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Vorwort.

Von der Gepflogenheit, die Daseinsberechtigung des Buches im Vor-
wort zu begriinden, glaube ich in diesem Falle abweichen zu diirfen.
Die Notwendigkeit, die in letzter Zeit enorm vermehrten Behandlungs-
methoden der Geschwiilste nach den Grundlagen, ihrer Technik und den
heute davon zu erwartenden Erfolgen kurz zusammenzustellen, lag vor.
Fiir die Ausfilhrung boten sich natiirlich verschiedene Wege; ob der
im Folgenden beschrittene der richtige war, hat der Leser zu entscheiden.

Beim Abschlufl des Werkes habe ich eine Dankespflicht zu erfiillen.
Herr Dr. Herbert Stranz hat mich bei der Zusammenstellung der moder-
nen diagnostischen Methoden, Friulein Dr. Eugenie Ginsburg bei der
Abfassung des die Blutkrankheiten behandelnden Anhanges wirkungsvoll
unterstiitzt. Thnen beiden, sowie dem Verlag, der meinem Plan bereit-
willigst entgegenkam und seine Ausfithrung ermoglichte, sage ich an
dieser Stelle meinen aufrichtigen Dank.

Breslau, Allerheiligen-Hospital, im Februar 1914.

Hermann Simon.
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I. Allgemeines. Forschungsergebnisse. Diagnostik.
1. Einleitung.

Die bosartigen Geschwiilste weisen in ihrem Verlaufe eine Reihe
von Momenten auf, durch die sie fiir den Menschen ganz besonders furcht-
bar werden. Gegen alle Infektionskrankheiten, selbst wo diese in der
verheerenden Form der Seuchen und Epidemien auftreten, vermogen
wir uns durch vorbeugende MaBnahmen mit stetig wachsendem Erfolge
zu schiitzen; bei den bosartigen Geschwiilsten aber fehlt uns heute im
wesentlichen noch jede Handhabe, um eine derartige Prophylaxe fiir
das Einzelindividuum oder die Gesamtheit durchzufiihren.

Es hat sogar den Anschein gehabt, als ob die bésartigen Geschwiilste,
insbesondere der Krebs, trotz aller gegen sie gerichteten Bestrebungen,
staindig in Zunahme begriffen seien. So ist immer wieder behauptet
worden, daB die zunehmende Kultur in dieser Beziehung einen unheil-
vollen EinfluB besitzt und auf irgend eine Weise das Anwachsen des
Krebses vermittelt. Als Beweis ist dabei auf die Naturvolker hingewiesen
worden, bei denen der Krebs urspriinglich selten oder ganz unbekannt
ist und erst durch die Segnungen der Kultur Eingang findet. Das ist
besonders fiir Japan behauptet worden, wo vor !/, Jahrhundert von
Krebs nichts bekannt war, wihrend er heute dort eine ebenso haufige
Erkrankung darstellt wie bei uns.

Diese im héchsten Grade beunruhigende Behauptung darf heute
als widerlegt angesehen werden; sie ist entstanden durch eine allzu
schematische Benutzung der Statistik, die gerade im Kampfe gegen den
Krebs eine auBerordentlich wichtige Rolle spielt, aber selbstverstéind-
lich nur unter Beriicksichtigung einer Reihe von Momenten, besonders
hinsichtlich ihrer Entstehung, verwertet werden darf. Die Erklirung
fiir die scheinbare Zunahme des Krebses in Léndern mit wachsender
Zivilisation liegt darin, dafB nicht die Krankheit als solche hiufiger ge-
worden ist, sondern unsere Fahigkeit, dieselbe zu erkennen, zugenommen
hat. Die Feststellung eines inneren Krebses, beispielsweise am Magen-
Darmkanal setzt eben doch ein gewisses Mafll von Kenntnissen vor-
aus, das die auf primitiver Kulturstufe lebenden Vélker in der Regel
nicht besitzen. DaB diese Erklarung die richtige ist, beweisen Resultate,
die Bashford, der Leiter des englischen Krebsforschungsinstitutes,
dem die Krebsforschung gerade nach der statistischen Seite hin schon
sehr viel zu verdanken hat, bei einer Zusammenstellung der Krebsfille
gewonnen hat. Auch unsere Statistiken lassen nédmlich eine Zunahme

Simon, Geschwulste. 1



2 Allgemeines. Forschungsergebnisse. Diagnostik.

der Krebsfalle erkennen, sobald wir alle Falle zusammennehmen ; trennen
wir aber die Félle nach den befallenen Organen, so ergibt sich, daf nur
die Tumoren, deren Erkennung grofle Schwierigkeiten macht, hiufiger
verzeichnet sind, wihrend beispielsweise fiir die Hautkrebse eine der-
artige Zunahme nicht nachgewiesen werden kann.

Ich weil sehr wohl, daBl die Frage nach der Verteilung der Ge-
schwiilste iiber die Erde noch umstritten ist. Gerade fiir die tropischen
Gegenden wird immer wieder behauptet, daf der Krebs dort sehr selten
sei, wahrend die gutartigen Geschwiilste beispielsweise bei den Negern
viel hdufiger seien als bei uns. Meist sind diese Behauptungen allerdings
auf die doch mehr oder weniger beschrinkten Beobachtungen Einzelner
gegriindet. Bashford lehnt auf Grund seines groflen, das britische
Weltreich und damit die ganze Erde umfassenden Materials auch dies
ab. Auch Hansemann konnte feststellen, daB bei den Eingeborenen
unserer Kolonien jedenfalls alle Tumoren vorkommen, die uns bekannt
sind. Es kann sich also hochstens um einen prozentualen, nicht um
einen absoluten Unterschied handeln. Fiir unsere zivilisierten Lénder
diirfen wir jedenfalls annehmen, dafl das Karzinom iiberall in anndhernd
gleicher Haufigkeit auftritt.

Daf} diese Haufigkeit eine grofe ist, weill Jeder. Ich erinnere an die
Berechnung Czernys, dall bei uns in Deutschland jahrlich ungefahr
50 000 Menschen an Krebs sterben. Da wir die Dauer der Krankheit
auf ungefdhr 2 Jahre ansetzen kénnen, diirfen wir folgern, dafl ungefahr
100 000 Menschen mit diesem Leiden behaftet, stindig unter uns leben.

Verfolgen wir die oben begonnene Parallele mit den Infektions-
krankheiten weiter, so werden wir zugeben, dall letztere angesichts
ihrer rdumlichen und zeitlichen Begrenzung zuriickstehen gegen die
iiberall in Erscheinung tretenden bosartigen Geschwiilste, die zudem
ihre Opfer meist gerade in ihrer Lebensperiode ergreifen, wo diese, auf
dem Ho6hepunkt des Lebens angelangt, im Begriff sind, ihr Wissen und
Konnen fiir sich selbst, ihre Familien und das Gemeinwesen nutzbar
zu machen. Was den Verlauf betrifft, so bleiben selbst die relativ hohen
Sterblichkeitsziffern mancher Infektionskrankheiten weit zuriick hinter
einem Leiden, fiir das noch vor Kurzem der Satz galt, dall es unter 100
Befallenen gerade 100 — unter meist qualvollen Erscheinungen — totet.
Nehmen wir schlieBlich noch dazu, daB der unheimliche Gast meist
schleichend, ohne deutliche Vorboten auftritt, daf keiner von vornherein
gegen ihn gefeit zu sein scheint, dall wir gerade {iber die wichtigsten
Ziige seines Wesens noch vollig im Dunkeln tappen, so werden wir zu-
geben miissen, daf} tatsichlich keine andere Erkrankung dem Menschen
in einer so furchtbaren Gestalt entgegentritt. Das Publikum weil} dies
alles sehr wohl und auch der Kaltbliitigste erbleicht, wenn das gefiirchtete
Wort ,,Krebs“ bei einer Erkrankung auftaucht. ,Ist es krebsartig*
ist immer wieder die bange Frage, die wir horen, und deren Bejahung
oder nicht restlose Verneinung auch heute als nicht viel weniger als ein
Todesurteil aufgefalit wird.

Selbstverstindlich hat es schon in fritheren Zeiten nicht an mannig-
faltigen Versuchen gefehlt, der Entwicklung der bosartigen Geschwiilste
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entgegenzutreten. Immerhin miissen wir sagen, daff noch vor einem
Menschenalter das Publikum und die Mehrzahl der Arzte den malignen
Tumoren mit einer dumpfen Resignation gegeniiberstand, namentlich
wenn. sie, was bei dem damaligen Stande der Technik sehr bald eintrat,
das operative Stadium iiberschritten hatten. Heute ist das anders
geworden. Angespornt durch bescheidene, aber immerhin vorhandene
Erfolge, ist der Kampf gegen die bosartigen Geschwiilste auf der ganzen
Linie aufgenommen worden. Zahlreiche Forscher haben ihre Arbeits-
kraft ausschlieBlich in den Dienst dieser Sache gestellt, iiberall werden
Institute begriindet, die sich mehr oder weniger ausschlieflich mit der
Erforschung und Behandlung dieser Krankheiten beschéftigen, o6ffent-
liche und private Mittel werden in weitgehendster Weise zur Verfiigung
gestellt.

Dieser Kampf gegen die bdosartigen Geschwiilste wird von ver-
schiedenen Fronten aus gefiihrt. Mit Recht werden Fortschritte erwartet
von der Zunahme unserer Erkenntnis auf diesem Gebiete. Dal} diese
beziiglich wichtiger Punkte noch sehr liickenhaft ist, haben wir bereits
oben angedeutet. Wir wollen uns daher zuerst mit den Bestrebungen
beschéftigen, die den Versuch machen, uns hier vorwirts zu bringen.

2. Der derzeitige Stand der experimentellen Krebsforschung.

Zur Erweiterung und Vertiefung unserer Kenntnisse tiber die Natur
der bosartigen Geschwiilste liegt es natiirlich nahe, neben der sorgfil-
tigen klinischen Beobachtung der einzelnen geschwulstkranken Patienten
auch das Experiment im weitesten Umfange heranzuziehen. Nun sind
aus naheliegenden Griinden den Experimenten an menschlichen Geschwiil-
sten sehr enge Grenzen gesetzt: man war daher darauf angewiesen,
die gelegentlich bei Tieren vorkommenden Geschwiilste als Versuchs-
objekte zu benutzen. Nachdem einmal die Aufmerksamkeit auf diesen
Gegenstand gelenkt war, hat sich denn auch bald gezeigt, daBl bei den
verschiedensten Tierarten Geschwulstbildungen vorkommen, die ange-
sichts ihres anatomischen Baues sowie ihrer sonstigen Eigenschaften
als den menschlichen Tumoren durchaus analoge Bildungen aufzu-
fassen sind.

Am geeignetsten fiir die experimentelle Verwertung erwiesen sich
natiirlich die Tumoren der gewchnlichen Laboratoriumstiere, Mause,
Ratten, Kaninchen, Meerschweinchen. Am hiufigsten wird wohl mit
dem ,,Miusekrebs‘ experimentiert, einer dem menschlichen Karzinom
zum mindesten sehr dhnlichen malignen Erkrankung, ausgehend von
der Mamma der weiblichen Maus. Bei der Ratte ist eine Neubildung
hiufiger, die Sarkomcharakter trigt. Aber auch bei einer Reihe anderer
Tierarten — Warm- und Kaltbliitern — sind eine Menge der verschie-
densten Tumoren beschrieben worden, auf die ich hier nicht niher ein-
gehen will, die uns aber zeigen, dal die Geschwiiste, auch die bosartigen,
im Tierreiche weit verbreitet sind. Immerhin stellen diese Tiertumoren
relativ seltene Bildungen dar, so daf planm#Biges Experimentieren

1%



4 Allgemeines. Forschungsergebnisse. Diagnostik.
mit denselben, namentlich in groflerem MaBstabe, groflen Schwierigkeiten
begegnet.

Es bedeutete daher einen enormen Fortschritt, als es Jensen 1901
gelang, diese Tiertumoren auf andere Tierindividuen zu iibertragen
und uns so von den Zufilligkeiten der dazu noch seltenen Spontan-
tumoren unabhingig zu machen. Durch diese Arbeit Jensens ist die
experimentelle Krebsforschung eigentlich erst begrindet worden. Das
Gebiet wurde dann durch eine Reihe namhafter Forscher, Ehrlich,
Apolant, Bashford, Lewin, Blumenthal u. a. weiter ausgebaut,
so dafl wir heut in der Lage sind, neben den seltenen Spontantumoren
der Tiere noch eine von uns beliebig zu wihlende Anzahl von Impftumoren
fiir unsere Experimente nutzbar zu machen.

Die Ubertragung wird meist durch Uberimpfung von entsprechend
vorbehandeltem Geschwulstmaterial vollzogen; es werden Geschwulst-
zellen des einen Tieres in den Korper des andern eingefiihrt. Es handelt
sich also im wesentlichen um eine Implantation, d. h. Ubertragung
des wucherungsfihigen Materiales, nicht um eine Infektion, die Uber-
tragung eines Erregers. Meist wird die Impfung unter die Haut des
zweiten Tieres, dann aber auch in die Organe selbst, hin und wieder
sogar direkt in die Blutbahn vorgenommen. Der entstandene Impf-
tumor 148t sich dann wieder auf andere Tiere weiterverimpfen: dal} ein
solcher durch 20—30 Tiere hindurch jahrelang weitergeziichtet wird,
ist keine Seltenheit. Dabei ist hdufig zu beobachten, dall die Impf-
ausbeute mit der Zahl der Weiterimpfungen zunimmt: wihrend ein
Tumor urspriinglich nur in 30—40°/, der Impfungen anging, gelingt es
schlieBlich, in 100°/, Erfolge zu erzielen, der Tumor wird ,,virulenter‘.
Noch interessanter ist die Tatsache, dal es in der Regel nur gelingt,
Tiere derselben Art zu infizieren, wobei wieder die Blutsverwandten
des als Ausgangspunkt gewdhlten Tieres die grofite Empfénglichkeit
aufweisen: der Maustumor kann in der Regel nicht auf die Ratte, das
Kaninchen usw. tibertragen werden und umgekehrt. So ist es bisher auch
nur in ganz vereinzelten Fillen gelungen, menschliche Geschwiilste auf
Tiere zu iibertragen. Die Art bildet also eine nur selten bei stark ange-
reicherten, hoch virulenten Tumoren tiberschreitbare Schranke. Mitunter
tritt die Erscheinung zutage, daB jlingere Individuen schwerer zu
infizieren sind, aber bei einmal gelungener Infektion ein viel schnelleres
und deletéireres Wachstum der Tumoren zeigen, als dltere Tiere, was
vielleicht in Parallele gesetzt werden kann mit der grofleren Seltenheit
einerseits und dem rapideren Wachstum andererseits, das auch der
menschliche Krebs bei jingeren Individuen erkennen liGt.

Strukturverinderungen meist geringen Grades kommen wéhrend
der Verimpfung héufig zur Beobachtung; vereinzelt ist sogar der Fall
eingetreten, dafl nach vielfacher Weiterimpfung eines Karzinoms all-
mahlich ein Sarkom zur Entwickelung kam. Dieser Vorgang scheint
indes nicht die prinzipielle Bedeutung zu besitzen, die ihm von Manchen
zugeschrieben wurde, insbesondere soll dabei nicht etwa eine Metaplasie
der Karzinomzellen zu Sarkomzellen nachzuweisen gewesen sein, sondern
das Sarkom sich aus dem Stromaanteil des Karzinoms entwickelt haben.
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Der umgekehrte Vorgang, die Umwandlung eines Sarkoms in ein Karzinom
ist mir aus der Literatur bis heute nicht bekannt.

Manche Tiere weisen eine mehr oder weniger grofie Resistenz gegen
die Impfungen auf. Diese natiirliche Resistenz kann durch besondere
MaBnahmen erhsht und bis zur Immunitit gesteigert werden. Es ist
aber zu betonen, daf eine solche Immunisierung nur Schutz gewihrt
gegen die kiinstliche Ubertragung eines Tumors: es kann sehr wohl
vorkommen und ist auch des 6éfteren beobachtet worden, daB wihrend
der Dauer dieser Immunitdt, wihrend also Impfungen mit Tumor-
material ergebnislos verliefen, das Tier an einem Spontantumor der-
selben Art erkrankte. Auch die Art, wie diese Immunitit erzielt werden
kann, beweist deutlich, dafl es sich um keinen streng spezifischen Vor-
gang handelt; die Immunitdt wird némlich nicht nur bewirkt durch
Vorbehandlung mit schwach virulentem Tumormaterial im Sinne einer
echten aktiven Immunisierung, sondern es gelingt auch durch Einver-
leibung von Embryonenbrei, Leberzellen, Blutkérperchen und anderem
beliebigem Zellmaterial der eigenen wie einer anderen Art, denselben
Effekt zu erzielen. Es scheint also, dal der Korper durch diese MaB-
nahmen ganz allgemein die Fihigkeit erlangt, ihm aufgedrungenes
fremdes Zellmaterial zu vernichten, eine Auffassung, die sich sehr wohl
mit den unten ndher zu schildernden Anschauungen Abderhaldens
tiber Abwehrfermente in Einklang bringen 1i8t.

DaBl auch der normale, in keiner Weise vorbehandelte Organismus
dem Impftumor ungleich mehr Widerstand leisten kann als dies gegen
eine spontan entstandene Geschwulst der Fall ist, beweist die Tatsache,
daf Riickbildungen und selbst Heilungen von Impftumoren viel hiufiger
sind als bei Spontangeschwiilsten. Diese Tatsache darf besonders dann
nicht vergessen werden, wenn die experimentelle Krebsforschung zur
Beurteilung der therapeutischen Wirksamkeit bestimmter Behandlungs-
methoden herangezogen wird. Der Impftumor stellt eben doch, besonders
in den ersten Stadien seiner Entwickelung, ein korperfremdes Gebilde
dar, das niemals so fest im Organismus wurzelt, wie der auf Grund ge-
wisser im wesentlichen noch unbekannter Vorbedingungen im Korper
selbst zur Entwicklung gelangte, autochtone Spontantumor.

