender Tumor viel Kalium und wenig Calcium,
und ein langsam wachsender viel Calcium und wenig Kalium enthilt
(Clowes und Friesbie), ist schon erwihnt worden.

Zum SchluB sei noch ein Befund Friedrich Jess erwahnt, der tiber
ein Jodspeicherungsvermogen des Tumors berichtet.

Spezieller Teil — Harn

1. Stoffe aus dem Gebiete der organischen Chemie
a) Die Eiweilabbauprodukte

Vogel und Schuh berichten iiber eine Verminderung der Stickstoff-
ausscheidung im Harn bei an Leberkarzinom Erkrankten. (Durchschnitts-
werte bei Karzinomatdsen 6 bis 7 g gegeniiber 12 bis 13 g bei Karzinom-
freien.) Diese Angaben wurden von Smirnoff und Albert Robin be-
statigt. Romleare findet gleichfalls eine Abnahme der Stickstoff-
ausscheidung im Harn und hilt diesen Befund fiir so spezifisch, daB er
bei einer Ausscheidung von weniger als 12 g Stickstoff pro die auf das
Vorhandensein von Karzinom schlieft. Virchow und Lucas Cham-
ponier, die den Befund Romleares bestitigen, sehen in diesem
Symptom ein prognostisch ungiinstiges Zeichen.

Andere Forscher, wie Albert Thiciar und Kirmisson, Gregiore,
schranken den Befund Romleares stark ein, da sie einerseits die Ver-
minderung mit dem Karzinomzerfall in Zusammenhang bringen, un-
abhingig von der Prognose, anderseits auch in einzelnen Fallen von
Karzinom eine vermehrte Stickstoffausscheidung finden, schlieflich die
verminderte Stickstoffausscheidung auch bei gutartigen Geschwiilsten
nachweisen konnten.

Diese Befunde der verringerten Stickstoffausscheidung bei Patienten
mit Kachexieerscheinung wiren an und fir sich auffallend, doch kann
den Befunden nicht viel Bedeutung beigelegt werden, da in keiner dieser
Arbeiten iiber die Art und Menge der Nahrungseinfuhr etwas mitgeteilt
wird und die oft beobachtete Verminderung der Stickstoffausscheidung
einfach in der geringen Nahrungszufuhr jhren Grund haben diirfte.
Jacobi war der erste, der bei seinen Versuchen die Nahrung beriick-
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sichtigte, und er fand diese verminderte Stickstoffausscheidung, wie zu
erwarten war, nur bei sebr stickstoffarmer Nahrung (Brot, Milch, Butter),
wahrend er bei stickstoffreicher Nahrung (Fleisch) keine Verminderung
der Stickstoffausscheidung im Harn Karzinomatéser, sondern normale
Verhiltnisse fand. Drei Jahre spiter zeigen Klemperer und Miiller,
dafl der karzinomatdse Organismus ein erhohtes Zerstérungsvermdogen
fur stickstofthaltige Substanzen besitzt.

Eine Losung dieser Widerspriiche fand Topfer im Freundschen
Institut, indem er eingehende Versuche iiber die Verteilung des Stick-
stoffes im Harn auf die einzelnen stickstoffhaltigen Bestandteile desselben
anstellte. Topfer fand eine relative Verminderung des Harnstoff-Stick-
stoffgehaltes bei karzinomatos Erkrankten, dagegen den Extraktivstoff-
Stickstoff auffallend vermehrt; 13 bis 239,.

Diese Verhaltnisse fand Topfer nicht nur bei weit vorgeschrittenen
Karzinomfallen, sondern auch bei beginnenden Epitheliomen, die keine
Kachexie aufwiesen. Hingegen fand Tépfer bei Gesunden und ver-
schiedenen anderen Krkrankten den Harnstoffgehalt nie unter 809, den
Extraktiv-Stickstoff 0,6 bis 5,19, (selbst bei einer Leukaemie fand er
Extraktiv-Harnstoff 3,69,). Nach einer Arbeit von Bondzynski und
Gottlieb, die bei Phosphorvergiftungen bei Hunden Oxyproteinsiure
dargestellt hatten, hat Topfer in einer spiiteren Arbeit, da die Dar-
stellungsweise der Oxyproteinsdure der seines Extraktiv-Stickstoffes ent-
sprach, seine Substanz als eine Oxyproteinsiure erklart und dahin seine
Untersuchungen erweitert, daB er fand, daB die Substanz nicht nur dann
vom Harnstoff zu trennen sei, wenn man sie durch Baryt und Alkohol
unléslich macht, sondern da die Oxyproteinsdure auch nicht durch
Gerbsdure und durch Jodquecksilberkalium, wohl aber durch alko-
holisches Sublimat fallbar war. Mit der Oxyproteinsiure haben sich in
der Folgezeit die verschiedensten Autoren beschiftigt und versucht, auf
diesem Wege zu einer brauchbaren Karzinomdiagnose zu gelangen.

Chemisch ohne Bezug auf Karzinom bestitigte Pregl die Angaben
von Bondzynski und Gottlieb.

Salkowski fand, daB der Stickstoffgehalt des Alkoholnieder-
schlages des Karzinomharnes 8 bis 109, der Gesamtmenge ausmacht
(gegeniiber 3 bis 5%, normal). Er fand im Alkoholniederschlag zwei
Korper, einen stickstoffreicheren und einen stickstoffirmeren. Es
handelte sich um ein schwer dialysables, kolloidales, durch S#uren
hydrolysierbares, stickstoffhaltiges Kohlehydrat.

Die Vermehrung der Oxyproteinsiuren im Harn Karzinomatoser
wurde von vielen Autoren best#itigt, so von Salomon und Saxl, Damask,
Reid u.a. Auch Medinaveita bestitigt mit einer modifizierten Methode
die Erhohung der Oxyproteinsiurewerte im Harn Karzinomatoser.

Gottlieb und Bondzynzki gaben an, daB Oxyproteinsiuren
schwefelhiltig seien. Auf dieser Eigenschaft basiert die Reaktion von
Salomon und Saxl, die eine vermehrte Schwefelausscheidung im Harne
Krebskranker angegeben haben.

Auch E. Pribram findet in 609, der untersuchten Fille bei Karzi



Spezieller Teil — Harn 23

nomen Neutralschwefel vermehrt. Er verwendet Permanganat statt
Wasserstoffsuperoxyd zur Bestimmung des leichter oxydierbaren An-
teiles des Neutralschwefels.

M. Pasetti bestitigt groBtenteils die Angabe Salomon und Saxls.
Wihrend Romani Mario die Vermehrung des Neutralschwefels, wenn
auch nur in 409% findet, kamen L. Mazittelli, Marendusso, L.
Dozzi und andere Autoren zu ganz entgegengesetzten Resultaten und
sprechen der Reaktion von Salomon und Saxl jede Bedeutung ab.

Weiters untersuchte K ojo auf Salkowskis Veranlassung den durch
Blei, bzw. durch Zinksalze fallbaren Stickstoff. In dieser Stickstoff-
fraktion sind neben den Oxyproteinsiduren auch andere Stoffe, z. B. Harn-
sgure enthalten. Dabei fand Kojo, daB die Menge des in dieser Weise
gefallten Stickstoffes bei Karzinomatosen doppelt so grof ist als bei
Gesunden.

M. Einhorn, M. Kahn und J. Rosenbloom fanden nach der
Salkowski-Kojoschen Methode das Verhiltnis des kolloidalen Stick-
stoffes zu dem Gesamtstickstoff bei Karzinomatosen 4,59, gegeniiber 1,9%,
bei den Karzinomfreien. Doch fanden diese Autoren auch bei anderen
Krankheiten den kolloiden Stickstoff erhéht.

Stefani Mancini kam zu denselben Resultaten. Auch er fand eine
Vermehrung des kolloidalen Stickstoffes bei Karzinomkranken bis 6,4%,
des Gesamtstickstoffes, (bei Normalen 3,429%,). Doch fand auch Mancini
diese Vermehrung bei anderen, nicht karzinomatosen Krankheiten. Luigi
Cafurio bestatigt gleichfalls die Befunde von Salkowski-Kojo, doch
mit der Einschrankung der Spezifitat, da er die Vermehrung von Kolloid-
stickstoff auch bei Tuberkulose- und Lebererkrankungen findet. Bei Ge-
sunden findet er diese Erh6hung nie. Dieser Autor findet diese Anomalie
auch im Anfangsstadium des Karzinoms und nach Exstirpation die Riick-
kehr der Ausscheidung des Kolloidstickstoffes zu normalen Werten. P. W.
Semenowund A. Kornikoff kommen zu dhnlichen Resultaten, withrend
S. Boehme, P. Swart und A. J. L. Terwen keine Erhéhung der Menge
des kolloidalen Stickstoffes nach der gewthnlichen Salkowskischen
Methode finden konnten; doch wenn sie den Zinkniederschlag in Essig-
siure unter Vermeidung eines Uberschusses lésten und dialysierten, so
fanden sie den nicht dialysablen Stickstoffanteil beim Karzinom erhoht.

G. H. Dumitescu findet, da8 das Verhiltnis des kolloidalen Stick-
stoffes zum Gesamtstickstoff bei Fleischkost bis 2,279, steige, wiahrend es
bei gemischter Kost, noch mehr bei reiner Milch- und Pflanzenkost ab-
nimmt. Bei Karzinomen steigt das Verhéltnis mit der Schwere der Krank-
heit, ebenso bei Diabetes. (Bestimmungen des kolloidalen Stickstoffes
nach der Methode von Seminow mit Zinkchlorid.)

Die so stark verschiedenen Resultate {iber die Oxyproteinsiure, resp.
den Harn-Schwefel und den Kolloidstickstoff mogen wohl in der Ver-
schiedenheit der angewendeten Methoden liegen und in dem Umstand,
daf die gefundenen Korper nicht rein dargestellt wurden, sondern oft
Harnsidure, Xanthin, Kreatin, muzinése Substanzen enthielten. Erst in
jungster Zeithaben einerseits Edelbacher,anderseits Freund und Kraft
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etwas Klarheit in diese Forschung gebracht. Diese letzteren Autoren fanden,
daf die als Oxyproteinsdure bekannte Substanz nicht den EiweiBkérpern,
sondern dem Harnstoff nahesteht; fiir das dargestellte Baryumsalz wurde
die Formel C N, O, N, Ba, fir die freie Saure C, N,, O, N, ge-
funden. Die Substanz wurde im Gegensatz zu den bisherigen Unter-
suchungen schwefelfrei gefunden. Freund und Kraft fithren die An-
gaben der anderen Forscher, dafi die Oxyproteinsdure schwefelhiltig sei,
darauf zuriick, dafl bei den Darstellungen von allen Autoren nicht ver-
mieden wurde, schwefelhiltige Kolloide des Harnes mitzufillen. Die
Substanz zeigte keine charakteristische Eiweilireaktion. Bei der Spaltung
gewinnt man eine stickstoffhiltige, organische Siure vom Schmelz-
punkt 260° und Harnstoff. Auch Edelbacher hat bei der Zersetzung
der in Frage stehenden Substanz Harnstoff gefunden.

Wihrend die Angaben iiber den Kolloidstickstoff und Schwefel so
widersprechend sind, daBl heute die Beziehung dieser Stoffe zum Karzinom
vollkommen unklar ist, scheint mir die Oxyproteinsidureforschung sehr
aussichtsreich, besonders seit Freund und Kraft gezeigt haben, daB die
widersprechenden Angaben darin ihren Grund haben, dafl ein Teil der
Forscher bei der Darstellung der Siure mangelhafte Methoden ange-
wandt hatten. Der auffallende Zusammenhang der Oxyproteinsiureaus-
scheidung mit der Graviditét und dem Wachstum ist wohl weiterer Be-
arbeitung bediirftig.

Hier schlieBen sich noch zwei Arbeiten an. F.v. Falk, Paul, Sa-
lomon und Saxl fanden, daB die Menge des peptidartig gebundenen
Stickstoffes im Harn Krebskranker gegeniiber der Norm vermehrt ist.
Die Vermehrung geht parallel der Oxyproteinsidureausscheidung und ist
hoher als diese. Daraus schlieBen die Autoren, daBl im Harn Krebskranker
neben Oxyproteinsdure noch andere Korper in peptidartiger Bindung zu
finden seien.

Schumann und Kimmerle berichten iiber einen kristallisablen,
nicht koagulierbaren Eiweilstoff im Harn bei einem Magenkarzinom.

Blumenthal wie Paul Salomon und Sax] finden weiters eine er-
hohte Ammoniakausscheidung im Karzinomharn. Hansemann findet
diese Erhshung auch bei anderen Krankheiten, besonders bei akuter
gelber Leberatrophie.

Wihrend Blumenthal keine Vermehrung der Xanthinbasen findet,
berichtet Brandenburg iiber eine Erhéhung des Wertes fiir Xanthin-
basen im Harn Karzinomatéser.

Philosophoff berichtet, daBl im Harn Krebskranker die Menge der
nicht oxydierbaren Stickstoffsubstanzen steige, die bei der Spaltung
Aminosduren geben. Philosophoff fiilhrt diesen Befund auf eine spezi-
fische Tatigkeit der Karzinomzelle zuriick.

Lewin beschaftigt sich mit der Ausscheidung der aromatischen
Substanzen (Phenol, Indican, aromatische Oxysiuren) im Urin Krebs-
kranker und findet bei kachektischen Individuen (negativer Stickstoff-
bilanz) eine weitaus groBere Menge der aromatischen Substanzen im
Harn als bei solchen mit positiver Stickstoffbilanz, die keine Kachexie
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zeigen. Die Vermehrung fithrt Lewin nicht nur auf Darmfaulnis, sondern
auch hauptsichlich auf den bei der Krebskachexie auftretenden toxischen
Eiweiizerfall in den Geweben selbst zuriick.

Blumenthal findet Skatolkarbolsdure im Harn KXrebskranker,
Brieger eine Vermehrung von Indoxyl und Phenolen, Senator eine
Vermehrung des Indicans. Hans Lipp berichtet iiber eine vermehrte
Uroroseinausscheidung im Harn bei Karzinomen des Verdauungstraktes.

Urobilin und Blutfarbstoff wurden gleichfalls 6fter im Harn Kar-
zinomatoser gefunden. Diese Befunde héingen aber so augenscheinlich mit
sekundiren Erscheinungen dieser Erkrankung zusammen, dafl auf diese
Befunde hier nicht weiter eingegangen werden soll.

b) Die Kohlehydrate

Die Angaben Damneszy und Pulegnats iiber eine vermehrte
Zuckerausscheidung im Harn Karzinomkranker kann wohl nicht als
spezifisch angesehen werden. L. Kast, Hilda Mr.Crole und Vietor
C. Myers finden diese Ausscheidung des Zuckers iiberhaupt nicht,
wiahrend Wellwart in drei Fillen von Magenkarzinom wohl nach
Trommer und Nylander eine positive Reaktion findet, doch da die
Phen ylhydrazinreaktion und Polarisation negativ war, so kann von keinem
positiven Zuckernachweis gesprochen werden.

Bei Vornahme der Reaktion auf Azeton beobachtete man auf Zusatz
von Lauge und Nitraprussidnation o6fter eine Blaufirbung. Das Destillat
gibt die Farbung nicht. Durch Oxydationsmittel (Chromsiure, Permanganat)
wurde der Triger dieser Reaktion der durch Zusatz von Alkali Schwe-
felionen bildet, oxydiert. Wellwart schlieft durch seine Versuchsergeb-
nisse, daf der schwefelhaltige Stoff durch einen an’ malen EiweiBkorper
gebildet werde und vielleicht dem Cystin verwandt sei.

Blumenthal weist im AnschluB an diese Befunde darauf hin, dafB
diese blaue Farbe schon beobachtet worden ist und unter dem Namen
Torméalensche Farbenreaktion bekannt ist. Diese Reaktion ist von Sal-
kowsky bestitigt und von ihm als Indolreaktion erkannt worden.

Die Reaktion ist auch von Geynek, Wadsak, Jasch und Eppln-
ger bei Melanosarkcm der Leber beobachtet worden.

M. Weill findet eine vermehrte Urochromogenausscheidung im Harn
Karzinomatoser und glaubt, da er gleichzeitigz Neutralschwefel in erhéhter
Menge findet, an einen Zusammenhang zwischen Neutralschwefel und
Urochromogen.

¢) Die Fermente

Mit zunehmendem Interesse der Fermentlehre wurde auch im Harn
Karzinomatoser nach Fermenten gesucht. Dem Pepsin, resp. seiner ver-
minderten Ausscheidung wurde von einer Anzahl Forschern Bedeutung
beigelegt. Masaji Takeda findet, daB das Pepsin im Urin Karzinom-
kranker fehle, und verwendet dieses Fehlen zu diagnostischen Zwecken.
Kozawa kommt zu &dhnlichen Resultaten; er weist besonders beim
Magenkarzinom auf das Fehlen, resp. auf eine verminderte Pepsin-
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ausscheidung im Harn hin. Urobilin und Hamolobin im Harn Krebs-
kranker sind als ein Symptom der Autohédmolyse gedeutet. Blumenthal,
v. Noorden, Arthur Katz, F. Grimm finden reichliche Urobilin-
ausscheidung im Harn Karzinomattser ohne Bestehen von Icterus.
Alfredo Amrati findet, dafl Karzinomharne eine Umkehr des himo-
lytischen Quotienten bewirken.

2. Stoffe aus dem Gebiete der anorganischen Chemie

Romleare, Jaccond, Gludzinski, Georg Stricker und Kurt
Huber, Fr. Miiller berichten iiber eine verminderte Chlorausscheidung
im Harn Krebskranker. Bei diesen Untersuchungen wurde aber die
Nahrungsaufnahme gar nicht beriicksichtigt.

Vogel und Schuh finden gleichfalls diese Verminderung. Schépp,
der diesen Befund bestatigt, erklirt die Verminderung aus dem Umstand,
daf das Kochsalz zum Aufbau der Tumorzellen bendtigt (siehe Kap. 1),
ein Teil des Kochsalzes aber durch die Krebsjauche ausgeschieden werde.