Der Wert der experimentellen Krebsforschung dieser Art ist nicht
unbestritten geblieben. Seit ihrer Begrindung ist des 6fteren schon die
Frage aufgeworfen worden, ob wir denn berechtigt sind, in den Tumoren
der Méuse, Ratten usw. den menschlichen Geschwiilsten analoge Bil-
dungen zu sehen und ob es daher statthaft ist, Forschungs- und Behand-
lungsergebnisse von den einen auf die anderen zu iibertragen. Diese
Frage ist besonders von Hansemann, der sich ja gerade beziiglich der
Geschwiilste einer wohlverdienten Autoritit erfreut, des ofteren be-
stimmt verneint worden. Die Gesichtspunkte, die ihn veranlassen,
eine Verwertung der Tiertumoren, besonders des Miusekrebses, zu
Schliissen auf menschliche Verhdltnisse abzulehnen, sind folgende:

1. Die Mésusegeschwiilste erreichen manchmal Dimensionen, die im Ver-
héltnis zur GréBe des Tieres so bedeutend sind, wie niemals bosartige Geschwiilste
des Menschen; trotzdem kénnen die Tiere vollkommen gesund sein, solange Ulze-
ration und Infektion fernbleibt.
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2. Die Geschwiilste begrenzen sich bei der Maus gegen die Umgebung und die
Haut so gut, daB sie leicht operativ entfernt werden konnen, es fehlt also das
fiir menschliche maligne Tumoren so typische infiltrierende Wachstum.

3. Bei spontan entstandenen Geschwiilsten werden Metastasen nicht be-
obachtet.

4. Es kommt vor, daB sich Mdusegeschwiilste vollkommen zuriickbilden,
besonders die tiberimpften, was bei menschlichem Krebs nie vorkommt.

5. Die histologische Struktur dieses Miusekrebses &hnelt der des mensch-
lichen Krebses nicht so weit, dall daraus auf eine Analogie beider geschlossen wer-
den konnte.

Alle diese Punkte haben von den Vertretern der Krebsforschung,
besonders Apolant und Lewin, Widerspruch gefunden; es unterliegt
auch keinem Zweifel, daB sie in ihren wesentlichsten Punkten als wider-
legt anzusehen sind.

Der erste Punkt ist besonders in seinem ersten Teile im allgemeinen
zuzugeben. Es mufl aber betont werden, daf diese Riesengeschwiilste
meist Impftumoren sind, wobei das verwendete Material durch die lange
Weiterziichtung einen enormen Grad von Wucherungsfihigkeit erlangt
hat. Spontantumoren erreichen meist nur Kirsch- bis KastaniengrsBe,
bis die Tiere daran sterben.

Punkt 2 kann nicht in vollem Umfange zugegeben werden,
wenn er auch fiir die Mammageschwiilste der Maus aus anatomischen
Griinden meist zutrifft. Die Brustdriise der Maus liegt im lockeren,
subkutanen Bindegewebe. Solange ein Tumor derselben in diesem
Bindegewebe Platz findet, wird er sich vergrofern, ohne infiltrierend
zu wachsen. Erst wenn sich ihm Hindernisse in den Weg stellen, iiber-
windet er dieselben durch infiltrierendes Wachstum in die Nachbar-
gewebe. Er palit sich eben in seiner Entwicklung den vorliegenden
anatomischen Verhéltnissen an. Das ist auch der Grund, warum man
nach den in das Unterhautbindegewebe ausgefithrten Impfungen in-
filtrierendes Wachstum gewthnlich vermifit. Macht man aber, wie dies
neuerdings h#ufig geschieht, die Impfung direkt in das Parenchym der
Organe, so daBl sich die Gewebe der Tumorentwicklung bald hindernd
in den Weg stellen, so bleibt das infiltrierende Wachstum nicht lange aus.
Derartige Beobachtungen sind in letzter Zeit genug gemacht worden,
es ist auch keine Seltenheit, dafl sogar der Knochen durch die Geschwiilste
arodiert wird.

Die Behauptung, dal Metastasenbildungen bei spontan entstandenen
Geschwiilsten der Maus fehlen, darf heute als widerlegt gelten, da eine
ganze Reihe von einwandsfreien, gegenteiligen Beobachtungen vorliegen.
Allerdings kann nicht geleugnet werden, dafl die Metastasen nicht mit
der RegelmiBigkeit zur Beobachtung kommen wie bei den menschlichen
bosartigen Geschwiilsten, sondern doch wesentlich seltener zu sein
scheinen. Beziiglich der Lokalisation derselben ist zu beachten, daf sie
bei dem MAusekrebs nicht auf dem Lymphweg, sondern meist durch die
Blutbahn verbreitet werden, so dal die Lunge unter den befallenen
Organen weitaus den grofiten Anteil aufweist. Des ofteren ist es neuer-
dings gelungen, in den Féllen, die makroskopische Metastasen vermissen
lieBen, mikroskopisch solche meist im Lungengewebe nachzuweisen.
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Es scheint sich also auch dadurch zu dokumentieren, daf3 der Entste-
hung und Weiterentwickelung der Metastasen in diesen Tierkorpern
wesentlich stdrkere Hemmungen entgegentreten, als wit es fiir mensch-
liche Verhiltnisse annehmen kénnen. Ohne auf die verschiedenen, hier
angezogenen Erklarungsversuche néher einzugen, méchte ich nur die
von Ehrlich aufgestellte Hypothese der athreptischen Immunitét
kurz streifen, da dieselbe in der Diskussion iiber diese und verwandte
Fragen des 6fteren auftaucht.

Ehrlich nimmt an, daB die Entwicklung eines Tumors an das
Vorhandensein eines bestimmten Nahrstoffes im Korper gebunden ist.
Verbraucht nun der primére stark wuchernde Tumor diesen Nahrstoff
vollig, so verhindert er dadurch das Wachstum eines neuen bzw. seiner
Metastasen. Diese (relative) Immunitét ist also eine athreptische, d. h.
durch den Mangel an dem supponierten Néhrstoff bedingte. Die Immuni-
tét einer Tierart fiir die Tumoren der anderen Gattung kénnte man bei-
spielsweise dann dadurch erkliren, daBl dieser Nahrstoff ein fiir jede
Tierart spezifischer ist. Ohne im {iibrigen zu dieser stark umstrittenen
Hyvpothese personlich Stellung zu nehmen, mochte ich nur daran erinnern,
daB auch in der menschlichen Pathologie héufig ein kleiner Primértumor
mit ausgedehnten Metastasen angetroffen wird, wéhrend Riesentumoren
lange Zeit Metastasen vermissen lassen.

Dafl der vierte Punkt fiir die Impftumoren zutrifft, ist oben bereits
erwiahnt worden. Zu bedenken ist aber, daB} wir, wie ich schon frither
a. O. ausfithren konnte, das Verhalten menschlicher Impigeschwiilste
aus leicht begreiflichen Griinden nicht kennen und daher auch nicht
wissen, ob diese nicht gegebenen Falles dieselbe Neigung zur Riickbildung
und Spontanheilung zeigen wiirden wie die der Tiere. Fernerhin kann
nicht daran gezweifelt werden, dall auch bei menschlichen Tumoren
Spontanheilung vorkommt, wenn auch nur in einem geringen Prozent-
satz der Fille, fiir die dies behauptet worden ist.

Auch der fiinfte Punkt begegnet groBem Widerspruch, doch ist es
naturgemifl gerade hier sehr schwer, eine objektive Entscheidung zu
fillen. Es ist schlieflich ja auch einigermaflen belanglos, ob wir diese
Mausetumoren als Karzinome bezeichnen oder sie den Endotheliomen
zurechnen wollen, wozu Hansemann zu neigen scheint. Wenn also,
um dieses viel zitierte Wort zu wiederholen ,,der Mausekrebs auch kein
Menschenkrebs® ist, so diirfen wir doch in ihm die analoge maligne Er-
krankung der Maus erblicken.

Alles in allem diirfen wir wohl sagen, dafl Hansemann mit seinem
extremen Standpunkt, der {ibrigens von wenigen Pathologen geteilt
wird, zu weit geht. HEs soll iibrigens nicht verschwiegen werden, dafl er
neuerdings seine diesbeziigliche Auffassung doch etwas modifiziert
hat. Nach einer Diskussionsbemerkung in der Berliner medizinischen
Gesellschaft vom 18. XTI. 1912 hat es iiberhaupt den Anschein, als ob
er seinerzeit etwas millverstanden worden sei, resp. nicht so weit in
seiner Ablehnung hatte gehen wollen, als man nach dem Wortlaut seiner
fritheren AuBerungen annehmen muBte.
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Thre Daseinsberechtigung hat die experimentelle Krebsforschung
schliefilich schon heute durch eine Reihe von Frgebnissen bewiesen,
die nicht nur allgemein interessante Tatsachen enthiillten, sondern
auch geeignet erscheinen, zur Klirung schwieriger Fragen in dem Ge-
schwulstgebiete hervorragend beizutragen. Ich will aus der Fiille der
Arbeiten nur einiges herausgreifen.

Von nicht zu unterschitzender Bedeutung sind schon statistische
Beobachtungen eines groflen Tiermateriales. Es ist beispielsweise immer
behauptet worden, dafl bei der Entstehung des Karzinoms die Erblichkeit
eine gewisse Rolle spielt. Bei der relativen Hiufigkeit des Krebses
iitberhaupt liegt nun hier die Gefahr einer Tduschung auBerordentlich
nahe, sofern wir nicht ein enormes statistisches Material, das nach gleichen
Grundsitzen lange Zeit hindurch gewonnen ist, zugrunde legen kénnen.
Gelegentlichen Beobachtungen Einzelner iiber gehduftes Auftreten
des Krebses in einer Familie ist aus demselben Grunde jede Bedeutung
abzusprechen. Nun miifite aber eine derartige Statistik fiir den mensch-
lichen Krebs mehrere Generationen, zum mindesten also ein Jahrhundert
umfassen. Bei der kurzlebigen Maus liegen die Verhiltnisse natiirlich
wesentlich giinstiger. So hat z. B. Bashford sein riesiges Miusematerial
so sorgfaltig beobachtet, daf er von jedem Individuum einen Stammbaum
besitzt, der mindestens drei Antezedenten aufweist. Da die Lebensdauer
der Maus etwa 3 Jahre betriigt, geniigen hierzu schon 10 Jahre. Bei
einer statistischen Zusammenstellung seines Materials hat sich nun
tatsichlich ergeben, daf von den Tieren, die an Spontantumoren er-
krankten, zwei Drittel von Miittern oder GroBmiittern stammten, die
ebenfalls Tumoren hatten, wihrend nur in einem Drittel solche unter
den direkten Vorfahren vermiit wurden. Die Behauptung, daB erbliche
Einfliisse beim Karzinom in Frage kommen, gewinnt also dadurch eine,
wenn auch mit allem Vorbehalt, verwendbare Stiitze.

Von Interesse und Bedeutung sind beispielsweise auch die Arbeiten,
die die Beziehung der Milz zum Geschwulstwachstum auf experimentellem
Wege zu klaren suchen. Der Ausgangspunkt derselben ist einmal die
Beobachtung, daf die Milz trotz ihrer reichlichen Vaskularisierung nur
sehr selten den Sitz von Metastasen bildet, daB fernerhin die Milz hiufig
vergrofBert ist bei Tumortieren und, was vielleicht noch bedeutsamer ist,
auch bei den sog. Nullern, d. h. Tieren, bei denen eine Tumorimpfung
nicht angegangen ist. Die erstgenannte Tatsache kann ja fiir die Tiere
damit erklart werden, daB, wie oben erwihnt, infolge der Bevorzugung
des Blutweges fiir die Metastasenbildung hier die Lunge iiber alle anderen
Organe pravaliert, sie trifft aber auch fiir die Pathologie der mensch-
lichen Geschwiilste zu, wo die Verhiltnisse anders liegen. Es ist deshalb
die Vermutung nicht unbegriindet, daB die Milz gewisse Schutzstoffe
gegen die Entwicklung der Geschwiilste enthilt. Die in dieser Rich-
tung angestellten Experimente von Brancati, Braunstein, Oser
und Pribram, Biach und Weltmann, Apolant hatten nun folgendes
Ergebnis: Splenektomierte Ratten zeigen gegeniiber Kontrolltieren
ein rascheres Tumorwachstum Durch Injektion von Milzbrei kann bei
Sarkomratten eine Riickbildung oder ein Wachstumstillstand von Tumoren
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bewirkt werden Die Immunisierung der Tiere wird durch Milzexstir-
pation unmoglich gemacht oder zum mindesten erschwert.

Von den anderen Forschungsergebnissen seien nur noch einige
angefiihrt, die erst vor kurzem bekannt geworden sind und zurzeit
noch im Vordergrund des Interesses stehen.

Berechtigtes Aufsehen erregten die Beobachtungen, die Peyton
Rous und Murphy aus dem Rockefellerinstitut in New York mitgeteilt
haben. Beide Forscher arbeiteten mit einem Spindelzellensarkom, das
als Spontantumor bei einem Huhn aufgetreten war und das sich als
sehr gut weiterverimpfbar erwies. Infiltrierendes Wachstum, Metastasen-
bildung, Tumorkachexie bewiesen, daf} es sich um einen malignen Tumor
handelte, woran auch nach dem mikroskopischen Bilde eigentlich kaum
zu zweifeln war. Mit der Zahl der Weiterimpfungen nahm die Virulenz
des verwendeten Materiales zu, so daB schlieBlich alle Individuen der-
selben Art infiziert werden konnten, wahrend urspriinglich die Impfungen
nur bei den Blutsverwandten des zuerst erkrankten Tieres erfolgreich
gewesen waren. Niemals gelang dagegen die Ubertragung auf andere
Tiere, andere Vogel oder gar Séuger.

Bis hierher bietet die Beobachtung nichts Besonderes, wie aus dem
frither {iber derartige Tumoren Ausgefiihrten hervorgeht. Uberraschend
wurden die Ergebnisse erst, als die Autoren daran gingen, die Art der
Uberimpfung zu modifizieren. Zuerst hatten sie dieselbe, wie iiblich,
durch die Ubertragung eines Geschwulstextraktes, der als wirksame
Bestandteile natiirlich die Geschwulstzellen enthielt, vollzogen. Nun-
mehr aber gingen sie so vor, daB die Geschwultszellen vor der Uber-
impfung ausgeschaltet wurden. Das Material wurde namlich entweder
durch ein sehr enges Berkefeldfilter geschickt, oder getrocknet, zu Pulver
verrieben und monatelang aufbewahrt oder schlieBlich mehrere Wochen
lang in 509/, Glyzerin gelegt. Trotz dieser Vorbehandlung des Impf-
materials, nach der ein Uberleben der Zellen fast absolut auszuschlieBen
ist, gelangen die Impfungen mit dem einzigen Unterschiede, daf die
entstehenden Geschwiilste, wieder Spindelzellensarkome vom typischen
Bau des Ausgangstumors, viel lingere Zeit zur Entwicklung brauchten
als vorher. Wesentlich ist dabei, dafl die Impfungen in normales Gewebe
wenig erfolgreich waren, sofort aber bessere Resultate erzielten, wenn
gleichzeitig eine lebhafte Bindegewebsreaktion hervorgerufen wurde,
was durch Zusatz von etwas sterilem Kieselgur zu dem Filtrat erzielt
werden konnte.

Auch fiir ein Osteochondrosarkom des Hundes konnten die Ver-
fasser spater auf dhnliche Weise ein filtrierbares Agens als Ursache
feststellen.

Die Ergebnisse Peyton Rous und Murphys sind bereits mehrfach
nachgepriift worden. In Deutschland haben von Wasielewski in
Heidelberg, Lewin in Berlin, Walter in Greifswald mit dem ihnen von
Rous zur Verfiigung gestellten Material gearbeitet und die Befunde in
fast allen Stiicken bestétigen konnen.

Resumée: Es gibt beim Huhn (und Hunde) Geschwiilste von
zweifellosem Sarkomcharakter, die durch einen filtrierbaren, daher
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wohl kaum Zellen enthaltenden Stoff mit grofler RegelmaBigkeit weiter-
verimpft werden konnen.

Bietet schon diese Entdeckung denen, die als Ursache der Geschwulst-
bildung einen belebten Erreger vermuten, eine willkommene Unter-
stiitzung ihrer Anschauung, so gilt dies vielleicht noch in héherem Mafle
von den ebenfalls erst vor kurzem bekannt gewordenen Experimenten
Fibigers.

Der Kopenhagener Anatom hatte in gelegentlich beobachteten
Magentumoren der Ratte eine wohl charakterisierte Nematode, dem
Genus Spiroptera angehorend, gefunden. Es gelang ihm der Nachweis,
daB diese Nematode durch den Genuf} einer bestimmten Art von Kiichen-
schabe in den Rattenmagen gelangte. Diese Schabe (Periplaneta ameri-
cana und orientalis), in deren quergestreifter Muskulatur dieselbe Nema-
tode nachzuweisen war, stellte also eine Art von Zwischenwirt dar.
DafB die Nematode im ursichlichen Zusammenhang mit der Geschwulst-
bildung stand, wurde dadurch bewiesen, daB man durch Ubertragung
derselben auf gesunde Laboratoriumstiere Geschwiilste von demselben
Typus hervoirufen konnte.

Die eintretenden anatomischen Veréinderungen beschréinken sich
auf den Fundusteil des Magens sowie auf die Speiserohre, wihrend der
Pylorusteil stets frei bleibt. Es handelt sich zun&chst um Epithelhyper-
plasie und Entziindung, an die sich dann Papillombildung anschlieBt;
dieselbe erlangt mitunter kolossale Ausdehnung, so daB sie fast den ganzen
Magen ausfiillt. Hieran kann sich eine dem Karzinom zum mindesten
morphologisch sehr &hnliche Erkrankung anschlieBen. Vereinzelt ist
sogar Metastasenbildung beobachtet worden. Dabei waren in den Meta-
stasen weder Parasiten noch deren Eier nachzuweisen, so dafl die Ent-
stehung derselben auf selbstindige Weiterentwicklung der in die
fremden Organe verschleppten Magenepithelien zuriickgefiihrt werden
muf.

Resumée: Eine durch einen Zwischenwirt in den Rattenmagen
gelangende Nematode veranlaft dort eine Geschwulstbildung von
Papillomcharakter, die mitunter sogar einen karzinomatdsen Bau auf-
weisen kann. Der Vorgang kann experimentell hervorgerufen werden.

Diese Beispiele mogen geniigen, um darzutun, wie die experimentelle
Krebsforschung zur Erweiterung unserer Erkenntnis auf diesem Gebiete
verwertet werden kann. Dafl die Impftumoren schliefilich kaum ent-
behrliche Versuchsobjekte fiir die Priifung unserer therapeutischen
Mafnahmen darstellen, braucht nicht weiter ausgefiihrt zu werden. Wir
werden darauf, sowie auf die Bedeutung der zuletzt skizzierten For-
schungsresultate fiir die Atiologie der Geschwiilste noch zuriickzu-
kommen haben.

3. Zur Atiologie der Geschwiilste.

Hinsichtlich der Atiologie der Geschwiilste scheiden sich die Krebs-
forscher in zwei Gruppen, deren jede namhafte Vertreter zu ihren An-
héngern zéhlt. Die eine derselben ist geneigt, als Ursache der Geschwulst-
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entwicklung die Einfithrung eines belebten Erregers in den Korper an-
zunehmen; wir hétten es also dann mit einem Vorgang zu tun, den wir
den Infektionskrankheiten an die Seite stellen konnten. Dieser para-
sitdren Theorie der Geschwiilste steht die nichtparasitére gegeniiber,
deren Anhiénger die Ursache der Geschwiilste in anderen Momenten
suchen.