Garting macht einen reguliren Stoffwechselversuch und findet
gleichfalls eine verminderte Xochsalzausscheidung. Auch Robin,
der die verminderte Kochsalzausscheidung mnicht bestéatigt, findet
Schwankungen, die seiner Meinung nach von der Nahrungseinfuhr ab-
héngig sind. Auch Unruh und Blumenthal sehen die verminderte
Nahrungsaufnahme als Ursache der verminderten Chlorausscheidung an,
wahrend Beneke die Ursache in der ,,Verarmung des Organismus der
Krebskranken an Chloralkalien sieht.

Bohne, der die verminderte Chlorausscheidung nur bei vor-
geschrittenen Karzinomfillen findet, die oft von Odemen begleitet sind,
macht die Wasserretention fiir diese Erscheinung verantwortlich.
Landesheimer erklirte gleichfalls die Chlorverminderung als ein Symp-
tom, das unabhéngig vom Karzinom, durch sekundire Verinderungen
des erkrankten Organismus bewirkt wird.

E. M. Royle findet, daBl sowohl Chlor wie Natrium verringert ist,
daB aber das Natrium in viel groBerer Menge retiniert werde als das Chlor
und als Natriumphosphat aufgespeichert werde. Robin beschaftigt sich
mit der Phosphorausscheidung im Karzinomharn. Er findet eine relativ
vermehrte Phosphorséureausscheidung im Verhaltnis zur Stickstoff-
ausscheidung nur dann bei Krebskranken, wenn der Tumor langsam
wachse und geniigend Nahrung zugefithrt wird; wenn aber der Tumor
rasch wichst und die Ernadhrung schlecht ist, ist die Phosphorsiure-
ausscheidung merklich vermindert, wihrend die Ausscheidung des Ge-
samtstickstoffes unverindert bleibt.

Hans Kahle findet eine vermehrte Siliciumoxydausscheidung bei
Karzinomkranken im Harne, doch findet er diese erhéhte Ausscheidung
auch bei Tuberkulose. Selbst iiber Veranderungen bei physikalischen
Eigenschaften des Krebsharnes finden sich Angaben, die aber bis heute
keine Bedeutung erlangten. So findet Masaji Takeda beim Magenkrebs
die Oberflichenspannung des Harnes deutlich vermehrt.
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Viertes Kapitel

Experimentelle chemische Beeinflussung des
Karzinomwachstums

Allgemeines

Die Forschung nach den Ursachen des Karzinoms hat von jeher als
Ziel die Wachstumsbeeinflussung, als Endzweck die Therapie, eventuell
die Verhiitung der Rezidiven dieses furchtbaren Leidens gehabt. Von den
altesten Zeiten an finden wir karzinomheilende Mittel angegeben und es
wiirde zu weit fiihren, alle diese, die grofenteils wieder bald in Vergessen-
heit geraten sind, anzufiihren; dagegen sollen alle jene Ergebnisse Be-
riicksichtigung finden, die auch in unserer Zeit in den Kreis experimentell
chemischer Forschung in bezug auf das Wachstum des Karzinoms auf-
genommen wurden.

Die Versuche sind sehr zahlreich und erstrecken sich auf Stoffe
der anorganischen sowie der organischen Chemie, resp. der Biochemie,
des Serums und der Organe.

Spezieller Teil

1. Stoffe aus dem Gebiete der anorganischen Chemie

Die Indier wie die Agypter verwendeten bereits Arsen in der Krebs-
therapie. Die Araber (Abulcassim und Avicenna) bringen bereits den
kiinstlichen weilen Arsen zur Anwendung. Der Grieche Pedanius
Dioskorides und der Rémer Aulus Cornelius Celsius berichten
ausfithrlich iiber die giinstige Wirkung des Arsens bei der Krebskrankeit.
In Deutschland berichten uns Vertreter der Salersitannischen Schule
tiber die Arsentherapie bei Karzinom und im Jahre 1526 war Hans von
GerfBdorf ein eifriger Vertreter dieser Therapie. In der neueren Zeit be-
richtet Billroth iiber die giinstige Anwendung von Arsen als Solutio
Arsenic. Fowleri und Lassar meldet giinstige Beeinflussung von Haut-
krebsen durch Sol. Arsen Fowleri und einer Arsenpaste. Emil Fischer
und Klemperer brachten ein lipoides Arsenpriparat, das Elarsin.
Zeller behandelte angeblich mit gutem Erfolg mit einer von ihm her-
gestellten Paste, die hauptsichlich Arsen enthilt, Karzinom. Stunden-
mayer empfiehlt das Cosmé-Priparat, das zirka 209, Arsen Quecksilber
enthalt. Leider hielten die Erfolge, die besonders den Zellerschen An-
gaben folgten, den Nachpriifungen nicht stand.

In neuester Zeit beschéftigte sich Sugiura Kanematsu experimen-
tell mit den Beziehungen des Arsenszum Karzinomwachstum und berichtet,
daB sowohl Arsenoxyd wie Arsentrichlorid eine hemmende Wirkung auf
das Wachstum experimentell erzeugter Rattengeschwiilste ausiibe.

Das Jod wurde zu Beginn des 19. Jahrhunderts mit viel Hoffnungen
in die Krebstherapie eingefithrt. Thiersch versuchte durch arterielle
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Injektion von Jod das Wachstum der Karzinome zu hemmen. Luton
ersetzte diese Injektionen, die er fiir sehr gefihrlich hielt, durch sub-
kutane Injektionen von Jodtinktur. Er berichtet iiber sehr giinstige
Erfolge und wird von Bradley bestétigt. :

Klapproth und Ullmann konnten hingegen keine giinstige Be-
einflussung der Karzinome durch Jod finden. Fiir die letzteren Befunde
sprechen auch die Ergebnisse der experimentellen Forschung von Uhlen-
huth, Dold und Rindseil, die bei Anwendung verschiedener Jod-
praparate eher eine beschleunigende als hemmende Wirkung auf das
experimentelle Karzinom bei Tieren finden. Uber ihre Versuche mit
Thyreoidin soll an spaterer Stelle berichtet werden.

Franz Schuh wendet als erster Liquor natrii silliccii (innerlich)
in der Krebstherapie an. Spater verwendet R. Faweet Battye Kiesel-
saure in Pillenform. In Amerika standen die kieselsiurigen Quellen in
hohem Ansehen. Zeller empfiehlt die innerliche Verwendung von
Natrium und Kalium silicum, Acid silicum als Pulver oder Liquor natrii
silicici und kali silicici als Tropfen und kombiniert die Behandlung mit
der frither erwéhnten Zellerschen Paste.

Uber die experimentelle Beeinflussung des Krebses durch Quarz be-
richtet G. Grosso. Fein gepulverter Quarz begiinstigt das Aufgehen
intraperitoneal verimpfter Tumoren bei Mausen und beschleunigt das
Wachstum. Es scheint sich aber bei diesen Versuchen um rein mechanische
Reizwirkungen des gepulverten Quarzes auf das Peritoneum zu handeln,
besonders, da nach Grossos Angaben Lack, Karminpulver, Miusehaare,
Tierkohle dieselbe Wirkung wie Quarz hervorrufen.

Kalk wurde in friitherer Zeit nicht als spezifisches Mittel, sondern nur
als Atzmittel beim Karzinom gebraucht und ich erinnere nur an die
Wiener Atzpaste (3 Teile Atzkali + 2 Teile Calic viva -4 Alkohol), die
noch in jiingerer Zeit in Verwendung stand. Auch in Frankreich und
Amerika stand Kalk als Atzmittel, insbesondere in der Form kohlen-
sauren Calciums und Calciumecarbids in Verwendung.

Als spezifisches Mittel gegen Krebs kam Kalk auch in der Form von
Kalkwasser duflerlich und innerlich zur Anwendung. Siegwart und ins.
besondere Christophorus Casimir Lerche und van Wy traten fiir
Kalkwasser als ein spezifisches Mittel ein. In neuerer Zeit empfiehlt Kalk-
wasser R6hring, doch nur wegen seiner parasitiren Eigenschaft. Auch
die experimentellen Versuche mit Tierkrebs sprechen dem Calcium
hemmenden Einflu$} auf das Karzinom nicht ab. Wihrend G. Kérbler
keine Beeinflussung des Karzinomwachstums durch parenterale Ein-
verleibung von Calciumionen sieht, kommen Troissier und J. und M.
Wolf zu dem Ergebnis, dal man durch Injektionen von 4,8/, Calcium-
chloridlgsung in der Inkubationsperiode das Aufgehen der Impftumoren
5bis 10 Tage verzogert und die Zahl der positiven Uberimpfungen vermindert
wird. Auch Kanematsu Sugiura und Stanley R. Benedikt gaben
den hemmenden Einflufl des Calciumchlorids auf Tiergeschwiilste an.

In neuester Zeit fand Marcel Handel eine Hemmung des Wachs-
tums des iiberimpften Miusekarzinoms durch Calciumfitterung und
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A. H. Roffo eine Hemmung der Entwicklung neoplastischer Gewebs-
kulturen durch Calciumchloridlésung.

Den Kalisalzen wurde lange Zeit eine spezifische krebsheilende
Wirkung zugeschrieben, die aber, wie wir spéter sehen werden, von der
experimentellen Forschung nicht bestitigt werden konnte, ja, es wurde
sogar eine wachstumférdernde Wirkung der Kalisalze experimentell
gefunden. Tedeschi war der erste, der dem Kalium chloricum eine
spezifische Heilkraft zuschreibt und es angeblich mit guten Erfolge bei
Krebsleiden angewendet hat. Mehring, Tussin, Millan und Bascher,
wie Burow, der das Kalium chloricum als Streupulver verwendete,
folgen nach. In neuerer Zeit empfahl Lassar 5%ige Kaliumchlorid-
16sung als therapeutisches Mittel bei Hautkrebs.