Bevor ich mir selbst einige Bemerkungen zu diesem wichtigen
Problem gestatte, mochte ich betonen, dal bis heute weder die Resultate
der klinischen Beobachtung, noch die Ergebnisse der experimentellen
Forschung gestatten, die Frage nach der Genese der Geschwiilste restlos
zu beantworten. KEs mag vielleicht auf den ersten Blick scheinen, als
ob die Ergebnisse Peyton Rous und Fibigers den Streit zugunsten
der parasitdren Theorie entschieden hétten ; wir werden indes unten sehen,
daB dies nicht der Fall ist; meines Erachtens nach haben wir auch heute
noch beziiglich der parasitiren Geschwulsttheorie den Standpunkt
nicht iiberschritten, den einer ihrer prinzipiellen Anhdnger, Czerny,
vor einiger Zeit dahin préazisierte, dal zwar noch kein Beweis fiir die
parasitire Natur der Geschwulstbildung gefunden sei, da aber auch
keine Tatsache vorliege, die unbedingt dagegen spréche.

Die Fragestellung ist dabei heute noch die, ob iiberhaupt eine para-
sitdre Atiologie als wahrscheinlich anzunehmen ist, denn daf keiner
der bisher ,,entdeckten‘‘ Erreger in Frage kommen kann, scheint mir ein-
wandsfrei festzustehen, da keiner derselben einer kritischen Nachpriifung
standhalten konnte. Es haben ja nicht alle dabei ein so kligliches Ende
gefunden wie die Findlinge eines Autors, deren Natur als Korkpartikel-
chen von den Pfropfen der verwendeten Reagenzflaschen nachgewiesen
werden konnte oder die Elemente, die als Farbstoffniederschlage erklirt
werden mufBiten, nein, das Eine mufl zugegeben werden, daB die Ge-
schwiilste, auch die oberfléachlich nicht zerfallenen, haufig verschiedene
Mikroorganismen enthalten, die teilweise auch aus ihnen geziichtet
werden kénnen. Falsch war dabei nur, ihnen eine dtiologische Bedeutung
fiir die Entstehung dieser Geschwiilste zuzuschreiben, in denen sie an-
scheinend ein ziemlich harmloses Schmarotzerleben fiihren. Wir werden
einige derselben im speziellen Teil kennen lernen, da ihre Entdeckung
zu entsprechenden Behandlungsmethoden AnlaB gegeben hat.

Schon die klinische Beobachtung der Geschwiilste macht es uns
schwer, einen infektitsen Ursprung derselben anzunehmen. Zum min-
desten miissen wir die Einschrénkung machen, daB, wenn die Geschwiilste
Infektionskrankheiten sind, es sich bei ihnen um Vorginge handelt,
die von dem fundamental verschieden sind, was wir iiber die Natur
und Eigenschaften der sonstigen Infektionskrankheiten wissen. Es muf
immer wieder darauf hingewiesen werden, dafl die Geschwiilste ansteckend
in der Auffassungsweise des Publikums, , kontagiés“ jedenfalls nicht
sind. Daran #&ndern auch vereinzelte Angaben iiber hiufigeres Vor-
kommen von Krebs in bestimmten Ortschaften, StraBen, Hiusern,
dann bei zusammenlebenden Personen, sogenannte cancer & deux-Fille,
nichts. Natiirlich kann es vorkommen, dafl der Peniskrebs die Portio
uteri infiziert, dall das Oberlippenkankroid auf die Unterlippe iibergreift,
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das sind aber Vorginge, die auf Implantation und nicht auf Infektion
zuriickzufithren sind.

Diese Tatsachen sind natiirlich den Anhingern der parasitédren
Theorie auch nicht unbekannt. Einige derselben suchen die fehlende
Kontagiositit selbst der ulzerierten Formen des Krebses damit zu er-
kldren, daB sie bei der Geschwulstentstehung einen Zwischenwirt an-
nehmen. Also nicht von Individuum zu Individuum, sondern durch
Vermittlung eines anderen tierischen Organismus wird das infektidse
Virus iibertragen. So hat z. B. Borrel die Vermutung ausgesprochen,
daB Milben der Haut (Demodex) bei der Entstehung mancher Haut-
und Brustkrebse eine Rolle spielen, andere nieder- und héher organisierte
Schmarotzer sind von Wasielewski, Lowenstein, Saul, Paulsen
u. a. in tierischem und menschlichem Tumorgewebe nachgewiesen worden.
Niemals bisher trat aber der dtiologische Zusammenhang zwischen diesen
tierischen Parasiten und der Tumorbildung so deutlich in Erscheinung,
wie dies fiir die Befunde Fibigers gilt. Allerdings waren die Tumoren,
die er bei seinen Versuchen erhielt, meistens Papillome, die wegen ihrer
groBen Verwandtschaft mit entziindlichen Prozessen entschieden eine
besondere Stellung im onkologischen System verdienen. Ich brauche nur
daran zu erinnern, dafl auch in der menschlichen Pathologie so viele
Ubergiinge von den rein entziindlichen Formen (z. B. Kondylomen)
zu den tumorartigen Papillomen bestehen, dafl es oft schwer hilt zu
sagen, wo der entziindliche Prozefl aufhort und die Geschwulstbildung
beginnt. DaB in einigen Féllen diese Papillome karzinomatds entartet
sind, ist eine interessante, aber in der vorliegenden Frage nichts beweisende
Tatsache. Wenn wir daher auch auf die griindliche Nachpriifung und
eventuelle Ergénzung dieser Experimente Fibigers gespannt sein
diirfen, so miissen wir vorldufig doch noch sagen, dafl seine Resultate
in der vorliegenden Ausdehnung jedenfalls nicht gentigen, um die Frage
nach der Genese der Geschwiilste iiberhaupt zugunsten der parasitiren
Theorie zu entscheiden.

DaBl Peyton Rous ein Hithnersarkom gewonnen hat, das durch
einen filtrierbaren, daher wohl kaum lebende Zellen enthaltenden Stoff
weiterverimpft werden kann, wird ebenfalls zur Stiitze der Entstehung
der parasitiren Geschwiilste herangezogen. Es ist dazu zundchst zu
bemerken, dafl der AusschluB der Zellen noch nicht geniigt, um die Wirk-
samkeit eines belebten Erregers zu beweisen: aulier Geschwulstzelle und
Parasit kénnen noch eine Reihe anderer Momente (z. B. chemische)
herangezogen werden, um das Angehen der Impfungen in diesem, bis
jetzt iibrigens vereinzelten Falle zu erkliren. Auflerdem glaube ich,
daB wir unter dem Begriff ,,Sarkom‘ heute noch eine Reihe von Prozessen
zusammenfassen, die eigentlich zu trennen wiren und die wir auch trennen
konnten, wenn wir in der Lage wiren, unserer Einteilung der Geschwiilste
andere als morphologische Gesichtspunkte zugrunde zulegen. Sokénnen
wir uns dann leicht vorstellen, dal auch die Genese der Sarkome keine
einheitliche ist, daf bei einigen Formen tatsichlich eine parasitidre Atio-
logie besteht. Im Einklang mit dieser Auffassung stéinde die Tatsache,
dafl es gerade einzelne Sarkomformen gewesen sind, fiir die ein para-
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sitirer Ursprung behauptet und teilweise auch wahrscheinlich gemacht
worden ist.

Beziiglich der Entstehung der Geschwiilste kann iiberhaupt meines
Erachtens nach nicht scharf genug unterschieden werden zwischen einer
eventuell vorliegenden spezifischen Ursache und all den Momenten,
die eine Disposition fiir die Tumorentwickelung zu schaffen vermégen.
Dies fithrt mich auf die einzige, absolut sichere Tatsache, die wir heute
beziiglich der Geschwulstentstehung kennen, auf die Bedeutung des
Reizes, besonders in seiner chronischen Form. Dieser chronische Reiz
tritt uns entgegen in den sattsam bekannten klinischen Beziehungen
zwischen Gallensteinen und Gallenblasenkrebs, Phimose und Penis-
karzinom, Magenulkus und Magenkrebs usw. Es kommen dabei nicht
nur mechanische Momente in Frage, auch thermische und chemische
Einfliisse kénnen eine verhdngnisvolle Rolle spielen; dafi auch die strah-
lende Energie in gleichem Sinne wirken kann, ist eine erst vor kurzem
gewonnene Erkenntnis.

Gerade die durch den Einflufl der Strahlen hervorgerufenen Tumoren
miissen bei der Beurteilung der vorliegenden Frage herangezogen werden,
denn in ihnen haben wir Geschwiilste, bei deren Entstehung ein be-
stimmtes, wohl charakterisiertes Trauma eine so deutliche Rolle spielt,
dall daneben ein besonderer Erreger kaum mehr in Frage kommen kann.
Bekanntermafien sind es besonders die Rontgenstrahlen, die in einer
ganzen Reihe von einwandsfrei beobachteten Fillen diesen unheilvollen
Effekt erzielt haben ; dafl auch die ihnen nahestehenden anderen Strahlen-
arten unter Umstéinden diese Wirkungen haben kénnen, mull von vorn-
herein angenommen werden. Ich mdéchte hier darauf hinweisen, dal}
ich vor kurzem iiber einen Kall berichtet habe, bei dem héchstwahr-
scheinlich die Quarzlichtbehandlung den Anstol zur Entwicklung
eines typischen Spindelzellensarkoms gegeben hat.

Weitere hochinteressante Beobachtungen, die den EinfluB des
chronischen Reizes auf die Entstehung mancher Geschwiilste deutlich
illustrieren, verdanken wir wieder Bashford. Sie betreffen zunéachst
den sog. ,,Kangrikrebs*. Kankroide der Abdominalhaut stellen bei uns
eine grofle Seltenheit dar. Anders ist dies in Kaschmir. Die Ursache
liegt darin, dal die Bewohner, um sich gegen die Unbilden der oft rauhen
Witterung zu schiitzen, um den Leib den ,,Kangri®, ein tonernes, mit
glithenden Kohlen gefiilltes Gefdfl schnallen, also gewissermafen ihren
Ofen bestéindig mit sich herumtragen. Die Folge sind hiufige Ver-
brennungen und Karzinomentwicklung von den Geschwiiren und Narben
derselben. Ahnlich zu bewerten haben wir die Feststellung, daf Lippen-
und Zungenkrebse in Ceylon beim weiblichen Geschlechte ebenso haufig
sind wie beim ménnlichen, weil im Gegensatz zu den Verhéltnissen bei
uns, die Frauen dort dem Tabakrauchen (und dem Kauen der Betel-
nufl) ebenso ergeben sind wie das ménnliche Geschlecht.

Der chronische Reiz kann also eine ganze Reihe verschiedenartiger
Ursachen haben; dafl auch die Ansiedelung von Helminthen, Nematoden
und anderen tierischen Parasiten oder deren Eier in die Schleimhiute
etwas Ahnliches bewirken kann, 18t sich leicht verstehen und bietet
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vielleicht den Schliissel zu den Resultaten Fibigers u. a. DaB die Er-
zeugung einer Bindegewebsreizung Bedingung fir die Geschwulst-
bildung ist, hat ja auch Peyton Rous erfahren: erst wenn er durch
Zusatz von Kieselgur eine solche hervorgerufen hatte, wurden seine
Impfungen in gréBerem Umifange erfolgreich.

Fassen wir zum Schlufl kurz die Vorgéinge zusammen, unter denen
nach dem Stande unseres heutigen Wissens die Geschwulstbildung auf-
tritt, so diirfte beziiglich des pathologisch-anatomischen Geschehens
vollkommene Ubereinstimmung herrschen. Die Zelle — epithelialer
oder bindegewebiger Herkunft — &ndert auf irgend eine Veranlassung
hin ihr bisheriges Wesen vollkommen. Anstatt weiter ruhig im Rahmen
ihres Ursprungsgewebes zu verbleiben, entwickelt sie plotzlich eine
enorme Wucherungsfihigkeit. Das friedliche Verhiltnis der Gewebe
untereinander wird dadurch gestort, durch tberstiirzte und teilweise
anormale Zellteilung sich rasch vermehrend, dringt die so entartete Ge-
schwulstzelle in die benachbarten Gewebe vor, dieselben zerstorend.
Durch Blut- und Lymphbahn, die Transportwege des Korpers, in ferne
Organe verschleppt, entwickelt sie sich kraft der ihr zuteil gewordenen
Vermehrungsfiahigkeit zu Tochtergeschwiilsten, die die gleichen dele-
tiren Eigenschaften der Muttergeschwulst aufweisen.

Welche Momente aber haben wir fiir diese so auffallende Anderung
im Verhalten der Zelle anzuschuldigen? Geniigt allein die Wirkung
des chronischen Reizes, um die normale Korperzelle zur Geschwulst-
zelle umzuformen oder miissen wir nach anderen Faktoren suchen?
Das ist der Kernpunkt der Frage, deren Beantwortung heute trotz aller
darauf verwendeten Miihe noch aussteht. Erklirungen derart, daf die
alternde Zelle zur Geschwulstentartung neigt und was wir sonst noch
ahnliches anfiihren kénnen, sind Umschreibungen, nicht Losungen
dieses Problems.

Die Stellungnahme des Einzelnen zu demselben wird daher heute
noch im wesentlichen durch die persénlichen Anschauungen eines Jeden
iiber die entscheidenden Punkte bestimmt. Wie man aus dem Gesagten
wohl bereits ersehen hat, stehe ich personlich der parasitiren Theorie
fern; ich konnte mir vielleicht die lokale Zellwucherung veranlaft durch
die Wirksamkeit eines belebten Erregers vorstellen, weil aber nicht,
wie ich das selbstéindige Weiterwachsen der in fremde Organe verschlepp-
ten Zelle mit dieser Auffassung in Einklang bringen soll. Da aber in
einer Debatte iiber diese Punkte, wie erwihnt, nur Anschauungen,
nicht Tatsachen zugrunde gelegt werden konnen, eriibrigen sich alle
weiteren Ausfiihrungen.

4. Zur Diagnostik der Geschwiilste.

Je frithzeitiger wir das Bestehen einer bosartigen Geschwulst fest-
stellen konnen, desto erfolgreicher werden unsere therapeutischen Maf3-
nahmen sein. Besonders die Aussichten der operativen Behandlung
werden fast ausschlieBlich dadurch bestimmt, ob wir die Geschwulst noch
in einem Stadium antreffen, wo sie einen lokal beschrinkten Prozef(
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darstellt, oder ob bereits Ubergreifen auf benachbarte oder sogar ent-
fernte Organe stattgefunden hat.

Aus diesem Grunde hat man die Diagnostik der Geschwiilste immer
mehr zu vervollkommnen gestrebt. Gerade in den letzten Jahren sind
eine Reihe von Methoden ausgearbeitet worden, die von verschiedenen
Grundlagen ausgehend, dieses gemeinsame Ziel anstreben. Ich will im
folgenden die wichtigsten und, soweit wir heute wissen, erfolgreichsten
derselben kurz skizzieren. Wenn ich dabei auf die gebriuchlichen
klinischen Untersuchungsmethoden nicht niher eingehe, so geschieht
dies, weil ich dieselben als allgemein bekannt und geiibt voraussetze,
nicht etwa, weil die zu schildernden modernen diagnostischen Verfahren
erlaubten, erstere zu vernachlissigen. Ich mochte im Gegenteil scharf
betonen, dafl diese Reaktionen immer nur als Unterstiitzung, nicht aber
als Ersatz der klinischen Beobachtung und Untersuchung zu dienen
haben. .

Nur kurz erwdhnen mochte ich einige Verfahren, die darauf basieren,
daBl der Stoffwechsel des Karzinomatosen von dem des Gesunden ab-
weicht. So fand Lewin bei Karzinomtrdgern vermehrte Ausscheidung
der Mineralsalze sowie der aromatischen Substanzen (Phenol, Indikan).
Andere Autoren (Weifl, Falk, Salomon, Saxl und Salkowski)
stellten fest, daBl der Harn Krebskranker eine Vermehrung der Eiweil-
stoffe bzw. der EiweiBzerfallsprodukte aufweist. Es wurde deshalb
eine Methode ausgearbeitet, mit der der an die Eiweilabbauprodukte
gebundene Schwefel bestimmt wurde.

Diese Methoden lassen jede Spezifitit vermissen. Sie ergeben zwar
positive Resultate bei Tumorkranken, ebenso aber auch bei einer Reihe
anderer Zustinde, bei denen ein vermehrter EiweiBabbau stattfindet,
z. B. Leberzirrhose, Leberabszef, Tuberkulose usw. Ihre Heranziehung
zur Differentialdiagnostik verbietet sich aus diesem Grunde.

Etwas bessere Resultate ergibt eine andere Methode, die wir Freund
und Kaminer verdanken. Beide Autoren haben die interessante
Entdeckung gemacht, dafl-das Blutserum gesunder Menschen imstande ist,
Krebszellen im Reagenzglase aufzulosen und abzutoten, eine Eigenschaft,
die dem Serum Karzinomatoser abgeht oder nur in geringerem Grade
eigen ist. Die Reaktion wird folgendermafien ausgefiihrt:

Das operativ oder von der Leiche gewonnene Tumormaterial wird zerkleinert,
mit der funf- bis zehnfachen Menge einer 19/igen Losung von Natriumbiphos-
phoricum in 0,6%,iger Kochsalzlosung aufgeschwemmt und durch ein ausgekochtes

Koliertuch geprefit. Die so gewonnene milchige Emulsion wird im Kélteschrank
aufbewahrt.

Die Brauchbarkeit der Zellen wird folgendermaBen gepriift: in drei Rohrchen
gibt man je 20 Tropfen von dem Serum eines Gesunden, eines Karzinomkranken so-
wie von 0,6°/siger Kochsalzlosung. Zur Verhinderung der Féulnis kommen je 2 Tropfen
einer 10%/,igen Fluornatriumlosung hinzu. Sodann werden 1-—3 Tropfen der Zell-
emulsion zugesetzt. Hierauf wird die Durchschnittszahl der Zellen in einem jeden
Rohrehen bestimmt, worauf dieselben fiir 24 Stunden in den Brutschrank kommen.
Nach Ablauf dieser Zeit wird wieder ausgezéhlt. Die Zellemulsion ist verwendbar,
wenn im normalen Serum starke Verminderung, mindestens auf 50/, der Anfangs-
zahl, nachweisbar ist, wihrend im Karzinomserum und in der Kochsalzlosung

die Zahl der Zellen gleich blieb, sich etwas vermehrte oder nur wenig verminderte
(bis zu 25%).
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Leider ist auch diese Reaktion keine streng spezifische, da sie auch
bei sicherem Karzinom hin und wieder negativ ist, wihrend sie bei ge-
sunden Individuen mitunter positiv ausfallt; auch findet sie sich bei
Tuberkulose und fast immer bei Schwangerschaft.