Severin Robinsky spricht verschiedenen Kalisalzen iiberhaupt,
Kalium acet. jodat. chloric. eine spezifische, zerstorende Wirkung auf
Krebszellen zu, doch, wie schon erwihnt, konnte das Experiment diese
Angaben, die wenig wissenschaftlich begriindet sind, nicht bestéitigen.
Wihrend Korbler keine Beeinflussung durch parenterale Einverleibung
von Kalisalzen findet, berichten C. H. A. Clowes und W. S. Frisbie
iiber Versuche bei Mausekrebs, wobei sie eine wachstumférdernde Wirkung
der Kalisalze auf Méausetumoren beobachteten. Trosier und J. u. M.
Wolf bestitigen diesen Befund; sie finden, dafl durch Injektionen einer
7°/woigen Kaliumchloridlésung (im Gegensatz zu Calcium) das Aufgehen
der Mauseimpftumoren beschleunigt werde und die Zahl der positiven
Uberimpfungen vermehrt werde.

Auch L. Negri findet, dafl Kalium die Eigenschaft besitzt, das Auf-
treten der Impftumoren zu beschleunigen.

In neuester Zeit findet Marcel Hiandel, da Fiitterung mit Kali-
salzen das Krebswachstum (Mausekrebs) beschleunige, und A. H. Roffo,
daB Kaliumchloridlésung die Entwicklung neoplastischer Gewebskulturen
fordere.

Richard Carmichart verwendete Eisencarbonate und Eisen-
phosphate innerlich, spater R ust oxydierte Eisenphosphate und Watter-
mann phosphorsaures Eisen.

Experimentell konnte die wachstumhemmende Wirkung des Eisens
in der Krebstherapie nicht bestatigt werden. Paul Salomon stellt aus-
gedehnte Versuche beim experimentell erzeugten Mausekrebs an, doch er
konnte weder bei Verwendung von Ferro- noch Ferrisalzen eine hem-
mende Wirkung auf die Tumoren beobachten. Auch dem Kupfer wird
seit langem eine karzinomatds hemmende Wirkung zugeschrieben. Jean
Marie Garnet, verwendet erfolgreich Kupfersalze, Gerbier Pillen,
die hauptsichlich Griinspan enthielten; Mittag Injektionen in den
Uterus bei Gebarmutterkrebs.

Der Liquor Koechlin, der lange Zeit als Krebsmittel beliebt war und
unter anderem auch von Velpeau gelobt wird, enthalt hauptsichlich
Kupfer. In neuerer Zeit finden Kamenatsu Sugiura und Stanley
Riickgang der Tumoren durch Kupferbeeinflussung. Und A. G. Gelarie
findet, dafl die Tumorenmasse unter Kupfertherapie langsamer wachse
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und die Schnitte solcher beeinfluBter Tumoren bemerkbare Degenerations-
erscheinungen zeigten. Schliefllich finden A. H. Roffo und L. M. Correa
daB Karzinomgewebe elektiv Kupfersulfat- und Kupferselenverbindungen
adsorbiert.

Bereits Galen verwendet Blei als Zusatz von Salben in der Krebs-
therapie. Goulard verwendete einen ,,Extrakt Saturni”, John Hughes
Benett und Nussbaum Bleiessig. In neuerer Zeit berichten iiber
experimentelle Versuche Bell und W. Blair. Sie finden Wachstum-
stillstand und auch Heilung bei Anwendung intravendser Injektionen
von kolloidalem Blei. Sie nehmen an, dafl das Blei sich wahrscheinlich
mit dem Lecithin verbinde, der Lecithingehalt maligner Neoplasmen aber
in direktem Verhaltnis zu ihrer Wachstumstendenz stehe. Girard Pierre
und A. Bowell, A. de Coulonet und L. Boez finden Verschwinden
der Tumorplantate nach Zufuhr von Bleinitrat bei Rattentumoren,
doch diirfte es sich bei diesen Tumoren um Sarkome gehandelt
haben. :

Die Meldungen giinstiger Beeinflussungen der Karzinome durch
Quecksilber miissen mit groBer Vorsicht betrachtet werden, da es sich in
diesen Fillen oft um Iuetische Affektionen gehandelt haben diirfte.

So berichten Rodrigo de Cactio und van Swieten iiber
giinstige Erfolge der Sublimattherapie. In neuerer Zeit wurde Salvarsan,
doch nur mit negativem Erfolge, verwendet.

Auch Gold und Silber wurden in der Karzinomtherapie verwendet.
Silber in der Form von Argentum nitricum von Tiersch und Mosetig.
Das Silber soll sich im Organismus in Chlorsilber umsetzen und als solches
wirken. Uber den Einflufl des Goldes, das von Crestien und der Mont-
pelierschen Schule empfohlen, von Velpean negiert wurde (letzterer
verwendete salzsaures Gold), berichten S. Meyer, Fleischer und Leo
Loeb in neuerer Zeit; das Kaliumgoldcyanid i{ibe einen verzogernden
Einfluf auf das Wachstum des experimentell erzeugten Mausekarzinoms
aus, durch eine Kombination mit Kupfer und Kasein werde diese Wir-
kung verstirks.

Endlich berichten N. Laclau und Imaz V. Zappi, daBl durch intra-
muskulire Injektionen von Selenpraparaten das Karzinomwachstum ge-
hemmt werde, und Ascoli, daB die Vitalitit der Tumorzellen durch
Chloropentaminkobald herabgesetzt werde.

2. Stoffe aus dem Gebiete der organischen Chemie
a) Koérperfremde Stoffe

Essig wurde von den alten Agyptern als Krebsmittel verwendet.
Galen verwendete bei jauchenden Krebsgeschwiilsten angeblich erfolg-
reich, Essigddmpfe. Peyrilhe verwendet gleichfalls Essigddmpfe. In
England verwenden Broodbort und Charles Moore Essigsaure. In
Frankreich war der Vertreter dieser Therapie Tillaux, in Osterreich
Ullmann. Doch war die Wirkung der Essigsiure nicht spezifisch, es
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kann sich nur um antiseptische Wirkung gehandelt haben, denn von
demselben Gesichtspunkt aus wurde von Petz Terpentin, von Wein-
brenner Salycilpflaster, von Bernhard Ramagin Petroleum ver-
wendet. Im Petroleum wird aber in letzterer Zeit ein karzinomférderndes
Mittel gesehen; so berichtet E. L. Kemaway, daf} er mit den Produkten
des auf 900° erhitzten Petroleums experimentell bei Miusen Krebs er-
zeugen konnte.

Der Alkohol, der in fritherer Zeit (Benke, Gmelin, Achatius und
Gartner) als Antisepticum bei Karzinom verwendet wurde, wird in
neuerer Zeit (Horand, Recamier [Amylalkohol]) wieder verwendet.
Tsurusim berichtet, dafl subkutane Injektionen von 109, igem Alkohol
hemmend auf die Entwicklung der Impftumoren, besonders der Metastasen-
bildung wirken. Auch die Anilinfarbstoffe (Methylenblau [Einhorn],
Karmin und Methylviolett [Mosetig wie Schleich]) werden ofters als
spezifisch wirkende Mittel gegen Karzinom angegeben.

Uber die hemmende Wirkung des Thiosinamin auf Karzinomgewebe
berichtet als erster 1902 Teleky, spater, 1913, beschiaftigen sich Harry
Konigsfeld und Carl Prausnitz mit der Wirkung der Thiosinamine
auf Mausekrebs. Sie finden eine wohl deutlich hemmende Wirkung auf
Miusekrebs, aber niemals vollstindige Riickbildung desselben. Allyl-
verbindungen, besonders Allylmalonsiure und Allylamin, zeigen die-
selbe Wirkung wie Thiosinamin.

Gabriel Falopio verwendet Chinarinde innerlich als spezifisches
Krebsheilmittel. Erst in neuerer Zeit wurde das Chinin von Franz
Stroné in der Form von Chinin sulfur. 4uflerlich bei Karzinom thera-
peutisch wieder verwendet. Stroné berichtet iiber giinstige Erfolge und
schreibt dem Chinin eine spezifisch elektive Wirkung auf die Krebs-
zellen zu. Auch Lauris berichtet zu Beginn des 20. Jahrhunderts iiber
giinstig beeinflussende Wirkung des Chinins. Er bringt Chininum car-
bonylatum per injectionem zur Anwendung. Georg Joanowicz be-
statigt diese Wirkung des Chinins durch das Experiment. Er findet,
daB durch Verfiittern von Chininsulfat und Natriumsalicylat das Wachs-
tum der implantierten Mausekarzinome gehemmt werde.

Fallopio verwendet Opium als Zusatz zum Arsen bei Krebs-
behandlungen. Spéater berichten tiber hemmende Wirkungen des Opiums
auf Karzinom Grant, Oberteuffer, Stammler; auch Rafael
Steidele wie Spengler melden iiber sichtbare giinstige Beeinflussung
des Karzinoms durch Opium. Die experimentellen Studien aber konnten
die elektive Wirkung des Opiums auf das Karzinom nicht bestitigen.
Ch. Miranesu lafit Mausekarzinomzellen 10 bis 15 Minuten einerseits mit
Opium, anderseits mit Chininbisulfat zusammen. Wihrend Chinin-
bisulfat die Ubertragbarkeit aufhob, blieb Opium ohne Wirkung.

Georg Joanowicz beschaftigt sich mit der Frage, ob die Alkaloide,
die auf junge Zellen eine stark degenerierende Wirkung ausiiben, auch
Karzinomzellen beeinflussen, und stellt experimentelle Versuche der
Wirkung mit Morphin, Cocain, Schleichscher Losung auf das Wachstum
transplantierter Mausetumoren an. Er findet eine abschwiichende Wirkung
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aller dieser Substanzen, und zwar stieg die abschwichende Wirkung vom
Morphin iiber Schleich zum Cocain.

Die krebsbegiinstigende Wirkung des Teers ist klinisch seit lan-
gem bekannt. In neuester Zeit hat auch in der experimentellen Krebsfor-
schung durch die Arbeiten des Japaners Yamagiwa Ischikawa der
EinfluB} des Teers das grofite Interesse gewonnen.

Auf die groBe Literatur des experimentellen Tierkrebs kann leider
nicht naher eingegangen werden, resiimierend soll nur folgendes erwiahnt
werden.

Prinzipiell wird von allen Forschern die Moglichkeit, durch Teer Mause-
krebs zu erzeugen, bestéitigt, allerdings in der Prozentzahl mit ungleichem
Erfolge. Diese Verschiedenheit ist wohl auf die Verschiedenheit der zur An-
wendung gelangten Teerarten, der verschiedenen Arten der Vorbehandlung,
und vor allem der individuellen Miusespecies zugeschrieben worden.
Auch haben nicht alle Forscher die wihrend des Versuches zugrunde-
gegangenen Tiere in Rechnung gebracht.

Freund und Kaminer haben im Jahre 1918 als einen wirksamen
Bestandteil des Teers das Pyridin erkannt. Spéter haben Bloch und
W. DreyfuB nach wirksamen Bestandteilen gesucht und kamen zu
folgenden Resultaten: Die niedrig siedenden Phenole und Basen des Roh-
teers sind unwirksam, die niedrig siedenden Kohlenwasserstoffe rufen
gutartige Geschwulstbildung hervor, die iiber 300° siedenden Anteile des
Teers, die in Benzol 16slich sind und von den niedrig siedenden Kohlen-
wasserstoffen und Basen vollstindig abgetrennt sind, rufen auch nach
der Destillation Krebs hervor. Es gelingt, mit ihnen in zirka vier Monaten
maligne Tumoren zu erzeugen.

b) Das Eiweil

Uber die Beeinflussung des Karzinoms durch Eiweil oder dessen
Abbauprodukte liegen sehr spéarlich verwendbare Arbeiten vor. So be-
richtet Stricker, daB artfremdes Eiweil einen enzymatischen, lytischen
Einflu auf Karzinomgewebe ausiibe.

Im Jahre 1910 berichten Fischer und Wacker, daB sie mittels
Indol und Skatol atypische Epithelwucherungen bei Tieren hervorrufen
konnten. Und 1911 behaupten L. Wacker und Schminke, daf die
Lipoidloslichkeit charakteristisch fiir jene Substanzen sei, die atypische
Epithelwucherungen erzeugen, und Borst findet, dall unter den lipoid-
loslichen Korpern diejenigen die stéirkste Wucherung hervorbringen, die
den stirksten Sauregrad besitzen.

Auf die Versuche von Eugenio Centani iiber die Indolchemo-
therapie wird im Kapitel Ernihrung niher eingegangen werden.

Die Mitteilung Osterreichs iiber die giinstige Beeinflussung des
Karzinoms mit Antihuman (chondroitinschwefelsaures Natrium) hat
seither keine Bestitigung oder Stiitze gefunden.
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¢) Die Kohlehydrate

Trotzdem die Anomalie des Kohlehydratstoffwechsels in friitherer
(Freund) und in neuester Zeit (Freund-Kaminer, Russel, Warburg)
fiir das Karzinom als bedeutungsvoll angesehen war, liegen beziiglich der
Beeinflussung des Wachstums experimentell wenig Arbeiten vor.

Schon im Jahre 1912 berichten Freund und Kaminer, daB
Karzinomzellen in der Eprouvette aus einem Nabrgemisch von Pepton,
Zucker, Lecithin und Nuclein hauptsichlich Zucker in der ersten Stunde
des Beisammenseins aufnehmen; daBl im Gegensatz dazu Sarcom
hauptsichlich Pepton absorbieren. Weiters konnten sie zeigen, daB
Glykogenlosungen durch Karzinomserum in zirka einer Viertelstunde bei
37 Verzuckerungen zeigen. Das Glykogen wird aber bei lingerer Hin-
wirkung des Serums weiter zerstort, da schon nach einer halben bis drei-
viertel Stunde selbst die Molische Reaktion im Glykogenkarzinom-
Serumgemisch geringer war als in der Kontrolle (Glykogen-Normal
Serumgemisch). Das reine Kohlehydrat wurde also zerstort.

Russel hat 1921 gezeigt, dall der karzinomatose Organismus fiir
Kohlehydrate ein Zerstérungsvermogen besitze. Er weist einen erhchten
respiratorischen Quotienten, wie eine erhohte Oxydationsgeschwindigkeit
von Tumorenemulsionen fiir Traubenzucker nach.

Warburg findet nun gleichfalls im Jahre 1923, dafl Karzinom-
emulsionen ein erhohtes Zerstérungsvermogen fiir Traubenzucker be-
sitzen, daB sie in siebzigmal grofierem Masse Zuckerlosung zu Milchséure
zersetzen, als andere Gewebe, mit Ausnahme der Retina.

Die Glykolyse des Karzinomgewebes wird von sehr vielen Autoren,
wie Mikenni, Carl Cori und Gerli Corti bestatigt. Wattermann,
der gleichfalls die Glykolyse findet, teilt mit, daf Calciumsalze die
Glykolyse hemwen. Durch Nierengewebe vermag Wattermann gleich-
falls die Glykolyse zu steigern, wihrend Insulin keine Steigerung der
Glykolyse hervorzubringen vermag.

Karl Glassner versucht die Milchsdure-Ausscheidung im Harn
nach Zuckerinjektionen zur Karzinomdiagnose zu verwenden. —
Hier wiren noch die Befunde von Fr. Silberstern, Freud und Tibor
Révész zu erwihnen. Diese Autoren finden, dafl geteerte Mause und
Hunde gegen Insulininjektionen empfindlicher seien als gesunde. Mit
Insulin vorbehandelte Miuse haben eine lingere Latenzzeit bei der
Tumorimpfung, die Tumoren bleiben im Wachstum zuriick und sind
kleiner als bei den Kontrolltieren. Setzt man aber die Insulinbehandlung
aus, so erreichen die Tumoren der mit Insulin behandelten Tiere in
wenigen Tagen die Grofe der Tumoren der Kontrolltiere.

A. Borreell und A.deCulon fanden, daB bei Glykogeninjektionen
die mit Karzinom geimpften Tiere rascher an Karzinom zugrunde gingen
als die nicht injizierten. Bei Injektionen aber von jodiertem Glykogen
sahen sie sogar eine Riickbildung der Tumoren. Die Autoren nehmen zur
Erklarung dieses Phénomens an, daf3 das Glykogen von den Karzinom-
zellen aufgenommen wird und als Néhrmittel ihnen dienend ihr Wachs-

Kaminer, Biochemie des Karzinoms 3
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tum férdert, wahrend durch das Jodieren Glykogen nur Transport-
mittel des Jodes werde, das als solches Nekrosen und Riickbildungen
mache. Diese Beobachtung findet eine Analogie in jenen schon oben
zitierten Arbeiten von Freund und Kaminer, bei denen im Gegensatz
dazu, daB normales Kohlehydrat von.’ Qarcmomserum zerstort wurde,
Kohlehydrat, das mit pathologischer Daunsiure verkuppelt war; nicht
zerstort wurde. Es ercffnet diese Beobachtung auch eine Aufklirung
des Paradoxons, das darin liegt, da nach Warburg die Zucker-
zerstorung eine wesentliche Tétigkeit der Carzinomzelle ist, anderer-
seits das Kohlehydrat das Wachstum des Carcinoms begiinstigt; die
Erklarung liegt darin, daBl normales Kohlehydrat zerstort wird, wihrend
,»pathologisches** Kohlehydrat das Wachstum férdert.

d) Die Fette

Uber die Bedeutung der Lipoide und des Cholesterins ist in dieser
Arbeit des 6fteren schon hingewiesen worden. Experimentell beschéftigten
sich Th. Breileford, Robertson und Theodor C. Bornett mit dem
EinfluB von Lecithin und Cholesterin auf das Tumorenwachstum. Diese
Autoren finden, dal bei Ratten, die mit Flexner-Joblingschem Karzinom
geimpft waren, Injektionen von 19iger Cholesterinlsung eine Be-
schleunigung des Wachstums und der Metastasenbildung bewirken,
wahrend Injektionen von 19%igen Lecithinaufschwemmungen, die Ent-
wicklung des priméren Tumors wie die Metastasenbildung hemmen.