Wesentlich giinstiger lauten die Berichte iiber eine andere tumor-
diagnostische Methode, die Meiostagminreaktion, die Ascoli und
Izarausgearbeitet haben. Sie beruht im Wesentlichen auf physikalischen
Vorgingen. Ascoli konnte zeigen, dafl bei gegenseitiger Einwirkung
von Antikérper und Antigen (s. u.) die Oberflichenspannung herab-
gesetzt wird, was sich durch eine Verinderung und zwar eine Vermehrung
der Tropfenzahl duflert. (Meiostagmin = ueiwy kleiner, ordiw tropfeln).
Die Tropfenzahl wird dabei durch einen Tropfenmesser, das Stalag-
mometer, bestimmt.

Die oben genannten Begriffe erfordern eine kurze Erkldrung.
Sie sind wie einige andere, noch unten zu nennende Technizismen der
Terminologie der Immunitdtslehre entnommen und bestehen deshalb
in erster Linie fiir die Infektionskrankheiten zu Recht. Sie finden aber
auch fiir eine Reihe anderer Prozesse entsprechende Anwendung; so
werden sie auch beziiglich der Tumoren angewandt, ohne daf} daraus
gefolgert werden diirfte, dall letztere den Infektionskrankheiten zu-
gezdhlt werden miissen.

Das Serum eines an einer Infektionskrankheit leidenden Individuums,
das ,,Jmmunserum®, enthilt Stoffe, die gegen das Krankheitsgift wirksam
sind, die sog. Antikérper. Die Rolle des Krankheitsgiftes bei diesen
Vorgéngen vertritt das Antigen, durch dessen Einfiihrung in den Korper
in praxi die Antikérper erzeugt werden. So rufen die Toxine die Anti-
toxine, die Prézipitine die Antiprézipitine, die Hamolysine die Anti-
hémolysine hervor. Dabei sind also Toxine, Prézipitine, Hamolysine
,»Antigene®, Antitoxine, Antiprézipitine, Antihdmolysine ,,Antikorper<.
Antigene und Antikoérper sind fiir jede Krankheit streng spezifische,
nur aufeinander abgestimmte und passende Stoffe.

Ubertragen wir diese Begriffe nun auf die uns hier beschiftigenden
Krankheiten, die Geschwiilste, so muf3 die Rolle des Antigens der Tumor
selbst iibernehmen, da uns weder der Erreger, noch ein spezifisches
Gift desselben bekannt ist. Als Antikérper dient das Serum des Ge-
schwulstkranken, in dem wir Stoffe annehmen miissen, die gewisser-
maflen als Geschwulstantikorper wirksam sind.

Die Ausfilhrung der Reaktion gestaltet sich folgendermafien:

Zur Herstellung des Antigens wird ein priméres Magenkarzinom frisch zer-
kleinert und in einer Temperatur von nicht iiber 50° mehrfach in Alkohol extrahuert.
Sodann wird der Tumor fein pulverisiert und bei etwa 300 6fters mit Ather ausge-
zogen. Der Alkoholextrakt wird dann bei 48° bis zum Trocknen eingedampft
und hierauf der Atherextrakt zugegeben. Nachdem der Ather zunichst entfernt
ist, wird der Riickstand wieder in wasserfreiem Ather geldst und dabei moglichst
konzentriert gemacht. Dieser Tumorextrakt wird dann in dicht verschlossenen,
dunklen Glasflaschen bei kiihler Zimmertemperatur aufbewahrt.

Bei_der Vornahme der Untersuchung soll der Patient niichtern sein und
jedenfalls kein Medikament kurz vorher eingenommen haben. Der Tumorextrakt

wird mit trockener Pipette in ein Reagenzglas gebracht und zun#ichst nochmals
im Wasserbade vom Ather befreit. Dann werden mit physiologischer Kochsalz-
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losung hestimmte Verdiimnungen hergestellt. Das Patientenserum wird 1: 20 mit
physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt. Zu 9 ccm dieses verdiinnten Serums
kommt 1 com der verdiinnten Antigenemulsion, bei einer Kontrolle statt dessen
1 com physiologischer Kochsalzlosung. Hierauf werden beide Proben 2 Stunden
in den Brutschrank (37,59) gestellt. Nach Ablauf dieser Zeit wird die Tropfenzahl
fir die Emulsionsprobe und die Kontrolle mit dem Stalagmometer bestimmt.

Die Meiostagminreaktion wird von den meisten Nachpriifern
sehr giinstig beurteilt. Sie soll, wenn vielleicht auch nicht de facto,
so doch in praxi anndhernd spezifische Resultate ergeben. Ihrer allge-
meinen Verwendung steht allerdings bis zu einem gewissen Grade die
auBerordentlich komplizierte Technik entgegen.

Die grofen Erfolge der Wassermannschen Serodiagnostik der
Syphilis legten es nahe, die Komplementablenkung auch fiir die Diagnose
der Tumoren zu verwerten. Diesem Bestreben entspringt eine Reaktion,
die von Dungern ausgearbeitet hat und die in ihren Grundziigen durch-
aus dem Wassermannschen Verfahren nachgeahmt ist.

Zur Erklirung diene folgendes: Unter Komplement verstehen wir
einen in jedem Blutserum vorhandenen Stoff, dessen Anwesenheit fiir
den Ablauf einer Reihe von Reaktionen notwendig ist. Bringen wir
beispielsweise rote Blutkorperchen zusammen mit einem dazu passenden
Hamolysin, also einem Stoffe, der imstande ist, sie aufzulsen, so tritt
die Hamolyse nur dann ein, wenn geniigend Komplement vorhanden ist.
Ebenso ist Komplement erforderlich, um die Einwirkung der Antikérper
auf das Antigen zu ermdoglichen.

Wassermann (und v. Dungern) verfahren nun in folgender
Weise:

Dem Antigen (Lues- bzw. Tumorgewebe) wird das Serum des zu
untersuchenden Kranken zugesetzt; stammt dieses Serum tatséchlich
von einem lues- bzw. tumorkranken Patienten, so enthilt es die spezi-
fischen Antikoérper, die sich mit dem Antigen verbinden, wozu Komplement
herangezogen wird. Um nun diese ,,Ablenkung‘ des Komplementes nach
der Verbindung Antikorper-Antigen augenfillig zu machen, wird das
sog. hdmolytische System, bestehend aus Erythrozyten -+ Hémolysin
zugesetzt. Auch hier wire nun Komplement nétig, um den Eintritt
der Hémolyse zu ermdglichen. Erfahrungsgemif besitzt aber die Ver-
bindung Antikdrper-Antigen eine stirkere Anziehungskraft auf das
Komplement, als das hidmolytische System. Sind also im Blutserum
spezifische, zu dem Antigen passende Antikorper vorhanden, so wird
das Komplement dorthin abgelenkt, die Himolyse bleibt infolgedessen
mangels an Komplement aus, die Probe ist positiv. Sind aber keine
Antikorper vorhanden, d. h. stammt das Serum von einem nicht
Luetischen bzw. Tumorkranken, so tritt das Komplement zum hémo-
Iytischen System, Hamolyse stellt sich ein, die Probe ist negativ.
Eintritt oder Ausbleiben der Hamolyse ist leicht zu erkennen: im ersten
Falle sehen wir eine gleichmiBig rote, durchsichtige Flissigkeitssiule,
im andern Falle sinken die roten Blutkérperchen zu Boden, dariiber
steht eine helle, farblose Fliissigkeit.

Um also noch einmal die wesentlichsten Punkte zusammenzufassen,
so bezweckt die Probe den Nachweis der spezifischen Antikérper im

Simon, Geschwiilste. 2
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Blutserum des Kranken. Als Indikator fiir das Vorhandensein oder
Fehlen derselben dient das himolytische System, das entsprechend dem
Verhalten des Komplements Hamolyse zeigt oder vermissen 1a3t.

Zur von Dungernschen Tumorreaktion sei Folgendes bemerkt:
Als Antigen wurde urspriinglich, wie naheliegend, Tumormaterial ge-
nommen. Neuerdings dienen dazu Extrakte von Blutkérperchen, und
zwar haben sich dabei die von Paralytikern stammenden am besten
bewshrt. Dieses an sich eigentlich unspezifische Material gibt trotz-
dem brauchbare Resultate. Hs liegt auch darin eine Analogie mit dem
Wassermannschen Verfahren, bei dem auller spezifischem Luesgewebe
auch durchaus unspezifisches Material, z. B. Meerschweinchenherzextrakt,
mit gleichem Erfolge als Antigen verwendet wird.

Vom Wassermannschen Verfahren weicht von Dungern beziig-
lich der Vorbehandlung des zu untersuchenden Serums ab. Dieses wird
néamlich aus Griinden, die wir hier nicht ausfiihren kénnen, vorher mit
/.o Natronlauge versetzt und dann nur auf 54° erwéirmst.

Technik:

Zur Herstellung des Antigens wird einem Paralytiker Blut entnommen,
wobei die Gerinnung durch Zusatz von oxalsaurem Natron verhindert werden soll.
Durch mehrmaliges Zentrifugieren werden die roten Blutkorperchen vom Plasma
befreit und emne moglichst dichte Emulsion derselben hergestellt. Zu 1 Gewichts-
teil werden dann 19 Teile reines Azeton (Merck) zugesetzt. Das Ganze bleibt
3 Tage bei Zimmertemperatur stehen und wird von Zeit zu Zeit umgeschiittelt.
Nach Ablauf dieser Zeit wird es filtriert, das Azeton im Brutschrank bei 37° abge-
damptt und der Ruckstand in 96°,igen Alkohol als 1°/yige Losung aufgelost.
Dieser alkoholische Extrakt wird dann vor dem Gebrauch mit 0,8°/,iger Kochsalz-
16sung so verdinnt, daBl man 1 Teil Extrakt mit 4 Teilen physiologischer Kochsalz-
losung langsam mischt und umschuttelt.

Zur Anstellung der Reaktion wird das Patientenserum zunéchst mit der
doppelten Menge 1n/;, Natronlauge versetzt und '/, Stunde lang auf 54° erwarmt.
Von diesem Serum werden dann mehrere Verdiinnungen hergestellt, so da von
4 Rohrchen das erste 2/;,, das zweite /1o, das dritte /5y, das vierte /4, Serum ent-
hélt, wobei aber in jedem Rohrchen intolge der Verdinnung mit der doppelten
Menge Natronlauge die dreifache Menge Flilssigkeit vorhanden ist. In jedes Rohr-
chen kommt sodann 1 cem verdiinnten Meerschweinchenserum, das das Komple-
ment darstellt. Dieses ist vorher mit physiologischer Kochsalzlésung im Ver-
hiltnis von 1: 20 verdiinnt worden. AuBerdem wird jedem Rohrchen das Antigen
(0,8 ccm Blutkérperchenextrakt) zugesetzt. Ein fiinftes Rohrchen enthélt eine
Kontrolle, Serum 4 Komplement ohne Antigen. Nachdem dieses Gemisch 3 Stun-
den bei Zimmertemperatur stand, wird in jedes Rohrchen 1 cem hémolytisches
System gegeben. Nach weiteren 3 Stunden kann die Reaktion abgelesen werden.

Die von Dungernsche Reaktion hat zweifellos recht brauchbare
Resultate zu verzeichnen. Es hat allerdings den Anschein, als ob die

gleich zu schildernde Abderhaldensche Methode sie an Kxaktheit
doch iibertrifft und daher sie zu verdringen berufen ist.

Abderhalden geht bei seinen Experimenten von folgendem Grund-
gedanken aus: jeder tierische Organismus reagiert auf die Einfithrung
fremdartiger Produkte in die Blutbahn dadurch, daf er Fermente mobil
macht, die dieselben abzubauen vermogen. Durch Nachweis dieser
Abbaufermente 148t sich also das Vorhandensein solcher in das Blut
iibergehender Stoffe feststellen.
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So konnte Abderhalden z. B. feststellen, daff das Serum Schwan-
gerer imstande ist, koaguliertes Plazentareiweil abzubauen. Diese
interessante Beobachtung gab ihm Veranlassung, eine Methode auszu-
arbeiten, mit der die Schwangerschaft auf serologischem Wege fest-
gestellt werden kann. Es lag natiirlich nahe, und Abderhalden hat von
Anfang an dazu aufgefordert, auch bei den anderen Prozessen, bei denen
ein Ubertritt von fremden EiweiBstoffen ins Blut stattfindet, in dieser
Weise vorzugehen. Das galt nun vor allem fiir die Tumoren, und tat-
séchlich gelang es auch bald zu zeigen, dafl auch das Serum Krebskranker
koaguliertes Geschwulsteiweill abzubauen vermag. Es wird neuerdings
darauf hingewiesen, daf} das Serum dabei am besten reagiert, wenn man
es mit der bei dem Kranken vorliegenden speziellen Tumorart zusammen-
bringt: Serum eines an Magenkarzinom Leidenden baut am besten
Magenkarzinom ab, weniger gut Leber- oder Uteruskarzinomgewebe
(Heymann und Fritsch). Damit war die Moglichkeit gegeben,
eine sehr exakte und spezifische serologische Geschwulstdiagnostik zu
schaffen.

Die Eweilabbauprodukte (Peptone) unterscheiden sich von den
Eiweilstoffen selbst hinsichtlich der Polarisation und der Diffusibilitét
durch tierische Membranen. Ihr Nachweis kann daher auf zweierlei Weise
gefiihrt werden, entweder mit Hilfe des Polarisationsapparates (sog.
optisches Verfahren) oder durch das Dialysierungsverfahren, bei dem
eine Diffusionshiilse Verwendung findet, durch die das Pepton diffundiert,
das Eiweil aber nicht. Meistens wird letzteres Verfahren angewandt,
bei dem der teure Polarisationsapparat wegfillt und das nach Abder-
halden ebenso gute Resultate liefert wie das optische.

Technik.

Der Tumor wird vom Nachbargewebe befreit, dann in Stiickchen geschnitten
und in kochendes Wasser geworfen, dem ganz wenig Essigsdure (auf 2 Liter Wasser
10 Tropfen Eisessig) zugesetzt ist. Das Kochen wird dann noch 5 Minuten fort-
gesetzt. Das Wasser wird mehrmals erneuert und immer wieder gekocht, bis im
Kochwasser keine EiweiBstoffe mehr nachweisbar sind, was mit der Biuret- oder
Ninhydrinprobe festzustellen ist. Sind beide Proben negativ, so fiillt man die
koagulierten Tumorstiicke mit dem Kochwasser in eine Flasche, gibt eme Schicht
Toluol zu und verschliet die Flasche sorgfaltig.

Die Diffusionshiilsen konnen von der Firma Schleicher und Schnell
in Diiren (Rheinland) bezogen werden. Sie miissen zundchst einige Stunden in
Wasser gelegt werden, wobei sie aufweichen, dann werden sie griindlich ausgespiilt
und daraufhin gepriift, ob sie fiir Eiweill dicht sind, Pepton aber durchlassen,
was wieder durch die oben genannten Proben festgestellt werden kann.

Das Blut darf nach der Entnahme nicht geschiittelt werden, wird am besten
gleich in das Zentrifugierrohrchen aufgefangen. Nach der Gerinnung wird es zen-
trifugiert, hierauf das klare Serum abgehoben und verwendet.

Der eigentliche Versuch wird folgendermaBen angestellt: man gibt in die
Diffusionshiilse 1 g koaguliertes Tumoreiwei, das dabei in kleine linsengroBe Stiick-
chen zerzupft wird. Auf dieses Gewebe gieBt man nun 2—3 cem des zu priifenden
himoglobinfreien Serums. Zur Verhinderung der Féulnis wird ein Tropten Toluol
zugesetzt. Hierauf wird die Hiilse am offenen Ende zugehalten und unter dem
Wasserhahn griindlich abgespiilt, worauf sie in ein Becherglas oder einen weit-
halsigen Kolben kommt. Das GetdB, das zwischen Gefafirand und Hiilse hochstens
0,25 cem Abstand lassen soll, wird mit 20 cem Wasser beschickt; dabei soll das Wasser

PAs
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hoher stehen als der Hiilseninhalt, es wird auBerdem ebenfalls mit einer diinnen
Toluolschicht bedeckt. Nun kommt das Ganze in den Brutschrank. 16 Stunden
spater priift man die AuBenflissigkeit mit der Ninhydrinprobe. Bei positivem
Austall tritt eine schone Violettfarbung ein, bei negativem ist die Fhissigkeit farblos
oder gelblich.

Uber die praktische Verwertbarkeit der Abderhaldenschen
Tumorreaktion ist zurzeit ein abschlieBendes Urteil noch nicht méglich.
Die bisher bekannt gewordenen Nachpriiffungen ergeben jedenfalls
hochst bemerkenswerte gute Resultate, so dal man hoffen darf, mit
dieser Methode in der Diagnostik und dadurch auch in der Therapie
der Tumoren um ein bedeutendes Stiick vorwirts gekommen zu sein.

Der Vollstandigkeit halber méchte ich noch folgende diagnostische
Methoden kurz anfiithren. Da sie in der vorliegenden Form jedenfalls
keine brauchbaren Resultate ergeben, eriibrigt sich ein Eingehen auf
Einzelheiten sowie die Beschreibung ihrer Technik.

Kelling geht von der Ansicht aus, dafl das Karzinom durch die
lebenden Zellen fremder Tiere entstehe, die dem Menschen meist durch
die Nahrung zugefithrt werden. Daher soll das Serum der Geschwulst-
kranken die Eigenschaft haben, Blutkorperchen bestimmter Tierarten
(Huhn, Schwein, Schaf, Rind) zu lésen. Aufler dieser Himolysin-
reaktion hat Kelling, von dhnlicher Grundlage ausgehend, auch eine
Préazipitinreaktion konstruiert.

Brieger hat gefunden, dafl das Blutserum von XKrebskranken
mehr Antitrypsin enthilt als das Gesunder und darauf eine diagnostische
Methode aufzubauen versucht. Dieselbe fillt jedoch bei einer Reihe
anderer Zustdnde ebenfalls positiv aus, so dal sie heute allgemein als
eine Kachexiereaktion aufgefallt wird.