Boris Sokoloff stellte die Hypothese auf, dall Fette und Lipoide
das Gewebswachstum der Tumoren regulieren. Sehr schwache Ather-
16sungen (1,2859%,) steigern die Vitalitdt des Tumors bei kurzer Einwirkung
des Athers). Stirkere Atherlosungen (5%,) oder langere Einwirkung ver-
mindert betrichtlich die Virulenz.

e) Die Fermente

Die Fermente, die im menschlichen Organismus vorkommen (be-
sonders Pepsin und Trypsin), wurden in ihrer Wirkung auf das Karzinom
untersucht. So berichten Senebier, Jean van Wy, Pierre Terrass,
Everad Homme und Lussana wiederholt iiber giinstige Beeinflussung
des Karzinoms durch Pepsin. August Stéhr und Billroth schliefen
sich diesen Angaben an. John Beard empfiehlt bei Karzinomkranken
groBe Dosen von Trypsininjektionen, da Trypsin den Karzinomzellen
fehle. Ebenso E. Clarence und Bire, wihrend William Morton
sowie Pinkussohn keine Wirkung des Trypsins auf das Karzinom be-
obachten konnten. Anderseits berichtet A. Rossi iiber die Heilung eines
Plattenepithelkarzinoms des Oberschenkels mittels sechs Injektionen von
Trypsin (Dosis 0,035 bis 0,1%,.

Joanowicz stellte durch (tryptische?) Verdauung aus malignen
menschlichen Tumoren Praparate her, die nach Filtration und frak-
tionierter Sterilisation eine hemmende Wirkung auf inoperable mensch-
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liche Karzinome beobachten liefen. Mit diesen fermentativ gewonnenen
kolloidalen Spaltungsprodukten haben Scherber und Lamprecht
klinisch die hemmende, manchmal heilende Wirkung dieses Praparates
bei Hautkarzinomen bestétigen konnen.

f) Biologische Stoffe

1. Das Serum. Schon Hippokrates verwendet therapeutisch Génse-
blut per os. Spiter berichten G. Wlaef, D. Villers und Hotmann
therapeutische FErfolge bei karzinomatosen Menschen mit Serum-
injektionen von Génsen, die 8 bis 12 Monate der Immunisierung mit
malignen Tumoren unterworfen waren.

Eselblut wurde am Ende des 19. Jahrhunderts von Augagneur per
injectionem in die Krebstherapie eingefithrt. Als Ursache der heilenden
Wirkung nimmt der Verfasser die durch die Injektionen hervorgerufene
Leukocytose und Entziindung der Geschwulst an. Endlich empfiehlt
Kelling Injektionen von defibriniertem Blut zur Verhiitung von Rezi-
diven bei Karzinomkranken.

Eingehender beschiftigt sich A. Bier mit der Serumtherapie bei
Karzinomkranken. Dieser Autor injizierte uspriinglich Lammblut
{Sarkom), dann Schweineblut (Karzinom) und beeinflufit sekundér durch
Hyperaemie giinstig das Karzinom.

Anton Stricker bestitigt Biers Angaben therapeutischer Erfolge
bei Karzinom mit , karzinomfreiem Serum-.

Dal} ein Unterschied in dem Verhalten des Normalserums und des
Karzinomserums gegeniiber Karzinomgewebe besteht, haben schon
Freund und Kaminer im Jahre 1909 nachgewiesen und in spéteren
Arbeiten die chemische Natur dieses verschiedenen Verhaltens zu erklaren
versucht. Sie fanden, dafl im Serum normaler Menschen, d. h. karzinom-
freier Menschen, Substanzen vorhanden sind, die in der Eprouvette zer-
storend auf die Karzinomzelle wirken. Diese Substanz ist mit Ather
extrahierbar. Durch Ausschiitteln mit Ather und Aufnahme des Riick-
standes in einer 19%,igen Natriumcarbonatlésung gewinnt man die ganze
Menge der Substanz. Das ausgeschiittelte Serum zeigt keine Wirkung
mehr. Die verwendete Natriumcarbonatlosung allein zeigte keine gleich-
artige Wirkung auf Karzinomzellen. Die Substanz ist nicht dialysabel,
im Serum durch kalten Alkohol fillbar. durch Erhitzen auf 55° zerstorbar.
Sie ist durch Methylalkohol, Chloroform, Petrolather, Aceton und kalten
Alkohol dem Serum nicht entziehbar. Pferde-, Hunde- und Rinderserum
enthalten eine Substanz mit analogen Eigenschaften. Kaninchenserum
besitzt gleichfalls die Substanz, doch in geringerer Menge. Die Substanz
1a8t sich als Baryt- und Silbersalz aus Alkohol rein fallen, ist stickstoff-
frei und eine zweibasische, gesittigte Fettsdure vom Molekulargewicht 500.
(Von gesattigten Dicarbonséuren besitzen Bernsteinsiure, Korksdure und
Dekamethylendicarbonséiure  karzinolytische Eigenschaften.) Diese
Autoren sehen in diesen Sauren als charakteristisch das Vorhandensein
der unpaarigen Anzahl der C,H,-Gruppe an, besonders da mit Zunahme

3*
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der C,H,-Gruppen die zerstorende Kraft der Fettsduren zunimmt. Sie
ist am geringsten bei der Korksaure (eine C,H,-Gruppe), ist gréBer bei
der Bernsteinsiure (drei C,H,-Gruppen) und am stérksten bei der
Dekamethylendicarbonsture (fiinf C,H,-Gruppen). Diese karzinolytische
Sauren findet Kaminer im Serum von Siuglingen in exzessiv erhéhter
Menge. Auch aus den Organen karzinomfreier Menschen liBt sich die
karzinolytische Saure extrahieren, und zwar ist sie nach den Angaben von
Kaminer und Morgenstern in der Thymus am reichlichsten vorhanden.
Auf die Beziehung der Thymus zum Karzinom soll spiter noch zuriick-
gekommen werden. Die Saure fehlt auller dem Karzinomserum auch den
Pridilektionsstellen fiir das Karzinom, wie Ulcus cruris, Ulcus ventriculi
usw., und kann experimentell durch spezifische Reize, wie exzessive
Rontgenbestrahlung, Behandlung durch Teer, Tabaksaft, Ruf}, in den
Organen resp. im Serum zum Schwinden gebracht werden.

Freund und Kaminer sehen in dem Fehlen dieser Substanz im
karzinomat6sen Organismus ein der Karzinombildung vorangehendes
Moment, eine lokale Disposition.

Die Autoren finden aber neben dem charakteristischen Mangel dieser
Substanz auch einen fiir den karzinomatdsen Organismus charakte-
ristischen aktiven Faktor, eine nur im Karzinomserum vorkommende
Substanz, die die Karzinomzellen vor der Zerstorung schiitzt.

Diese Substanz hingt am Euglobulin des Serums, ist phosphorreich
und ein Nucleoglobulin. Dieses karzinomatdse Nucleoglobulin unter-
scheidet sich vom normalen insbesondere durch seinen Gehalt an Kohle-
hydrat. Der Atherextrakt des karzinomatésen Euglobulins zeigte einen
Gehalt von einer ungesittigten stickstoff-, phosphor- und schwefelfreien
Dicarbonsiure mit dem Molekulargewicht 300.

Auch im Experiment wurde ein Unterschied in der Beeinflussung des
Karzinomwachstums durch verschiedene Fettsiuren gefunden. So findet
Nakahara Waro die Resistenz der Tiere gegen die Karzinomimpfung
erhsht, wenn sie 10 Tage vor der Impfung mit Natriumoleat, Olsiure,
Linolensdure injiziert worden waren, wihrend Natriumpalmitat und
Natriumoleat die Resistenz nicht beeinflussen. Nach erfolgter Impfung
sind auch Injektionen von Natriumoleat, Olsiure und Linolensiure un-
wirksam. Derselbe Autor findet auch, dafl Mause durch intraperitoneale
Injektionen von Olsiure gegen das Auftreten von Spontantumoren
resistenter werden. J. Lecloux bestatigt die hemmende Wirkung des
olsauren Natrons. Bei gleichzeitigem Pinseln der Haut mit olsaurem
Natron und Teer wird das Aufgehen der Miusekarzinome verzogert.

In einer spateren Arbeit finden Freund und Kaminer diese
,, Karzinomsiure*“ exzessiv im karzinomatosen Darminhalt und halten sie
fir ein notwendiges Moment beim Aufbau des Karzinommaterials; sie
sehen in dem Vorhandensein dieser Substanz die allgemeine Disposition
fiir dag Auftreten des Karzinoms (siehe S. 40).

Neuberg wies einige Monate spéter als Freund und Kaminer
auf chemischen Wege nach, dall Krebszellen durch Normalserum auf-
geldst werden. Er findet namlich am Ende der Einwirkungszeit die Menge
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des nicht koagulablen Stickstoffes groBer als am Beginn. Dementsprechend
findet er, daB Krebsserum Krebszellen nicht auflse, da die Menge des
nicht koagulablen Stickstoffes am Ende des Versuches nicht angewachsen
war.

G. Volpino berichtet, dafl Mausekarzinome nach siebzigtigiger Auf-
bewahrung in halberstarrtem Pferdeserum zwar noch iibertragbar waren,
daB aber die Virulenz der Tumoren abgeschwacht zu sein schien.

Hirschfeld konnte die Beeinflussung des Krebsgewebes durch
Normalserum deutlicher und sicherer nachweisen, da nach Einwirkung
von Normalserum auf Tumormaterial dieses an Vitalitit abgenommen
hatte, wihrend das Serum tumorkranker Tiere die Vitalitit der Tumoren
nicht herabsetzte. Durch Versuche Albrechts und Joanowicz’ wird
das Vorhandensein eines karzinombegiinstigenden Faktors im Karzinom-
serum bewiesen. Stiickchen aus den Randpartien von Tumoren wurden
im Plasma des betreffenden Patienten geziichtet und bei 37° gehalten.
Bei dieser Versuchsanordnung erhielten diese Autoren in fiinf Fallen Zell-
vermehrung. Endlich berichtet auch Roda Erdmann, daf sie nur dann
bei Reinplantationen Tumoren erzeugen konnte, wenn das Explantat
langere Zeit hindurch im Plasma tumorkranker Tiere geziichtet worden
war.

2. Organsubstanzen. Schon am Beginn des 20. Jahrhunderts be-
richtet Herbert Snow iiber Erfolge bei Karzinomkranken mit Lymph-
driisenbehandlung, Georg Mahu iiber Adrenalinbeeinflussung. Spater
liegen auch experimentelle Untersuchungen vor. William H. Woglom
findet, daB Miuse gegen Karzinom mittels Milzinjektionen immunisierbar
sind, wenn die verwendeten Milzzellen intakt sind. Doch gelingt es ihm
nicht, bereits aufgegangene Mausetumoren zu beeinflussen. Die Schild-
driise wird von A. Foulerton und Ditrich als hemmend auf das Wachs-
tum der Mausekarzinome angegeben, ebenso die Hypophyse, wie schon
frither Robertson und Brunett gefunden haben. Robertson stellt
seine. Versuche mit Emulsionen des Hypophysenvorderlappens an. In
neuerer Zeit hat Seel angegeben, dal die Entstehung von Teerkrebs bei
Miusen durch Verabreichung von Pituglandol verzogert werde.

Foulerton berichtet iiber den hemmenden Einflu der Thymus-
driise auf das Karzinomwachstum. Spiter findet M. Magnini im
Experiment, daf bei Ratten nach Thymusabtragung die Tumoren sich
rascher entwickeln, besonders wenn die Impfung 10 Tage nach der Ab-
tragung erfolgt. Auch die zuerst mit Thymus vorbehandelten Tiere
zeigten einer spéateren Geschwulstimpfung gegeniiber eine hohe Resistenz.

Kaminer, die ein exzessiv erhohtes Zerstorungsvermogen fiir Kar-
zinomzellen bei Siuglingen in den ersten Monaten gefunden hat, bringt
diesen Befund in einer Arbeit mit Morgenstern mit der Existenz der
Thymusdriise in Zusammenhang. Diese Autoren finden, daBl Extrakte
von Kalbthymus wie von menschlicher Thymus ein exzessiv hohes
Zerstorungsvermogen fiir Karzinomzellen besitzen. Beim Kaninchen,
dessen Serum nur ein geringes Zerstorungsvermogen fiir Karzinom-
zellen besitzt, vermdgen sie durch Injektion von Kalbthymus das
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urspriinglich geringe Zerstérungsvermogen (siehe frither) zu erhshen.
Sie weisen nach, daBl die karzinolytische Fahigkeit des Blutes vom
Menschen mit Thymuspersistenz wesentlich hoher sei als bei Menschen
ohne diesen Befund. Bei jungen Hunden gelingt es, durch Ent-
fernung der Thymusdriise das Zerstorungsvermogen fiir Karzinomzellen
fast auf Null herabzusetzen. Sie ziehen den Schluf}, daB ein Zusammen-
hang bestehe zwischen der karzinomzellzerstérenden Substanz der
Thymusdriise und der karzinomzerstérenden Substanz der normalen Sera,
resp. der normalen Organe.

Im Einklang mit den Untersuchungen von Kaminer und Morgen-
stern stehen die Ergebnisse der experimentellen Forschung von Desider
Engel, der findet, daBl die Thymus exzessiv hemmend das Wachstum
der Miusekarzinome beeinflusse und die Entwicklung des priméren
Tumors, wie Metastasenbildung hemme.

Finftes Kapitel

Beeinflussung des Karzinomwachstums durch die
Ernihrung

Schon Galen legte auf die Ernghrung der Krebskranken viel Ge-
wicht und rit zur Enthaltung von stark gewiirzten und sauren Speisen.
Diese Galensche Didt preist spiter Velpeau. Die Ernédhrung bei Krebs-
erkrankung gewann durch die Diathesenlehre, deren Anhénger die
falsche Siftemischung als Grundursache des Karzinoms ansahen, an Be-
deutung (Wolf).

Beneke sah in der Anwesenheit nicht oxydierter Albuminate (Uber-
schuBl von Phosphorsiaure, Kalk, Kalium, Eisen in den Kdérpersaften), wie
in einem Reichtum an Myelin im karzinomat6sen Tumor das Grundiibel
an und gibt zu therapeutischen Zwecken vegetabilische Nahrung an. Schon
die Araber machen das Fleisch in der Nahrung fiir das Karzinom ver-
antwortlich. Iwano Masao findet im Einklang damit, dafl Fleisch-
fiitterung das Wachstum des Rattenkarzinoms férdere.

Der Nutzen, resp. Schaden von eiweill-, resp. stickstoffhaltigen
Nahrungsmitteln bildet auch in der neuesten Zeit mit widersprechenden
Resultaten das Substrat mannigfacher Untersuchungen.

Eugen Centani findet, dall bei experimentell erzeugtem Mause-
karzinom aromatische Substanzen, wie Indol und Skatol, mit den
Nahrungsmitteln eingefiihrt, einen fordernden Einfluf auf das Wachstum
des Karzinoms haben: auch Tryptophan und an aromatischen Substanzen
reiche Nahrungsmittel, wie Reis und Kise, iiben einen #hnlichen Ein-
fluB aus. (Anderseits finden dieselben Forscher, dal chemotherapeutische
Behandlung mit Indolpraparaten, Arsen, Selen und Quecksilber die
Wachstumtendenz der Geschwiilste herabsetze!)

E. Sweet, P. Corsonwhite und G. J. Saxon berichten, dafl das
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Wachstum von Impftumoren bei Verabreichung der Mendel-Osborn-
schen Diit (Gluten als einzige Stickstoffquelle) zum Stillstand kam
und die Empfianglichkeit fiir Tumorimpfungen herabgesetzt war.
Peylon Rous kommt zu &hnlichen Ergebnissen, wihrend Danysz
und Skszynski, die nur mit Mausekrebs arbeiteten, fanden, daB bei
vegetabilischer Kost die Zahl der aufgegangenen Tumoren gréBer war
und diese auch rascher wuchsen. Jacques Cecil Drummond ver-
abreichte Nahrung mit niedrigem Stickstoffgehalt; und zwar in
Form von Protein mit niedrigem Stickstoffwert und Fehlen der Amino-
sduren. Bei geniigender Zufuhr von Nahrung wuchs der Tumor trotzdem.

Dem Gelatin schreibt Centani eine wachstumhemmende Wirkung zu.

N.van Allym und S. P. Beebe fanden bei kohlehydratfreier Kost
die Impftiere resistent gegen die Impfung.

Joanowicz findet, daB Fleischkost das Sarkomwachstum hemme.
Chondrome wurden durch Hafer in ihrem Wachstum gefordert,
durch Speckfiitterung gehemmt. Durch experimentelle Schidigung des
Kohlehydratstoffwechsels treten morphologische Verinderungen in der
Leber auf, am stiarksten bei Karzinomtieren, am schwichsten bei Sarkom-
tieren. Joanowicz schlieBt aus seinen Versuchen, daf die Disposition
fiir die verschiedenen Tumorarten auf verschiedenen Stoffwechselstérungen
beruhe.

Marcel Handel und Kenji Tademura finden, dal kohlehydrat-
reiche Nahrung das Tumorwachstum fordere, einseitige EiweiBlnahrung
hemme das Wachstum (siehe S. 2).

Acamatsu und Nobaru finden eine fordernde Wirkung bei
Lanolin und Speckfiitterung, ein Befund, der durch Iwan Masao
gestiitzt wird, der durch Lanolininjektionen Férderung des Karzinom-
wachstums sieht.

Wie frither erwahnt, fanden Freund und Kaminer schon im Jahre
1912, daB Karzinomzellen aus einem Nahrgemisch besonders Zucker ab-
sorbieren und bei langer andauerndem Versuch zerstoren.

In letzter Zeit wurde der Einflufl der Vitamine auf das Karzinom-
wachstum studiert. So findet F. Ludwig, dafl, wenn man 10 bis 12 Tage
Miuse vitaminfrei fiittert, man durch Uberimpfen kein Karzinom er-
zeugen kann. Geht man zur normalen Kost iiber, so kann man trotzdem
bei diesen Tieren keinen Tumor erzeugen; wurden aber Miuse, nachdem
der Tumor bereits aufgegangen war, vitaminfrei genihrt, so beeinfluBlt
die vitaminfreie Nahrung das Tumorwachstum in keiner Weise.