Ich habe es beider Besprechung dieser diagnostischen Untersuchungs-
methoden mit Absicht unterlassen, die damit bisher erzielten Resultate
einzeln aufzufiihren; dieselben differieren so erheblich, dall eine Ver-
wertung unmdoglich ist. Ich sehe dabei von vornherein von Berichten
ab, die iiber so kleine ZahlengréBen verfiigen, dall deren Wiirdigung,
etwa in prozentualer Verteilung, sich eigentlich von selbst verbieten
miillte, aber auch die Untersuchungen an gréBerem Material, von sach-
kundiger Hand ausgefiihrt, ergeben noch hochst verschiedene Resultate.
Meist ist zu beobachten, dafl der Entdecker der Methode selbst bei seinen
eigenen und den unter seiner Leitung ausgefiihrten Untersuchungen
die besten Erfolge erzielt, hinter denen die anderer Untersucher mehr
oder weniger weit zuriickbleiben. Es sind bei all diesen Verfahren eben
doch eine Menge von Kleinigkeiten zu beriicksichtigen, die aullerordent-
lich schwer schriftlich niederzulegen sind, die aber andererseits den Er-
folg doch wesentlich beeinflussen. Mit der Zeit wird dieser Unterschied
natiirlich mehr und mehr ausgeglichen, so daf dann der praktische Wert
der Methode zum Vorschein kommt.

Von den bisher bekannten Methoden bilden jedenfalls schon
heute die Meiostagminreaktion, die Komplementbindungsmethode von
Dungerns und das Verfahren nach Abderhalden eine wertvolle
Unterstiitzung der Diagnostik.
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Der allgemeineren Einfithrung steht bei allen dreien vorliufig noch
die duBlerst subtile Technik entgegen, die sachverstdndiges, sorgfiltiges
Arbeiten in gut eingerichteten Laboratorien zur Bedingung des Erfolges
macht.

5. Zur operativen Behandlung der Geschwiilste.

Wenn ich nunmehr zur Schilderung der Behandlung der Geschwiilste
iibergehe, so mochte ich einen Satz an die Spitze stellen, der in letzter
Zeit von einigen Seiten nicht mehr die Anerkennung gefunden hat,
die er frither besafl und auf die er meiner Ansicht nach auch heute noch
Anspruch hat. Die beste Behandlung der bésartigen Ge-
schwiilste ist die operative Entfernung derselben im Ge-
sunden. Keine andere Methode hat bis heute die operative Behand-
lung aus dieser ihrer souverinen Stellung zu verdringen vermocht.
Die Einschrankungen, die dieser Grundsatz beziiglich einiger besonderer
Tumorarten heute erfahren kann, werden wir unten kennen lernen; sie
sind nicht bedeutend genug, um denselben in seiner generellen Bedeu-
tung zu beeintréchtigen.

Diese bevorzugte Stellung der operativen Behandlung ist in dem
Wesen der bosartigen Geschwiilste selbst begriindet, denn — abgesehen
von geringen Ausnahmen — stellen dieselben Erkrankungen dar, die
zunéchst streng ortlich begrenzt auftreten und erst in der Folge sich auf
dem Wege der Metastasierung im Korper verbreiten. Gelingt es uns also,
den Tumor in den frithen Stadien seiner Entwicklung zu beseitigen,
wo Metastasen noch fehlen oder so giinstig lokalisiert sind, dal wir sie
gleichzeitig entfernen kénnen, so haben wir die Moglichkeit, den Korper
vollig und dauernd von seinem Leiden zu befreien. Die namentlich in
Laienkreisen weit verbreitete Ansicht, daB der Krebs ein allgemeines,
etwa im Blut steckendes Leiden ist, von dem der Tumor nur eine lokale
Manifestation darstellt, ist in dieser Form absolut falsch; erst wenn
durch Einbruch in die Blut- und Lymphbahnen das Geschwulstmaterial
iiberall hin verschleppt wird, dann entsteht ein solcher Zustand, dem
gegeniiber die lokal eingreifende Behandlung allerdings immer ver-
sagen wird.

Es ist zu bedauern, dafl auch manche &rztliche Kreise der opera-
tiven Behandlung der Geschwiilste einen ungerechtfertigten Skeptizismus
entgegenbringen. Freilich ist die Anzahl der Dauerheilungen eine ver-
héltnismiBig geringe; daB solche aber i{iberhaupt zur Beobachtung
kommen, beweist die Richtigkeit des oben Ausgefithrten. Ein zu
groBer Pessimismus in dieser Frage birgt die Gefahr in sich, daB die
operative Behandlung in dem Stadium versiumt wird, wo sie Aussicht
auf Dauerheilung bietet.

Es ist deshalb notwendig, immer wieder auf die Félle hinzuweisen,
die tatsdchlich durch operative Behandlung von ihren bosartigen Ge-
schwiilsten dauernd geheilt worden sind. Dabei zeigt es sich dann,
daBl namentlich unter einem gréBeren Material dieses Vorkommnis
doch nicht so selten ist, wie es Mancher, vielleicht beeinflult durch einige,
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ihn besonders nahe beriihrenden Fille anzunehmen geneigt war. Ange-
regt durch einige eigene Beobachtungen iiber langjahrige Dauerheilungen
nach Geschwulstoperationen, habe ich versucht, das in Form der groBen
Operationsstatistiken vorliegende Material, besonders hinsichtlich der
durch die Operation erreichten Dauerresultate, zusammenzustellen. Die
Ergebnisse dieser Arbeit werden an anderer Stelle ausfiithrlich mit-
geteilt werden ; hier mochte ich vorldufig nur einige Zahlen wiedergeben,
die das Ausgefiihrte ohne besonderen Kommentar illustrieren.

Beschiftigen wir uns z. B. mit dem Magenkarzinom, einer Tumor-
form, iiber deren Bosartigkeit zu sprechen sich ertibrigt. Ich lege
dabei drei ganz verschiedene Berichte zugrunde, einmal den von Alt-
schul tber das Material der Prager deutschen chirurgischen Klinik,
dann eine Sammelarbeit von Weil aus der Breslauer chirurgischen
Universitatsklinik und schlieBlich den Bericht der bekannten ameri-
kanischen Operateure, Gebriider Mayo. Altschul verfigt tber
612 Falle von Magentumoren, von denen 190 #iberhaupt nicht ope-
riert werden konnten. Von den iibrigen war eine Resektion in 64
Fillen moglich, von denen wieder 26 = 40°/; an oder bald nach der
Operation starben. Dauerheilungen, nach 5 Jahren angenommen, kamen
nur 5 zur Beobachtung, was 89/, entspricht oder sich auf 149/, erhoht,
wenn nur die die Operation Uberlebenden in Rechnung gezogen werden.
Zu dhnlichen Resultaten kommt auch Weil, denn von 74 Resezierten,
deren Operation mehr als 3 Jahre zuriickliegt, sind 109/, geheilt ge-
blieben ; die Operationsmortalitéit ist aber hier wesentlich geringer und
betragt nur 229/,. Sehr giinstige Resultate hat Mayo an seinem Riesen-
materiale zu verzeichnen. Unter 1000 Operationen wegen Magenkar-
zinom wurden 378 Resektionen ausgefiihrt. Sie konnten in 259/, der
Fille eine Heilung iiber 5 Jahre, in 389/, eine solche iiber 3 Jahre hinaus
erzielen.

Beziiglich weiterer Einzelheiten mochte ich auf meine bevorstehende
zusammenfassende Arbeit iiber diesen Gegenstand verweisen. Ich hoffe
dabei besonders zeigen zu konnen, daf die Ergebnisse wesentlich bessere
sind, wenn wir andere Organe (Uterus, Dickdarm usw.), in Betracht
ziehen.

Die Indikation zur operativen Behandlung der Geschwiilste ist
iiberall gegeben, wo wir hoffen diirfen, die Grundbedingung derselben,
die Entfernung aller Tumormassen, zu erfilllen. In zweifelhaften Fallen
wird man sich haufig ebenfalls fiir die Operation entscheiden, da ja
immer noch die Moglichkeit besteht, wenigstens durch palliative Ein-
griffe den Patienten Erleichterung zu verschaffen oder das operative
Vorgehen auf die Feststellung des Befundes zu beschrinken. Schlie3-
lich konnen operative Eingriffe bei nicht radikal operablen Fallen not-
wendig werden, um die Einleitung anderer Behandlungsmethoden,
z. B. der Bestrahlung, zu ermdglichen.

Auf die Technik der operativen Geschwulstbehandlung einzugehen,
liegt hier nicht in meiner Absicht.
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Der Begriff der Operabilitit eines Tumors ist bis zu einem gewissen
Grade ein relativer. Er kann beeinflufit werden durch den Allgemein-
zustand des Kranken, auch die persénliche Anschauung des Operateurs
und eine ganze Reihe anderer Momente sind hierfiir magebend. Natur-
gemiB ist er auch nicht fiir alle Zeiten feststehend : wir konnen heute die
Grenzen der Operabilitit eines Tumors viel weiter stecken, als dies frither
der Fall war. Der michtige Aufschwung, den die letzten Jahrzehnte
der operativen Chirurgie gebracht haben, ist eben auch der Geschwulst-
behandlung auBerordentlich zugute gekommen; wir haben gelernt,
in Gegenden des Kérpers vorzudringen, die frither einem Eingriff unzu-
ginglich erschienen, wir diirfen es heute wagen, ausgedehnte Korper-
und Organteile zu entfernen, ohne den Gesamtorganismus erheblich
zu schédigen.

Trotzdem fehlt es auch heute nicht an Féllen, die sich als inoperabel
erweisen, sei es, daf} sie bereits in diesem Stadium in unsere Behandlung
gelangten oder dafl sie erst durch das nach der Operation auftretende
Rezidiv erkennen lassen, dafl wir uns hinsichtlich ihrer radikalen Opera-
bilitat getduscht haben. Gegen diese Formen treten dann die zahl-
reichen nicht operativen Behandlungsmethoden in ihr Recht, mit denen
man schon seit langem immer wieder versucht hat, das unheilvolle Wachs-
tum der bosartigen Geschwiilste zu bekdmpfen. Gerade die jiingste
Zeit hat auf diesem Gebiete so viel des Neuen gebracht, daB der Rinzelne
angesichts des iiberreichlich vorliegenden Materiales kaum imstande ist,
sich selbst einen, auch nur einigermafen orientierenden Uberblick zu
verschaffen. Wer es daher unternehmen will, dieses Gebiet zu beschreiben,
sieht sich zundchst vor die Notwendigkeit gestellt, alle die einzelnen
den verschiedensten Gebieten angehorenden Methoden nach gewissen
Gesichtspunkten zu orientieren.

Ich werde mit den Methoden beginnen, die durch Einverleibung
von Bakterien und ihrer Stoffwechselprodukte zu wirken beab-
sichtigen, daran anschliefend soll der Versuche, ein Heilserum gegen
die Geschwulstbildung zu schaffen, gedacht werden. Das zweite Kapitel
ist den chemisch wirkenden Mitteln gewidmet. Sodann folgt die
Besprechung der physikalischen Behandlungsmethoden, also
besonders der Strahlentherapie. In einem letzten Abschnitt will ich
schlieBlich alle die Behandlungsarten zusammenstellen, die sich in keine
der drei ersten leicht abgrenzbaren Gruppen einfiigen lassen und dabei
doch Interesse genug verdienen, um erwédhnt zu werden. Wir werden
darunter neben manchen anderen Verfahren auch die interessanten
Versuche, organotherapeutisch oder durch Fermentwirkung
Beseitigung der Geschwiilste anzustreben, kennen lernen.
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1. Bakteriotherapie, Serotherapie, Inmunisierungsverfahren.

a) Bakteriotherapie. Wir verstehen unter Bakteriotherapie der
Tumoren die Einverleibung von Bakterien oder ihrer Produkte in den
geschwulstkranken Korper. Malgebend fiir dieses Vorgehen ist die
Hoffnung, das unheilvolle Wachstum derselben dadurch aufzuhalten.

Aus diesem interessanten Kapitel der Geschwulsttherapie sind die
Versuche am bekanntesten geworden, bei denen die Erreger des Erysipels
zur Verwendung kommen. Dieselben gehen von der verhéltnismé&Big
alten Beobachtung aus, dafl ein interkurrentes Erysipel bosartige Ge-
schwiilste mitunter giinstig zu beeinflussen, ja sogar dauernd zu heilen
vermag. Wenn auch manche diesbeziiglichen Angaben, besonders der
dlteren Literatur, mit Vorsicht aufzunehmen sind, so hat doch die kritische
Forschung ergeben, dafl in einzelnen Féllen ein solcher kurativer Ein-
fluf} unverkennbar war (Bruns). Es handelte sich dabei fast ausschliel3-
lich um Sarkome, wihrend Karzinome sich wenig oder gar nicht beein-
fluBbar zeigten. Es soll gleich hier bemerkt werden, daf} dieser Unter-
schied auch bei den Resultaten der auf die geschilderte Beobachtung
aufgebauten Behandlungsmethoden zum Ausdruck kommt: auch hier
sind. es fast ausschlieflich Sarkome, die die geringe Zahl der ganzen oder
teilweisen Erfolge ausmachen.

Schon Fehleisen, der in den Streptokokken die Erysipelerreger
entdeckte, hatte vorgeschlagen, die bereits ihm bekannte wachstums-
hemmende Wirkung derselben im Kampfe gegen die Geschwiilste zu
verwerten: durch Ubertragung derselben auf den Geschwulsttriger
sollte ein kiinstliches Erysipel hervorgerufen und so Heilversuche an der
Geschwulst angestellt werden. Dieser Vorschlag illustriert so recht
die Hilflosigkeit, mit der man damals den inoperablen Geschwiilsten
gegeniiberstand; dall er nicht in ausgedehnterem Mafle befolgt wurde,
war nur in der begreiflichen Scheu begriindet, die Erreger selbst, virulente
Streptokokken, zu iibertragen.

Die Fortschritte, die die Bakteriologie seit jenen Tagen gemacht
hat und besonders der Ausbau der Immunitétslehre schienen hier be-
rufen, helfend einzugreifen. Ks boten sich zwei Wege fiir das Problem,
die Erysipelwirkung mit Vermeidung der lebenden Infektionserreger
am geschwulstkranken Korper hervorzubringen. Entweder muflte man
nur die Produkte der Bakterien, ihre Toxine, iibertragen oder mit Ver-
meidung auch dieser nur die Stoffe benutzen, die jeder Korper gegen die
Infektion zu bilden pflegt, also die Antitoxine. Ersteres Verfahren
war dann angezeigt, wenn man die Beeinflussung der Geschwiilste den
Infektionserregern, praktisch also dem tatsiichlichen Ausbruch der
Krankheit selbst, zuschrieb, letztere Uberlegung entsprang dagegen der
Ansicht, daB erst in der durch die Infektion verursachten Reaktion
des Korpers der heilende Einflull liege. Beide Wege sind begangen
worden, der erste, die Ubertragung der Toxine des Erysipelkokkus durch
Lassar und Spronk, besonders aber durch den Amerikaner Coley,
dessen etwas modifiziertes Priparat ,,Coleys fluid* eine ausgedehnte
Anwendung erfahren hat und auch heute noch vereinzelt Verwendung
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findet. Den zweiten Weg aber haben Em merich und Scholl beschritten,
indem sie durch Infektion von Tieren ein Heilserum, das die Antitoxine
enthalten sollte, gewannen; dieses wurde dann aus dem Tierkorper auf
den geschwulstkranken Menschen iibertragen.

Coley gewinnt sein Prdaparat, indem er von Streptokokkenkulturen, dic
21 Tage lang bei 359 gezuchtet sind, teils durch Kieselgurfilter Filtrate, teils durch
einstiindige Erwarmung bei 58° Sterilisate herstellt. Diesen Streptokokkenkultur-
filtraten und -Sterilisaten werden dann noch Kulturen eines anderen Bazillus,
des Bacillus prodigiosus zugesetzt, von denen auf ahnliche Weise Filtrate oder
Sterilisate gewonnen worden sind. Die Mischung beider, in der also nach Entfernung
oder Unschadlichmachung der Bakterien selbst nur die Toxine enthalten sind,
stellt den in Form von Einspritzungen verwendeten Coleys fluid dar.

Die Hinzufiigung des Bacillus prodigiosus, durch die Coley von dem
Verfahren seiner Vorgénger auf diesem Gebiete, Lassar und Spronk,
die nur mit Streptokokkenkulturen arbeiteten, abweicht, erfolgt, weil er
auf Grund der Versuche von Roger glaubt, die Virulenz der Strepto-
kokken durch diese Zugabe zu erhthen. Es ist klar, daf das Originelle
der Methode, die doch eine Nachahmung der Erysipelwirkung auf die
Geschwiilste sein soll, dadurch verschleiert wird, um so mehr, als
Petersen behauptet und durch triftige Griinde wahrscheinlich zu
machen verstanden hat, daf die ganze Wirkung des Coleys fluid allein
aus der Anwesenheit des Bacillus prodigiosus zu erkliren ist, wodurch
die Methode aller Spezifizitit entkleidet wiirde.

Zur Technik: Coleys fluid wird entweder entfernt vom Tumor, sub-
kutan oder in diesen selbst, intratumoral injiziert. Mitunter wurde das
Mittel auch direkt in die Blutbahn intravends gegeben, wonach die Wir-
kung natiirlich viel schneller und stérker eintritt.

Die Reaktion des Organismus ist in der Regel eine starke, Tempe-
raturanstiege auf 39—409, eingeleitet durch Schiitteliroste, Erhohung
der Pulsfrequenz mit Verinderung der Qualitit und die bekannten
Allgemeinerscheinungen geben Kunde von der schweren Infektion und
Intoxikation des Korpers. Ein Herpes labialis kommt héufig zur Be-
obachtung.

Wie steht es nun mit den durch diese schweren Nebenerscheinungen
erkauften therapeutischen Erfolgen? Die ersten Berichte Coleys lau-
teten recht giinstig. Es trat schon hier der oben erwihnte Unterschied
zwischen Sarkomen und Karzinomen in Erscheinung, doch wollte er
auch bei letzteren wesentliche Beeinflussung in Form von Verkleinerung
der Tumoren und Stillstand des Wachstums gesehen haben. Die letzten
Publikationen des Autors, sowie die der anderen, die mit dem Mittel
gearbeitet haben, lauten wesentlich zuriickhaltender. Coley selbst will
neuerdings die Behandlung im wesentlichen bei Sarkomen angewendet
wissen, bei denen immerhin 129/, Heilungen zu erzielen seien. Bei
einer Zusammenstellung der seit Coleys erster Verdffentlichung aus
dem Jahre 1893 erschienenen Mitteilungen kommt mir zwar diese Ziffer
reichlich hoch gegriffen vor, immerhin finden sich aber doch einige Fille,
die nicht wegzudeuten sind, und die dem Verfahren ein beschrinktes
Anwendungsgebiet sichern.
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Wir miissen also zugeben, dafl in geeigneten Féllen, etwa bei einem
Extremititensarkom vor der Amputation ein Versuch mit Coleys Be-
handlung nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen ist. Zu bedenken
bleibt dabei aber immerhin, daB die Fortschritte der Chirurgie, besonders
hinsichtlich der Uberpflanzung von Knochen, heute gestatten, in solchen
Fillen Glieder zu erhalten, die frither der Exartikulation im Schulter-
oder Hiiftgelenk verfallen waren, ohne daf} iibrigens mit diesen verstim-
melnden Operationen ein Rezidiv mit Sicherheit vermieden wurde.
Wir werden uns doch daher in jedem Falle zu iiberlegen haben, ob wir
uns durch die zeitraubende Toxinbehandlung die Chancen der Operation,
die heute, wie erwdhnt, viel von ihren Schrecken verloren hat, ver-
schlechtern lassen diirfen.

Die schweren Erscheinungen, die bei Coleys Verfahren die Einver-
leibung der Toxine hervorruft — in vereinzelten Fillen ist sogar Exitus
eingetreten — schienen vermeidbar, wenn man mit Antitoxinen arbeitete,
die im Tierkérper vorgebildet waren. Ein solches Verfahren haben
Emmerich und Scholl versucht. Thr Prédparat wird in folgender
Weise gewonnen:

Benutzt werden Kulturen, die aus Erysipel- und Puerperalfieberfillen ge-
wonnen worden sind. Die Bouillonkulturen dieser Streptokokken bleiben zu-
nichst 3 mal 24 Stunden im Brutschrank bei 30—31°C. Hierauf wird ein Kaninchen
mit 15 ccm dieser Kultur intraperitoneal infiziert, dasselbe muB nach 15—20 Stunden
sterben. Vom Herzblut dieses Tieres werden wieder Kulturen genommen, und diese
stellen das Material dar, das zur Impfung der Tiere, die die Antitoxine bilden sollen —
es handelt sich um Schafe — verwendet wird. Zeigen die Kulturen eine Verminde-
rung der Giftigkeit, so werden mehrere direkte Ubertragungen vom Herzblut auf
Kaninchen gemacht, um durch diese Tierpassage die Virulenz zu steigern. Ist die
Virulenz zu groB, was allerdings selten vorkommt, so kann man sie durch Uber-
tragung auf Bouillon abschwichen. Durch diese Verfahren wollen die Autoren
stets gleich virulentes Infektionsmaterial zur Verfiigung haben.

Mit diesem werden nun die Schafe behandelt, indem unter aseptischen
Kautelen 6—8 Wochen hindurch subkutane Injektionen vorgenommen werden.
Zuerst werden nur 15 cem injiziert, spiter 30 ccm. Nach Ablauf der genannten
Zeit wird das Tier verblutet, das Blut aufgefangen, das Serum abgeschieden und
zunéchst einzeln aufbewahrt, hierauf mit moglichst vielen anderen auf dieselbe Weise
gewonnenen Serummengen gemischt. Durch ein Chamberlandfilter wird es steri-
Iisiert und ist nach Zusatz von etwas Tricresol zur Abtétung etwa doch noch vor-
handener Kokken gebrauchsfertig.

Trotz all dieser Mafiregeln scheint es indessen nicht zu gelingen,
das Praparat keimfrei zu machen, wie sich bei der Anwendung am Men-
schen zeigt. Wenigstens kommen hierbei dieselben Nebenerscheinungen,
wie bei Coleys Verfahren, wenn auch vielleicht etwas abgeschwicht,
zur Beobachtung. Dal dieselben doch wohl auf noch virulente Erysipel-
kokken zu beziehen sind, beweisen die Félle, wo danach echte Erysipele
entstanden sind. In einem dieser Fille, den Freymuth beschreibt,
ist dasselbe sogar auf die Warterin des Kranken iibergegangen, hat also
an Virulenz nichts zu wiinschen iibrig gelassen.

Die therapeutischen Erfolge dieses in etwas zu optimistischer Auf-
fassung als Krebsserum bezeichneten Préparates stehen hinter den mit
Coleys fluid erzielten Erfolgen noch weit zuriick. So hat sich das Ver-
fahren auch im Gegensatz zu dem Coleys nicht einzufithren vermocht
und ist schon vor Jahren allgemein abgelehnt worden.
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Wir haben also im groBen und ganzen ein Fiasko dieser Art von
Bakteriotherapie der malignen Geschwiilste festzustellen. Die spér-
lichen Erfolge der Coleyschen Behandlung &éndern daran um so weniger,
als es sich, wie schon oben angedeutet, bei ihnen wahrscheinlich auch
nicht um streng spezifische Wirkung der Erysipelerreger handelt.

Es gewinnt iiberhaupt den Anschein, als ob jede schwere Infektion
des Korpers gelegentlich einmal eine Hemmung des Geschwulstwachs-
tums herbeifithren kénnte. Wir kénnen uns tatsichlich auch sehr leicht
vorstellen, dall in einem Zustande, wo der ganze Korper leidet, gerade
die malignen Geschwiilste, die erfahrungsgemil ganz besonders empfind-
lich gegen Schidlichkeiten aller Art sind, in erhthtem MaBe beein-
trachtigt werden.

Bei einer aufmerksamen Durchsicht der Literatur finden wir auch
hin und wieder Beobachtungen, nach denen auch andere Infektionskrank-
heiten voriibergehend oder dauernd &hnlich gewirkt haben. So be-
richtet Loffler, dafl er bei seinen geschichtlichen Studien tiber Malaria
auf eine Notiz aus dem Jahre 1775 gestoBen sei, wonach ein Brustkrebs-
rezidiv nach interkurrenter Malaria dauernd geheilt sei. Wir werden
diese interessante Tatsache registrieren, ohne der Anregung Lofflers,
alle Geschwulstkranken deshalb mit Malaria zu infizieren, ndher zu
treten.

Eine gewisse Beziehung zwischen Malaria und Krebs ist vielleicht
iiberhaupt nicht ganz von der Hand zu weisen. Es ist beispielsweise
darauf hingewiesen worden, dafi in tropischen Gegenden Karzinom-
erkrankungen selten seien, und die Vermutung daran gekniipft worden, dal
dies durch die dort grassierende Malaria bedingt sei. Diese Behauptung
hat zwar dem besonders von italienischen Forschern gesammelten Mate-
rial nicht standhalten konnen: daB sie iiberhaupt aufgestellt und ernst-
lich diskutiert werden konnte, ist aber doch wohl vereinzelten Beobach-
tungen zuzuschreiben, in denen die Malaria einen dem Erysipel dhnlichen
EinfluBl auf Geschwiilste ausgeiibt hat, der natiirlich ebensowenig wie
bei letzterer Frkrankung ein direkt spezifischer war.

Unter einem dhnlichen Gesichtswinkel lassen sich vielleicht auch die
Untersuchungen betrachten, die Schmid t tiber die Beziehungen zwischen
Krebs und Infektionskrankheiten angestellt hat. Ausgehend von der
Tatsache, daB Geschwulstkranke hiufig angeben, frither nie ernstlich
krank gewesen zu sein, ging er der Frage nach, ob vielleicht das Uber-
stehen einer Infektionskrankheit die Disposition zur Geschwulsterkran-
kung herabsetze und kommt auf Grund jahrelang durchgefithrter Be-
obachtungen tatséichlich zu Resultaten, die in diesem Sinne zu sprechen
scheinen.

So hatten unter 242 Magenkrebskranken 449/, fruher keine Infektionskrank-
heit. durchgemacht. Infektiose Kinderkrankheiten fehlten sogar in 749/, der Falle.
Interesse bot es schlieBlich auch, die Frage umgekehrt so zu stellen, ob etwa der
Krebskranke gegen eingefuhrte Krankheitserreger sich besonders resistent ver-
halte. Zu diesem Zwecke wurden 63 Krebskranke mit ihrer Zustimmung der

Vakzination mit Kuhpockenvirus unterworfen. Dabei kam es nur in 32°/, der
Fille zu einer Pustelbildung.
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Zweifellos 146t sich gegen diese Art der Untersuchung sowie gegen
die Verwertung der dabei gewonnenen Resultate manches einwenden.
Das héufige Fehlen von Infektionskrankheiten in der Anamnese Ge-
schwulstkranker ist allerdings auch mir aufgefallen, seit ich, durch
Schmidt aufmerksam geworden, diesem Punkte erhohte Beachtung
schenke. Ich will indes nicht nédher darauf eingehen, und wollte iiber-
haupt nur auf die Moglichkeit hinweisen, daB derartige Beziehungen
bestehen konnnten, und beabsichtige im iibrigen nicht, den immerhin
interessanten Gedankengang des Autors im einzelnen weiter zu ver-
folgen. Schmidt selbst wird jedenfalls dahin gefiihrt, die Frage auf-
zuwerfen, ,,0b nicht unser Lebensschifflein zwischen der Skylla der
Infektionskrankheiten und der Charybdis des Krebses dahinsteure.*

Eine allerdings meist unfreiwillige Bakteriotherapie der Geschwiilste
tritt  schlieBlich dann in Erscheinung, wenn Eiterungsprozesse dem
Geschwulstwachstum entgegentreten. Dall z. B. eine postoperative
Eiterung die in der Wunde zuriickgebliebenen Geschwulstkeime zer-
storen kann, ist nicht nur theoretisch ohne weiteres anzunehmen, sondern
auch durch klinische Beobachtung des ofteren tatséichlich festgestellt
worden. Es sind sogar Félle bekannt, wo groffe Tumoren allein durch
Infektion zur Nekrose kamen und allmihlich vollkommen abgestoBen
wurden, so dal Heilung ohne Operation eintrat (Rotgans). Trotzdem
werden wir den von einer Seite gemachten Vorschlag, alle bei Geschwulst-
operationen gesetzten Wunden mit Streptokokken zu infizieren, ab-
lehnen miissen, da der Erfolg wohl meist ein unvollkommener sein diirfte
und wir nicht in der Lage sind, eine derartige Infektion in den Schranken
zu halten, die der geschwichte Korper verlangt.

Zusammenfassend komme ich zu folgenden Schliissen:

Der in einzelnen Fillen zu beobachtende hemmende
Einfluf des Erysipels, seiner Erreger oder Produkte auf
das Geschwulstwachstum, ist kein spezifischer, entspricht
vielmehr den Verdnderungen, die auch sonst hin und wieder
durch schwere Infektion des Korpers in Form von Riickbil-
dungen am Tumorgewebe hervorgerufen werden.

Die bisher beobachteten Erfolge der Coleyschen Behand-
lung gestatten, in geeigneten Fillen einen Versuch mit diesem
Mittel anzustellen.

Bei unseren operativen Eingriffen an Geschwiilsten
diirfen wir ein interkurrentes Erysipel oder eine postopera-
tive Eiterung wegen der darin liegenden minimalen Ver-
besserung der Dauerheilungsaussichten etwas weniger unan-
genehm empfinden, als in anderen Fillen.

b) Serotherapie und Immunisierungsverfahren. Den nunmehr zu
schildernden Bestrebungen liegt der gemeinsame Gedanke zugrunde,
den Korper gegen die Geschwulstbildung zu immunisieren.

Bekanntermaflen verstehen wir unter Immunitat die Unempfanglichkeit
eines Individuums fur eine Infektion; der Organismus kann diese Eigenschaft
erwerben durch Uberstehen der Krankhe1t sel sie nun spontan aufgetreten oder
eigens zu diesem Zwecke kunstlich hervorgerufen worden (aktive Immunisierung).
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Das klassische Beispiel hierfur ist die Schutzpockenimpfung, in ihrer jetzigen Form
nur etwas modifiziert dadurch, dafl wir nicht die menschlichen Pocken, sondern
die Kuhpocken ubertragen, da dic Erfahrung gezeigt hat, dafl auch das Uberstehen
dieser wesentlich ungefahrlicheren Krankheit genugt, um eine ausreichende Immu-
nitat auch gegen die menschlichen Pocken zu verleihen.

Der aktiven Immunitat ist entgegenzustellen die passive Immunitat, bei
der die Bildung der spezifischen Gegenkorper in einen anderen Organismus, meist
einen Tierkorper, verlegt wird. Von dem Blutserum eines Tieres, das mit den be-
stimmten Infektionserregern vorbehandelt, also aktiv immunisiert ist, wird ange-
nommen, dal es die fertigen Antitoxine enthalt, so da die Einverleibung dieses
Serums dem zu immunisierenden Korper die Wohltaten der fertigen Antitoxine
bringt, ohne dafl er zu ihrer Bildung in Anspruch genommen wurde. Als Beispiel
fur diese Art von Immunisierung kann das Diphtherieserum dienen, das bekannter-
maBen von Pferden, die mit Diphthericbazillen vorbehandelt sind, gewonnen wird.

Jede dieser Immunisierungsarten hat ihre Vorzige und Nachteile; dafl mit
beiden grofle Erfolge erzielt werden konnen, beweisen die Resultate der von uns
als Typen angefuthrten Formen.

Diirfen wir nun — zunéchst auf Grund theoretischer Erwigungen —
die Moglichkeit einer Immunisierung gegen die Geschwiilste tberhaupt
ernstlich in Erwigung ziehen? Die von uns oben angefiihrten Beispiele
der Immunisierungsbehandlung, sowie die sonst noch bekannt gewordenen
erfolgreichen Verfahren dieser Art betreffen fast ausschlieflich Infek-
tionskrankheiten, deren Erreger uns entweder bekannt ist oder von
uns als sicher vorhanden angenommen werden darf, wenn er — wie bei
den Pocken — bisher auch noch nicht aufgefunden wurde. Es handelt
sich also um Prozesse, bei denen die Beziehungen zwischen Erreger,
Toxinen, Antitoxinen usw. ihre lingst bekannte Rolle spielen und u. a.
auch die Vorbedingungen und Grundlagen fiir die Erzeugung einer
kiinstlichen Immunitdt darstellen. Die Frage nach den Aussichten
einer immunisierenden Geschwulstbehandlung deckt sich daher zu-
néchst mit der anderen, ob wir dazu neigen, die Erkrankung an Ge-
schwiilsten als eine Infektion, d. h. die Folge der Einfiihrung eines leben-
den Erregers, aufzufassen oder nicht.

Uber die voneinander abweichenden Anschauungen der Forscher
in dieser grundlegenden Frage haben wir bereits oben (S. 11) aus-
fithrlich gesprochen. Hier sei nur erginzend bemerkt, daB natiirlich
der Anhénger der parasitiren Theorie die Moglichkeit einer Immuni-
sierung gegen Geschwiilste ohne weiteres zugeben mufB, wihrend die
Gegner dieser Anschauung von vornherein nicht allzu viel von den in
dieser Richtung angestellten Versuchen erwarten werden.

Es muf} aber ausdriicklich betont werden, dafl auch von letzterem
Standpunkt aus ein Gelingen der Immunisierungsbestrebungen nicht
unter allen Umstdnden ausgeschlossen erscheint. Wir wissen heute,
daB der Korper gegen alle fremden Stoffe, nicht nur die bakterieller Her-
kunft, Antikorper zu bilden versteht; so wissen wir, daf es auch gelingt,
gegen tierische Gifte, gegen Fermente, ja sogar gegen Organextrakte
zu immunisieren. In dieser Beziehung sei nur auf die Grundlagen des
Abderhaldenschen Verfahrens erinnert, das ja auf einem derartigen
Vorgang basiert. Iine weitere Ermutigung kann darin gesehen werden,
daBl es ja bereits gelingt, Tiere gegen Impftumoren zu immunisieren.
Wir haben zwar auf die besonderen Eigenschaften dieser Immunisierung,
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in der keinesfalls ein streng spezifischer Vorgang zu sehen ist, oben
(S. 5) hinweisen miissen, diirfen aber doch daraus die Lehre ziehen,
dafl auch der nicht auf dem Boden der parasitdren Theorie Stehende
keinesfalls den Immunisierungsversuchen an Geschwiilsten von vorn-
herein ganz ablehnend gegeniiberstehen darf.

Wenden wir uns nunmehr der Besprechung der einzelnen hierher
gehorigen Behandlungsmethoden zu, so wire zunichst eines verhiltnis-
méBig primitiven Verfahrens zu gedenken, das Richet und Héricourt
1895 empfohlen haben. Sie gehen dabei in folgender Weise vor: Operativ
gewonnenes Tumormaterial (in der ersten Verdffentlichung ist von einem
Osteosarkom des Beines die Rede) wird zerrieben und etwas Wasser
hinzugefiigt. Diese Masse wird filtriert und Tieren (Eseln und Hunden)
subkutan injiziert. Von diesen Tieren wird dann in regelméfBigen Inter-
vallen Blut entnommen, dessen Serum den zu behandelnden Geschwulst-
kranken eingespritzt wird.

Es handelt sich also dabei um den Versuch einer passiven Immuni-
sierung, analog dem Gedankengang, der Emmerich und Scholl leitete.
Der Unterschied liegt nur darin, da diese Autoren sich damit begniigten,
den hin und wieder beobachteten Einfluf} einer interkurrenten Krankheit
nachzuahmen, wihrend Richet und Héricourt dem Ubel selbst zu
Leibe zu gehen versuchten.

Das Verfahren ist von einer Reihe Autoren in gleicher oder &hnlicher
Weise angewandt worden. Nennenswerte Erfolge scheinen damit nicht
erzielt worden zu sein, so dafl Richet und Héricourt selbst in einem
Resumé iiber 50 Fille iiber keine Heilungen, sondern nur iiber stets vor-
iitbergehende Besserungen berichten konnten. Es fehlen bei der Behand-
lung wenigstens listige Nebenwirkungen, was uns nicht besonders auf-
fallen wird, da es sich doch wohl im Grunde genommen nur um die Ein-
spritzung eines beliebigen artfremden Serums handelt.

Wie man gesehen hat, haben Richet und Héricourt die noch unge-
loste Frage nach dem Geschwulsterreger bei ihrem Verfahren dadurch
auszuschalten gesucht, daB sie einfach Geschwulstbrei verwandten,
von dem sie annehmen zu diirfen glaubten, daf} er die unbekannten Erreger
enthalte. Viel zielbewulter konnten natiirlich die Forscher vorgehen,
fiir die der Erreger bereits gefunden war, und es ist nicht nur verstédndlich,
sondern auch durchaus konsequent, wenn sie der Entdeckung desselben
bald spezifische Immunisierungsversuche zu Heilzwecken bei Geschwulst-
kranken folgen lieBen.