Wyard Stanley findet keinen Einflufl von Vitamin A-freier Kost
auf das Wachstum des menschlichen Karzinoms; und endlich finden
R. D. Passey und J. L. Woodmann keinen Einflu} auf das Tumor-
wachstum durch den fettloslichen Vitamin A-Faktor.

Beziiglich der Anomalien der Verdauung liegt von Zerner und
Simon eine Mitteilung vor, daB sich die Reaktion des karzinomatésen
Darminhaltes vom normalen dadurch unterscheidet, da8 sie schwach
sauer sei, und eine spétere Mitteilung von Laufer, daf sie einen gegen die
Norm erhshten Abbau stickstoffhiltiger Nahrung aufweise, ohne daB
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diese Befunde fiir Karzinom spezifisch sind, da sie d&hnliche Befunde bei
Tuberkulose erhoben.

Freund und Kaminer haben, wie schon S.36 erwahnt, spiter
eine charakteristische Anomalie der Darmverdauung des karzinomatésen
Organismus gegeniiber der des normalen gefunden.

Wihrend normaler Darminhalt aus zugesetztem Fett gesattigte
Dicarbonséuren abspaltet, die die Karzinomzellen 16sen, kommt es
durch Karzinomdarminhalt zur Abspaltung anormaler ungeséttigter
Dicarbonséuren, die die Karzinomzellen gegen die Zerstérung durch
Normalserum schiitzen.

Der Zusatz dieser Sauren zu Normalserum verindert das Nucleo-
globulin durch gleichzeitige Bindung an Kohlehydrat derart, dag sich das
Serum in seinem Verhalten gegeniiber Karzinomzellen, resp. Geweben
vom Karzinomserum nicht unterscheiden 1a8t.

Freund und Kaminer nehmen nun, mit Riicksicht darauf, daB
diese Sdurespaltung auch ohne direkte Beeinflussung durch den Tumor
vor sich geht, an, daBl sie die priméare Verinderung sei, der zufolge es
im Organismus zu falschen Substanzaufbauvorgingen kommt, die schlieB3-
lich an Stellen, wo durch Reizvorginge Verarmung an Lipoid eingetreten
ist, ein anormales Aufbaumaterial zur Erganzung liefern.

Sechstes Kapitel

Zusammenfassung

Soll nun am Schlusse dasjenige kurz zusammengefafit werden, was
man als fir das medizinische Aufklarungsbediirfnis des Krankheits-
prozesses Wissenswerte heute bezeichnen darf, dann ergibt sich der
Reihenfolge gems B, die hier eingehalten wurde, hauptsiachlich folgendes:

1. Eiweiflkorper

Die Untersuchungen nach einem besonderen, chemisch anders-
gearteten Charakter des Krebseiweiles haben kein positives Ergebnis
gezeitigt; es wire denn die Angabe, dafi dasselbe gegen Pepsin viel un-
verdaulicher als gegen Trypsin sei.

Der Reichtum an Nucleoproteid ist wohl auf den Zellreichtum der
Tumoren zuriickzufiihren.

Im Serum des Karzinomatésen findet sich nicht nur (nach den
meisten Untersuchern) eine Vermehrung des Globulins gegeniiber
Albumin, die als gewohnliche Erscheinung bei Kérpersubstanz-Ein-
schmelzung nicht als charakteristisch aufzufassen ist, sondern auch ein
spezifisches Nucleoglobulin, das nicht nur eine abnorme Zusammen-
setzung, sondern auch eine besondere schiitzende Wirkung fiir Karzinom-
zellen gegeniiber der zerstérenden Wirkung des Normalserums hat.
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II. Kohlehydrate

Karzinomgewebe zeigt nicht nur einen besonders im Vergleich gegen-
iiber Sarkomgewebe hervorstechenden, relativ hohen Kohlehydratgehalt,
sondern es haben die Karzinomzellen auch ein starkes Selektionsvermégen
fiir Kohlehydrate.

Mit diesem Befund steht der wachstumsunterstiitzende Einflufl der
Kohlehydratfiitterung auf Impfkarzinom in Einklang.

Das in neuerer Zeit besonders genau verfolgte Zerstorungsvermogen
der Karzinomzellen fiir Zucker steht mit diesem Speicherungsvermégen
in keinem direkten Widerspruch, wenn man annimmt, daf analog wie
im Serum unverdndertes Kohlehydrat zerstort wird, aber durch spezi-
fische Sauren verindertes erhalten bleibt.

Die saure Reaktion des frischen TumorenpreBsaftes diirfte auf dem
Gehalt an Milchséaure beruhen, die bei der Zerstorung des Zuckers entsteht.

Das Serum der Karzinomatésen zeigt einen erhéhten Gehalt an Zucker,
resp. verzuckerbarem Kohlehydrat. Da bei einem Blutzuckergehalt von
0,2 bis 0,39, kein Zucker in den Urin iibertritt, kann dieser Zucker wohl
nicht als Stoffwechselabbauprodukt aufgefa3t werden und diirfte mit Riick-
sicht auf den Kohlehydratreichtum des Tumors eher als Aufbaumaterial
anzusehen sein.

III. Fette

Im Tumor findet sich ein auffallender Reichtum an ungesittigter
Saure; viel wichtiger als die quantitative Vermehrung erscheint das Vor-
kommen einer qualitativ abnormen ungesittigten Fettsidure, die mit
dem Serum Karzinomatoser, und zwar mit dem Nucleoglobulin derselben
spezifische Niederschlige gibt, die besonders kohlehydratreich sind. Im
karzinomatosen Serum fehlt eine gesittigte Dikarbonséure, die im
normalen Serum vorhanden ist und die Fahigkeit besitzt, Karzinom-
zellen zu zerstdren; andererseits besitzt das Karzinomserum eine un-
gesittigte Dikarbonsdure, die Karzinomzellen vor der Zerstorung durch
Normal-Serum schiitzt. Die oben erwahnte gesébtigte Dikarbonsiure
findet sich auch in den normalen Organen und in besonders hohem
Mafle in der Thymusdriise.

Beziiglich der Fette findet sich auch in der Verdauung ein Unter-
schied, da dieselben im Darme des Karzinomatdsen so anormal gespalten
werden, daf} statt der normalen gesittigten Dicarbonsiure eine anormale
ungesattigte Dicarbonsaure entsteht.

IV. Fermente

In Karzinomen wird allgemein die Autolyse vermehrt gefunden.

Die verschiedenen Zellfermente (insbesondere Katalase und Lipase)
werden meistens als vermindert angegeben.

Gegen Polypeptide zeigt der Prefisaft ein abnormes Verhalten.

Karzinomserium besitzt ein spezifisches Abbauvermogen gegeniiber
gekochtem Karzinomgewebe. (Abderhalden-Reaktion.)
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Im Serum laBt sich Antitrypsin in vermehrter Menge nachweisen,
ohne daf} diese Folge von Korpereiweileinschmelzung als charakteristisch
aufzufassen wire.

V. Anorganische Bestandteile

Die zahlreichen Angaben von Kali- und Kalksalzvermehrung, resp.
Verminderung, die Angaben iiber Vermehrung der verschiedensten
Schwermetalle und Metalloide entbehren des Nachweises eines spezi-
fischen Zusammenhanges und kénnen leicht auf Zellreichtum, Zellzerfall
und Verwésserung der Tumoren zuriickgefiihrt werden.

VL. Biologische Stoffe

Belassung von Karzinomstiickchen im Normalserum schadet deren
Ubertragsbarkelt. Zusatz von Karzinomplasma zu Transplataten férdert
deren Wachstum. Beziiglich der Erndhrung geben die Mehrzahl der
Autoren an, daB einseitige stickstoffreiche Nahrung das Wachstum des
Karzinoms schiadigt; Zufubr von Kohlehydraten und Fetten férdert das
Wachstum der Karzinome. Verdauungsprodukte des Karzinomtumors iilben
bei Injektionen eine destruierende Wirkung auf bestehende Tumoren aus.

Karzinomsera zeigen nach Vermischung mit Tumorenextrakten eine
Verminderung der Oberflichenspannung. (Meiostageaia-Reaktion.)

VII. Stoffwechsel

Weder im Grundumsatz, noch in der Stickstoff-Bilanz ist eine charak-
teristische Anomalie beim Karzinom nachzuweisen; die gefundenen
Differenzen sind auf die Kachexie, nicht auf den karzinomatésen Prozef}
zu beziehen.

Die Tatsache einer Verdauungsanomalie im Darme jedes Karzinoma-
tosen 1afit, da sie auch unabhingig von der Beeinflussung durch den
Tumor zu beobachten ist, annehmen, daf die Verdauungsanomalie eine
primére Verinderung ist, durch welche die normale Lipoidsubstanzen in
einer fiir manche Reizungszustinde zu geringen Menge in den Organis-
mus kommen, und dafiir pathologische Lipoide, die zu falschen Aufbau-
prozessen mit EiweiBsubstanzen und Kohlehydraten fithren (Triibungs-
niederschlag im Serum), aber an Stellen, die durch Reizung an normalen
Lipoidsubstanzen verarmt sind, Material zu falschem Aufbau liefern kénnen.
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