Die Besprechung dieser Versuche fiihrt uns daher auf einige der
Gebilde, in denen man die eifrigst gesuchten Krebserreger gefunden zu
haben glaubte. Dal} es keinem derselben gelungen ist, sich in dieser
Stellung zu behaupten und daf auch die, an deren Vorkommen in den
Geschwiilsten wir nicht zweifeln konnen, hochstens akzidentelle Er-
scheinungen sind, ist bereits oben (S. 11) ausgefiihrt worden. Ich greife
zwel Gruppen heraus, die nicht nur lange Zeit ernsthaft diskutiert wurden,
sondern auch die Grundlage von Behandlungsmethoden abgegeben
haben. Es sind dies die sog. Blastomyzeten und einige Mikrokokken-
formen, besonders der Mikrokokkus neoformans Doyens.
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Roncaliund Sanfelice haben 1895 in den verschiedensten malignen
Geschwiilsten runde, kernlose, mit einer Kapsel versehene Gebilde ge-
funden, die bald intra- bald extrazellulir gelagert waren. Da sie dieselben
als Geschwulsterreger ansahen, gaben sie ihnen den Namen Blastomyzeten.
Von den iibrigen, dieses Gebiet betreffenden Arbeiten sei nur auf die
Leopolds (Dresden) hingewiesen, der diese Gebilde ebenfalls gefunden
hat und durch Injektion von Reinkulturen derselben bei Ratten Tumoren
hervorrufen konnte. Auch Sanfelice will durch Einimpfung der frag-
lichen Gebilde echte Geschwiilste erzielt haben. Diese Behauptung
begegnete zwar, ebenso wie die ganze Entdeckung mannigfachem Wider-
spruch: die als Protozoen angesprochenen Gebilde wurden als Degenera-
tionsprodukte von Zellen gedeutet; die nach der Einimpfung entstandenen
Wucherungen als chronisch entziindliche Bildungen, nicht als echte
Tumoren aufgefafit. Trotzdem fand die Entdeckung doch ihre Gemeinde
und gab Veranlassung zur Ausbildung eines Immunisierungsverfahrens
mit den vermeinthchen Geschwulsterregern.

Die diesbeziiglichen Vorschlige stammen von Wlaeff. Dieser
versuchte Kaninchen und Meerschweinchen durch Einspritzung von
Blastomyzetenkulturen aktiv zu immunisieren, um dann ihr Serum zur
Behandlung menschlicher Tumoren zu benutzen. Die Behauptung des
Autors, dall danach Verkleinerung der Tumoren und Verzégerung des
Wachstums derselben eintrete, scheint selbst in dieser bescheidenen
Form keine Bestitigung gefunden zu haben, so daf das Verfahren bald
wieder verlassen wurde.

Etwas mehr Beachtung hat der bekannte franzosische Chirurg
Doyen gefunden, als er vorschlug, seine Entdeckung des Mikrokokkus
neoformans in dhnlicher Weise therapeutisch zu verwerten. Es war
ihm ziemlich regelmiBig gelungen, in Geschwiilsten, auch wenn sie nicht
ulzeriert waren, einen Kokkus nachzuweisen, dem er obengenannten
Namen gab. Diese Beobachtung ist von anderen nachgepriift und richtig
befunden worden, insbesondere ist es Gfters gelungen, den Mikrokokkus
aus den Geschwiilsten zu ziichten. Zu beweisen bleibt indes immer noch,
daB dieser Kokkus tatsichlich fiir die Geschwulstentstehung verant-
wortlich zu machen ist und nicht nur eine harmlose Schmarotzerform
ohne Bedeutung fiir die Genese der Geschwiilste darstellt.

Zur Technik der Doyenschen Behandlungsversuche sei bemerkt,
daB sowohl aktive wie passive Immunisierung versucht worden ist.
Der Erfinder selbst weill iiber manche Erfolge zu berichten, doch sind
viele seiner Félle nicht verwertbar, da andere Methoden, vor allem opera-
tive Eingriffe, gleichzeitig Anwendung gefunden haben. In den anderen
Publikationen lesen wir wieder von Besserungen, Verkleinerung der
Tumoren, zeitlichem Stillstand und den anderen bescheidenen Teil-
erfolgen, die dem Erfahrenen nur schlecht verhiillen, daf das Verfahren
die auf dasselbe gesetzte Hoffnung jedenfalls nicht in vollem Umfange
erfiillt hat. Uber Heilung wird nur sehr selten in einwandsfreier Form
berichtet. Am hiufigsten lesen wir ilberhaupt von vollkommenem Mil3-
erfolg mit der Methode; so ist beispielsweise die von der Société de chirurgie
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in Paris eingesetzte Kommission zu cinem vollstindig vernichtenden
Urteil gelangt.

Von einem, dem Doyenschen Krebsparasiten dhnlichen, vielleicht
sogar mit ihm identischen Kokkus geht O. Schmidt aus, von dessen
Priparat Kankroidin, spéter Antimeristem genannt, in den letzten
Jahren sehr viel die Rede war.

Dieser Parasit tritt in zwei Formen auf, die aber nicht verschiedenen Arten,
sondern nur verschiedenen Entwicklungsstadien desselben Mikroorganismus
entsprechen. Horen wir weiter, dal die eine derselben nur auf einem niederen
Pilz, dem Mucor racemosus, zur Entwicklung gelangt, so werden wir verstehen,
daB dieser Parasit fur alle die etwas Bestechendes hatte, die bei der Geschwulst-
ubertragung und -Entstehung einen Zwischenwirt annehmen zu mussen glauben,
um die zweifellos fehlende Kontagiositat selbst der ulzerierten Geschwulste mit der
parasitaren Theorie zu vereinen.

Die eine dieser beiden Erscheinungsformen ist aus jedem Tumor leicht zu
zuchten. Schmidt nennt sie die saprophytische Form und halt sie fur identisch mit
dem Micrococcus neoformans Doyens. Die zweite Form ist zwar im Tumor
ebenfalls nachweisbar, ihre Zuchtung gelingt indes nicht auf den gewohnlichen
Niahrboden, dazu muB}, wie gesagt, eine niedere Pilzart zur Verfugung gestellt werden.
Letztere Form nennt er die parasitische.

Den natiirlichen Infektionsmodus stellt sich Schmidt so vor, daB die in
der Luft suspendierten Sporen des Pilzes, Mucor racemosus, auf die ulzerierten
Geschwulste oder deren Sekrete fallen und hier durch den Krebserreger infiziert
werden. In diesem Zwischenwirt macht dann der Mikrokokkus seine Entwicklungs-
periode durch, um nach Abschlufl derselben wieder ins Freie zu gelangen und durch
Wasser und Luft dem tierischen und menschlichen Korper zugefuhrt zu werden.
Trifft er hier auf Zellen oder Zellkomplexe, die aus irgend einem Grunde dafiir ge-
eignet sind, so 1ost er die Geschwulstbildung aus.

Diesen Vorgang sucht nun Schmidt zu Immunisierungszwecken nachzu-
ahmen, indem er den aus den Geschwulsten geziuchteten Kulturen die Sporen des
Pilzes Mucor racemosus beifugt. Das sterilisierte Produkt beider stellt das Kan-
kroidin (Antimeristem) dar, mit dem in langsam steigender Dosis, mit /,,, mg
beginnend, aktive Immunisierung versucht wird.

Uber die Wirkung des Antimeristems sind zuniichst die Urteile
geteilt gewesen. Neben einzelnen Berichten iiber schone Erfolge sind
sofort zahlreiche Mitteilungen iiber vollkommenes Versagen der Methode
bekannt geworden, die sich aullerdem durch ihre groSe Schmerzhaftigkeit
und die monatelange Behandlungsdauer auch nicht gerade besonders
empfahl. Mit der Zeit hat sich auch mit zunehmender Sicherheit ergeben,
daf nennenswerte Erfolge damit nicht zu erzielen sind, so dal wohl heute
das entscheidende Wort iiber das Antimeristem gesprochen sein diirftel).

Die Resultate all der bisher aufgefithrten Immunisierungsverfahren
sind demnach verschwindend geringe. Von einer auch nur anndhernd
spezifischen Wirkung kann jedenfalls in keinem Falle gesprochen werden.
Es scheint vielmehr, als ob die bei allen vereinzelt zur Beobachtung
kommende Reaktion der Tumoren bei jeder Einverleibung von artfremdem
Serum auftreten kann. So sind z. B. Arloing und Courmont bei der

}) Ob die neuerdings in den Handel gebrachten Priparate, denen die sie
herstellende Firma eine bessere Wirksamkeit nachsagt, imstande sind, dieses
Urteil zu entkriftigen, bleibt abzuwarten. Gegen die fiir dieses Mittel betriebene

Geschiftsreklame ist iibrigens von mehreren Seiten aufs schérfste Protest erhoben
worden.
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Nachpriifung des Verfahrens von Richet und Héricourt zu dem Resul-
tate gekommen, dafl normales KEselserum die Geschwiilste noch relativ
besser beeinflufite, als wenn das Tier nach den Vorschligen genannter
Autoren vorbehandelt war. Auch Tuffier hat gefunden, daf jedes
Serum imstande ist, das Geschwulstwachstum voriibergehend zu hem-
men, da es stets eine Leukozytose herbeifiihre. Es ist dabei ganz be-
langlos, ob man Diphtherieserum, Tetanusserum oder irgend ein ,,Krebs-
serum* einspritzt. Dauernder Erfolg ist nicht zu gewértigen; mit der
Ausscheidung dieses artfremden Serums schwindet auch die Wirkung;
das Wachstum, wenn es tiberhaupt beeinflu3t war, setzt aufs Neue ein.

Auf Grund unserer heutigen Kenntnisse sind wir auch in der Lage,
einen Teil der bei diesen Verfahren zur Beobachtung gelangenden,
mitunter sehr stiirmischen Reaktionserscheinungen allgemeiner Natur
als anaphylaktische Vorgénge, d. h. als Ausdruck der kiinstlich er-
zeugten Uberempfindlichkeit des Organismus gegen die Einverleibung
fremder Eiweilkoérper zu erkliren.

Dafl jedes Blutserum, auch das nicht im Sinne einer spezifischen
Immunisierung vorbehandelte, die Karzinomzellen zu schidigen ver-
mag, ist bereits in den oben (S. 15) erwdhnten Untersuchungen Freund
und Kaminers hervorgetreten. Es lag daher nahe, diese Erscheinung
nicht nur diagnostischen, sondern auch therapeutischen Zwecken nutz-
bar zu machen.

Tatstichlich ist in dieser Richtung bereits mehrfach experimentiert
worden. So hat Bier versucht, durch Einspritzung von artfremdem
Blut die bosartigen Geschwiilste zu beeinflussen. Das defibrinierte
Blut wurde zuerst vom Lamm, dann vom Schwein gewonnen und meist
intratumoral oder subkutan in die Nahe des Tumors injiziert. Teilweise
sehr starke Reaktion in Form von Nekrose war die Folge; Heilung ge-
langte nicht zur Beobachtung.

Auch mit Plazentarblutserum sind therapeutische Versuche ange-
stellt worden, ausgehend von verschiedenen theoretischen Erwégungen.
Auch sie blieben ohne Erfolg (Falk). Interessant ist dabei die gefundene
Tatsache, dafl das Plazentarblut ebenfalls die menschlichen Krebszellen
in vitro nicht zu losen vermag, darin also dem Serum Karzinomatoser
gleicht.

Man verspricht sich neuerdings, in Ubereinstimmung mit den auch
auf anderen Gebieten der Immunitétsforschung gemachten Erfahrungen,
bessere Krfolge davon, wenn nicht ein beliebiges Sarkom oder Karzinom
zur Herstellung der Immunisierungspréparate benutzt wird, sondern stets
eine moglichst gleichartige Geschwulst Verwendung findet: das ideale Ver-
fahren ist zweifellos die Anwendung des von dem Patienten selbst stam-
menden Tumors. In dieser Weise sind iibrigens bereits vor Jahren Leyden
und Blumenthal vorgegangen; sie haben einen Teil des Tumors exstir-
piert, denselben entsprechend verarbeitet und dann dem gleichen Patienten
wieder eingespritzt. In neuerer Zeit ist Delbet &hnlich vorgegangen;
auch anderwirts hat dieses Verfahren, fiir das sich der Name V akzination
einzubiirgern scheint, Anhinger gefunden. Selbstverstindlich muf}
Sorge dafiir getragen werden, da die Wucherungsfahigkeit des einzu-

Simon, Geschwiilate 4’ 3
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verleibenden Materials vorher zerstort wird. Dall diese Forderung
unerldaBlich ist, beweist u. a. ein Fall von Graff und Ranzi, die bei
einem #dhnlichen Vorgehen nicht nur ein Rezidiv im Operationsgebiet,
sondern auch an der Injektionsstelle ein Karzinom sich entwickeln sahen.

Eine derartige Unschddlichmachung des zu verwendenden Materiales
stellt keine technische Unmdglichkeit dar. Die meisten Forscher er-
reichen dieselbe dadurch, dafl sie nach dem Vorgange Blumenthals
die Geschwulstmassen vorher zur Autolyse bringen. Rovsing ist folgen-
dermafien vorgegangen: der Tumor wurde exstirpiert, zerkleinert und
mit physiologischer Kochsalzlosung versetzt, geschiittelt, 3 Tage auf
Eis gestellt und dann filtriert. Das Filtrat wurde sodann 1 Stunde lang
auf 56° erhitzt und war danach fiir die Injektion gebrauchsfertig.

Uber die Technik der Behandlung selbst berichtet Lunkenbein
Folgendes: Die Injektionen wurden zuerst ausschlieflich subkutan vor-
genommen; dabei begann er mit 1 ccm, stieg auf 5 cem, bis nach etwa
10 Tagen 10 ccm erreicht waren; es kann eine weitere Steigerung bis
zu 20 cem erfolgen. Die Injektionen wurden alle 3—4 Tage vorge-
nommen. Uber den Verlauf ist nach den Beobachtungen dieses Autors
zu sagen, daf} etwa 3 Stunden nach der Injektion sich eine schmerzhafte
Reaktion am Tumor und an dessen Metastasen einstellt, die meist tage-
lang anhilt. AuBer geringer Temperatursteigerung wurden Allgemein-
erscheinungen nicht beobachtet. Zur Vermeidung der Infektionsgefahr
sollen nur geschlossene, nicht ulzerierte Tumoren zur Herstellung der
Autolysate verwendet werden.

In allerjiingster Zeit ist Lunkenbein als erster dazu iibergegangen,
die Injektionen intravends zu geben, wobei seine Erfolge wesentlich
besser geworden sein sollen. Er gibt jetzt auch von vornherein wesent-
lich groBere Dosen (25 cem).

Mit einer &hnlichen Technik wie Lunkenbein haben auch Lewin,
Pinkuss und Kloninger u. a. teilweise recht bemerkenswerte Erfolge
erzielt. Sehr interessant war eine Mitteilung Stammlers auf dem vor-
jéhrigen Chirurgenkongresse, aus der hervorgeht, dafl schon die Verwen-
dung kleiner Tumormengen, die auch von einer Metastase stammen
konnen, unter Umsténden geniigt, um schine Erfolge zu erzielen: Einem
inoperablen Karzinomkranken exstirpierte er eine Driise, die zu einem
Autolysat verarbeitet und dem Kranken injiziert, die Heilung desselben
herbeifiihrte. Bei all diesen Féllen trat hervor, da die Verwendung des
eigenen Tumors, die sog. Autovakzination, die besten Resultate
ergibt.

Auf einem &hnlichen Prinzip beruht auch die Verwendung der bei
Abdominalkarzinose vorhandenen Aszitesfliissigkeit. Durch subkutane
Injektion der durch Bauchpunktion gewonnenen Fliissigkeit haben
mehrere Autoren inoperable Tumoren giinstig beeinflufit (Hodenpyl,
Lewin, Lunkenbein).

Zusammenfassung:

Die Moglichkeit einer kiinstlichen Immunisierung gegen
die Geschwiilste kann nicht von vornherein abgelehnt werden.
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Die bisher ausgearbeiteten Methoden haben keine nennens-
werten Erfolge zu verzeichnen, insbesondere gilt dies von dem
Antimeristem sowie den Prédparaten Doyens.

Sehr aussichtsreich ist der weitere Ausbau des als Auto-
vakzination bezeichneten Verfahrens.

2. Chemotherapie.

Unter Chemotherapie fassen wir, dem neueren Sprachgebrauche
folgend, die rein chemisch wirkenden Mittel zusammen. Aus der groBen
Zahl derselben sollen hier nur diejenigen eingehender geschildert werden,
die auch heute noch eine gewisse Geltung haben.

a) Arsen, Atoxyl, Salvarsan, Arsazetin. In erster Linie ist hier das
Arsen zu nennen, das schon vor Jahrhunderten, wohl meist gegen die
oberflachlichen Formen der Krebse, angewandt worden ist. Nach Wolff
kannten schon die Inder und Agypter die Wirkung des Arsens nach
dieser Richtung hin. Auch die sog. Cosmesche Salbe, die schon in
fritheren Jahrhunderten sich zu gleichen Zwecken einer groflen Beliebt-
heit erfreute, enthélt als wirksames Mittel das Arsen. Es ist liberhaupt
interessant zu verfolgen, wie von Zeit zu Zeit immer wieder das Arsen
in irgend einer Form als Krebsheilmittel auftaucht. So ist es erst vor
2 Jahren in Form der Zellerschen Paste, die aus Arsen und Zinnober
besteht, wieder einmal in den Vordergrund des allgemeinen Interesses
geriickt worden.

In neuerer Zeit tritt die Arsenbehandlung der Geschwiilste zuerst
in einer Form auf, die durch Cerny und Trunecek eingefiithrt, Ende
der 90er Jahre reichliche Anwendung gefunden hat. In den gebotenen
engen Grenzen erzielt dieselbe auch, um es gleich zu sagen, zweifellos
Erfolge.

Die beiden Prager Autoren berichteten zuerst 1897, daf es ihnen
gelungen sei, oberflichliche und ulzerierte Karzinome, in der Regel also
Hautkankroide, durch Behandlung mit einer Arsensiuremischung zur
Heilung zu bringen. Das Rezept lautet:

Acid. arsenic. pulv. 1,0
Alkohol aa 75,0
Aq. dest.

stellt also eine Mischung von Arsenséure 1: 150 dar. Im Laufe der Be-
handlung erfahrt diese Konzentration eine Steigerung bis 1:50.

Das karzinomatose Ulkus wird mit der Mischung mehrere Male téig-
lich bepinselt und in der Zwischenzeit nach Moglichkeit ohne Verband
gelassen. Die Pinselung ist meist von recht heftigen, mehrere Stunden
anhaltenden Schmerzen gefolgt. Es bildet sich bald ein Schorf, der aus
nekrotischem, mumifiziertem Gewebe bestehend, nicht entfernt, sondern
mit der in der Konzentration steigenden Mischung solange bepinselt
wird, bis die demarkierende Entziindung ihn von der gesunden Nach-
barschaft vollkommen abgelost hat. Die Behandlung wird fortgesetzt,
bis kein Tumorgewebe mehr vorhanden ist, was sich durch das Aus-

3*
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bleiben der Schorfbildung anzeigt, die nur bei dem Krebsgewebe, nicht
bei der gesunden Nachbarschaft eintritt. Die nach Entfernung des Tumor-
gewebes zuriickbleibende Wunde soll durch lebhafte Granulationsbildung
gute Heilungstendenz zeigen. Die Behandlungsdauer hingt von der
Ausdehnung der Tumoren ab und schwankt zwischen 3 und 5 Wochen
und mehreren Monaten.

Cerny und Trunecek haben dem Verfahren selbst von vornherein
verniinftige Grenzen gesetzt. Es ist ein lokal wirkendes Mittel, das nur
bei verhaltnismifBig oberflichlichen Prozessen anzuwenden ist. Wirkung
etwa auf Metastasen ist nicht zu erwarten.

Von anderen Anwendungsformen des Arsens sei dann die Arsenik-
paste erwihnt, die namentlich in Frankreich Anwendung gefunden hat,
und deren Wirkungsweise wir uns wohl in #hnlicher Weise erkléren
dirfen. Auch hier hat es dem Berichte nach nicht an Erfolgen gefehlt.
Wenn allerdings einer der Autoren (Fromaget), der ein inoperables
Kankroid der Ohrgegend durch 3 monatige Behandlung mit Arsenik-
paste zur Vernarbung gebracht hat, auch iiber das Zuriickgehen der
vergroBerten supraklavikularen Driisen berichtet, so hat es sich dabei
wohl um entziindlich, nicht karzinomatos verdnderte Driisen gehandelt.

Allerdings scheint das Arsen auch bei innerlicher Darreichung
vereinzelte Erfolge erzielt zu haben. Lassar stellte 1893 in der Ber-
liner medizinischen Gesellschaft Hautkarzinome vor, die er durch inner-
liche und subkutane Anwendung von Arsen geheilt hatte und erwéhnt
gleichzeitig, daBl schon Langenbeck und Esmarch dhnlich vorgegangen
sind. 1901, also acht Jahre spiter, konnte derselbe Autor berichten,
daB sdmtliche drei damals vorgestellten Patienten bis dahin von einem
Rezidiv verschont geblieben sind, und gleichzeitig eine weitere Patientin
vorstellen, bei der ein linsengroBles, mikroskopisch festgestelltes Kan-
kroid an der Nase durch alleinige innere Arsenmedikation (1000 Stiick
pilulae asiaticae, im Ganzen 1 g arsenige Sure enthaltend) vollstéindig
geheilt worden war.

Diese Beobachtungen sprechen fiir eine gewisse Spezifizitit des
Arsens gegen die Geschwiilste; wenn sie auch in der Praxis wohl eben
so vereinzelt sein werden, wie sie es in der Literatur geblieben sind,
so legen sie uns doch nahe, hin und wieder das Arsen auch in dieser Form
anzuwenden.

Wie bereits eingangs dieses Kapitels erwdhnt, wurde man neuer-
dings wieder einmal auf das Arsen als Krebsheilmittel aufmerksam,
als Zeller tiber die Erfolge seiner Behandlungsmethode bei vorwiegend
duBeren Karzinomen berichtete. Zwar handelte es sich dabei eigent-
lich um eine kombinierte Methode, doch méochte ich im Gegensatz zu
Zeller in dem verwendeten Arsen den wesentlichsten Bestandteil des
Verfahrens erblicken.

Auf diese Art der Krebsbehandlung mochte ich naher eingehen, da sie in
Fach- und Laienkreisen viel Beachtung gefunden hat; ich erinnere nur daran, daf3
Czerny der Veroffentlichung derselben ein Vorwort mitgegeben hat.

Zeller hat zunachst mehrere inoperable Geschwulstkranke mit innerlicher

Darreichung von Kieselsdure behandelt. Auf dieses Mittel war er bei der Durch-
sicht der dlteren Literatur gestoBen, wo er fand, dafl Battye 1874 es als Pulver
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0,06 mehrmals taglich gegeben hatte. Spater kombinierte er die Kieselsaurebe-
handlung mit der Anwendung einer Arsen- Quecksilberpaste, der die Aufgabe zufiel,
die Hauptgeschwulst schnell zu zerstoren, wahrend die allgemein wirkende Kiesel-
saure die Reste und eventuelle Metastasen unschidlich machen sollte. Mit dieser
Kombinationsbehandlung will er dann sehr gute Erfolge erzielt haben.

Im einzelnen gestaltet sich die Behandlung folgendermafien: die
Paste, der Zeller den Namen Cinnabarsan gegeben hat, wird auf de
Krebsgeschwulst und ihre Umgebung dick aufgestrichen; wenn sie ge-
trocknet ist, wird bei kleiner Geschwulst ein Kollodiumiiberzug, bei
groBerer ein Verband gemacht. Diese Prozedur wird je nach der Wirkung
alle 8—14 Tage wiederholt. Das Rezept zu dem Pulver, aus dem die
Paste hergestellt wird, ist folgendes:

Acid. arsenicos. 2,0
Hydrargyr. sulf. rubr. 6,0
Carb. animal. 2,0

Gleichzeitig wird innerlich Kieselséure gegeben und zwar in folgender,
von Zeller Nakasilizium genannten Form:

Kalii silic. aa 20,0
Natr. silic.
Sacch. lact. 60,0

Dreimal téglich 1/, g.

Auch nach erfolgter Heilung soll die Kieselsiure mindestens noch
1 Jahr weitergenommen werden. Zu erwahnen ist, dafl die Applikation
der Paste oft recht schmerzhaft ist.

Beziiglich der von Zeller selbst mitgeteilten Erfolge dieser Behand-
lungsmethode ist festzustellen, dal dieselben fast ausschlieBlich Ge-
schwiilste der #duBeren Bedeckung betreffen. Gerade die bosartigsten
Formen, vor allem die Krebse des Magen-Darmkanales, fehlen dabei
so gut wie vollstindig. Schon dieser Punkt wird uns dazu fiihren, bei
dieser Kombinationsbehandlung den Hauptanteil am Erfolge der Arsen-
paste zuzuschreiben, deren Wirkungsweise uns janach dem oben Gehdrten
nicht weiter iiberraschen wird. Zeller selbst scheint zwar die Kiesel-
séure bei seiner Behandlung fiir sehr wesentlich zu halten, miifite indes den
Beweis dafiir erst noch liefern; die von ihm anfangs damit behandelten
Fille konnen jedenfalls nicht dafiir verwertet werden. Auch Czerny
betont, daB er mit Kieselsdure allein keine Erfolge erzielt hat.

Auch die von anderer Seite mitgeteilten Erfolge mit dem Zeller-
schen Verfahren gehen nicht wesentlich iiber das oben Gesagte hinaus.
Stets handelt es sich um riaumlich beschrankte, an oder wenigstens in
der Nihe der Oberfliche gelegene Prozesse, die dullerer Einwirkung leicht
zugiinglich sind. So konnte z. B. Foerg eine jugendliche Patientin demon-
strieren, bei der er ein Kankroid am Gaumen erfolgreich mit der Zeller-
schen Paste behandelt hat.

"Selbst solche Fille werden wohl noch die Ausnahme bilden, da dem
Verfahren jede nennenswerte Tiefen- und Fernwirkung abgeht. Dieses
war in kurzem auch das Resultat der von Schwalbe veranlaBten
Umfrage bei den Direktoren der chirurgischen Universitétskliniken
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Deutschlands, Osterreichs und der Schweiz iiber die Erfahrungen mit
der Zellerschen Behandlung.

Ganz ungefihrlich scheint auBlerdem die Methode doch nicht zu
sein, wenigstens berichtet Kronheimer iiber schwere Arsenvergiftungs-
erscheinungen wihrend der Behandlung.

Meine eigenen Erfahrungen iiber die Zellersche Krebsbehandlungs-
methode beschrinken sich auf die Anwendung der Paste, da ich von der
Verwendung der Kieselstiure meist Abstand genommen habe. Zweifellos
gelingt es mit der Paste, riumlich begrenzte Kankroide zur Heilung zu
bringen. Allerdings besitzen wir zur Erreichung dieses Zieles heute
mehrere Methoden, die in ihrer Anwendung angenehmer und wohl auch
beziiglich des Erfolges sicherer sind. Trotzdem kann die Pastenbehand-
lung angezeigt erscheinen, besonders wo die Moglichkeit, Strahlentherapie
anzuwenden, fehlt. Als Palliativmittel habe ich die Paste bei einigen
inoperablen ulzerierten Tumoren angewandt. Ich gehe dabei gewshnlich
so vor, dall die Geschwulst zunéchst durch mehrmaliges Auflegen der
Paste bis zu einer gewissen Tiefe nekrotisiert wird, worauf ich die koagu-
lierten Geschwulstmassen mit dem scharfen Loffel entferne, was ohne
Schmerz und ohne nennenswerte Blutung ausgefiihrt werden kann.
Es ist mir auf diese Weise mehrmals gelungen, die stark absondernden
und dadurch den Patienten belistigenden Geschwiirsflichen in gereinigte,
granulierende Wunden umzuwandeln.

Die Erfolge des Arsens bei seiner Anwendung gegen die malignen
Geschwiilste legten natiirlich nahe, es auch in Form der Verbindungen
zu<versuchen, die bei anderen Krankheiten unbestrittene Erfolge aufzu-
weisen haben, vor allem also als Atoxyl und Salvarsan.

Das Atoxyl haben Holldnder und Pecsi gegen die malignen Ge-
schwiilste angewandt. Die Ahnlichkeit der Krebskachexie mit dem
durch chronische Infektionskrankheiten, besonders Malaria, bedingten
Zustande hatte sie veranlaflt, den Erreger der malignen Geschwiilste eben-
falls im Reiche der Protozoen zu vermuten und deshalb auch gegen die
Geschwiilste die Mittel zu versuchen, die erfahrungsgemill antiproto-
zoisch wirken. Hier kamen in Betracht Arsen, Anilin, Chinin. Benutzt
wurde Atoxyl, weil es sowohl Arsen wie Anilin enthélt. Neben diesem
in 10%,iger Losung subkutan gegebenen Mittel (zuerst 0,5, dann etwas
steigend) wurde Chinin extra gegeben. Sobald sich Zeichen des Zerfalls
der Geschwulst ergaben, sollte durch Kochsalzinfusionen (2 mal wochent-
lich 200—300 ccm) die Gefahr der Resorption der Toxine bekampft
werden.

Die therapeutischen Erfolge blieben indessen weit hinter dem zuriick,
was die Autoren auf Grund ihrer theoretischen Annahme erhofft hatten.
Von 21 Fillen starben 15, nur 4 hatten eine Besserung zu verzeichnen.

Neuerdings hat Blumenthal folgende Losung zur intravendsen
Injektion empfohlen: 0,1 g Atoxyl + 0,002—0,004 g Acid. arsenicos.

Auch das Salvarsan hat in den letzten Jahren mehrfach Anwendung
gegen die malignen Geschwiilste gefunden. So liegt aus dem Heidel-
berger Krebsinstitut ein Bericht Czernys iiber 12 damit behandelte
Tumoren vor, von denen besonders die Sarkome mitunter giinstige
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Beeinflussung zeigten. Czerny schligt deshalb vor, doch das Mittel
hin und wieder zu versuchen, namentlich wenn die Wassermannsche
Reaktion, wie manchmal zu beobachten, positiv ist. Er hatte bei seinen
Féllen der damaligen Methodik entsprechend, nur einmal 0,4—0,6 intra-
tumoral oder subkutan gegeben, glaubt aber, dafl mit der Steigerung
der Dosis und der neuerdings allgemein geiibten intravengsen Darreichung
eine Verbesserung der Erfolge moglich wire. Es liegt auBlerdem ein
Bericht tiber 2 Fille von Gehirntumoren vor, die auf Salvarsanbehand-
lung zerfielen. Allerdings hatte die primé#re Reaktion des. Herdes, ver-
mutlich durch Hyperdmie und Schwellung das Krankheitsbild in einer
bedrohlichen Weise gesteigert, so daf} bei dieser Art von Tumoren jeden-
falls Vorsicht geboten erscheint.

Mit Arsazetin hat Seeligmann bei einem 24jihrigen Médchen,
das an einem Ovarialsarkomrezidiv mit Ubergriff auf die Wirbelsiule
litt, einen schonen Erfolg erzielt. Im ganzen wurden 7 intravendse In-
jektionen von 0,1 Arsazetin in wochentlichen Intervallen gemacht,
allerdings gleichzeitig auch Rontgenbehandlung durchgefiibrt. Er-
wahnt sei, dall von anderer Seite auf die Giftigkeit des Arsazetins hin-
gewiesen wird, das den Sehnerv noch mehr gefihrde als das Atoxyl
(Arning).

Weitere Berichte iiber giinstige Beeinflussung inoperabler Tumoren
durch Arsen in Form von Atoxyl, Salvarsan, Arsazetin, kakodylsaurem
Natrium liegen vor von Haenisch, Kotzenberg, Quesner; stets
hatte gleichzeitig Rontgenbehandlung stattgefunden.

Eine originelle Anwendungsweise des Arsens hat sich Spude ausge-
dacht. Um die Wirkung desselben auf das Krebsgewebe zu erhdhen,
beabsichtigt er, daselbst einen Reizzustand hervorzurufen. Dies will
er dadurch erreichen, daB} er feinstes magnetisches Pulver (Eisenoxyd-
oxydul) in die Peripherie des Krebses injiziert. Dann 1iBt er auf
dieses Pulver einen Wechselstrommagneten einwirken, der dasselbe in
schnellste Vibration versetzen soll. In dem so gereizten hyperéimischen
Gewebe soll dann das Arsen seine Wirkung erst in vollem Mafle ent-
falten konnen. Mit dieser ,,elektromagnetischen Reizarsen-
behandlung® hat er bei mehreren Gesichtskrebsen schine Erfolge
erzielt.

Wie aus den vorstehenden Awusfithrungen hervorgeht, haben fast
alle Behandlungsmethoden, bei denen Arsen zur Verwendung kommt, ge-
wisse Erfolge zu verzeichnen. Wir diirfen daraus wohl doch den SchluB
ziehen, daBl das Arsen auf das Geschwulstgewebe eine gewisse spezifische
Wirkung besitzt, die die Erfolge der seit Jahrhunderten in gewissen
Intervallen immer wieder zum Vorschein gekommenen Behandlungs-
methoden erklért.

Hochst interessant ist es iibrigens, daf dem Arsen auch die gegen-
teilige Wirkung zugeschrieben wird. Besonders englische Autoren” (Hut-
chinson, Haig, Marsden) haben behauptet, daf der jahrelang fort-
gesetzte Gebrauch von Arsen das Karzinom direkt verursache. Aus
dem letzten Jahre liegt eine ausfiihrliche Publikation von Nutt, Beattie
und Pye-Smith vor, die auBer einem, selbst beobachteten, 31 Fille dieser
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Art zusammenfallt. Nach meist jahrelangem Gebrauche von Arsen wegen
Psoriasis oder anderen Hautaffektionen hatte sich in diesen Fillen ein
Karzinom, gewdhnlich an der #uBeren Bedeckung, entwickelt, dessen
Entstehung die Autoren auf den vorhergegangenen Arsengebrauch
zurtickfithren.

Beweis oder Widerlegung dieser Behauptung diirfte natiirlich der
Sachlage nach nicht leicht sein. Ein unbedingter Widerspruch lidge
hier iibrigens nur scheinbar vor, in Wirklichkeit stdnde diese Tatsache,
sofern sie bestdtigt wiirde, im Einklang mit dem von Hiippe aufgestellten
biologischen Grundgesetz, wonach ,,jeder Korper, der in einer be-
stimmten Konzentration Protoplasma totet, in einer geringeren dessen
Entwicklungsfdhigkeit hemmt, wihrend er in noch geringerer Menge,
jenseits eines Indifferenzpunktes, als Reiz wirkt und die Lebenseigen-
schaften erhoht.”” Auch fiir andere Behandlungsmethoden der Ge-
schwiilste, so besonders fiir die Strahlentherapie, wird ja mit Bestimmtheit
behauptet, daf sie, in zu geringer Stérke angewandt, die Geschwiilste
nicht nur nicht schidige, sondern ihr Wachstum direkt anrege und
befordere.

b) Kankroin (Adamkiewiez). Ein chemisch wirkendes Krebsheil-
mittel ist es auch, das Adamkiewicz empfohlen und bis in unsere Tage
gegen alle Einwinde verteidigt hat.

Adamkiewicz verficht eine eigenartige parasitéare Theorie der Geschwulste;
er sieht namlich den Parasiten nicht in einem noch zu findenden Erreger, sondern
in der Krebszelle selbst. Diese ist also nach ihm keine Epithelzelle, sondern ein
tierischer Organismus und zwar eine Coccidie.

Jeder Parasit, so folgert er richtig weiter, wird am ehesten durch seine eigenen
Stoffwechselprodukte zur Abtotung gebracht. Das Heilmittel gegen den Krebs
— wenn man so sagen will, das ideale Kankroin — wird also in der Krebszelle selbst
gebildet, ein wisseriger Extrakt des Karzinoms muBfe es z. B. enthalten.

Nun aber kommt ein Gedankensprung, den wir nicht mitmachen konnen.
Adamkiewicz stellt namlich die Identitat des Krebsgewebes und seines Extraktes
mit dem Leichengewebe und dessen Extrakten fest.

Diese Behauptung bildet das theoretische Fundament seiner Methode,
denn in einem Leichengift, dem Neurin, glaubt er nun einen dem Kankroin gleich-
wertigen Stoff gefunden zu haben. Aus diesem Neurin wird dann durch verschiedene
chemische Mafinahmen sein Kankroin gewonnen, das in Form von subkutanen
Injektionen zur Verwendung kommt.

Fiir Adamkiewicz ist das Krebsproblem durch seine Methode gelost,
ja es war dies im Grunde genommen schon 1890 der Fall, als er die Tier-
natur der Krebszelle feststellte. Andere haben nun allerdings diese
Ansicht nicht geteilt. Des ofteren hat er sich beispielsweise gefallen
lassen miissen, daB iiber Fille, die er selbst als geheilt bezeichnete, von
anderen gleichzeitigen Beobachtern (Nothnagel, Eiselsberg) das
Gegenteil mitgeteilt werden mufite. Auch diese Verlegenheit weil Adam-
kiewicz durch eine hochst originelle Auffassung zu meistern: das Kan-
kroin hat auch in diesen Féllen den Krebs abgetotet, es ist nur die Schuld
des Organismus, daf er es nicht fertig bringt, diesen toten Fremdkorper
auszustofen. Die Hebung des Allgemeinbefindens und sonstige Besserung
im Zustand der Kranken beweisen auch bei diesen Fillen, daf3 die toten
Massen dem Organismus nicht mehr schidlich sind.
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Es eriibrigt sich, auf das Geféhrliche dieser Auffassung hinzuweisen.
Nach wie vor werden wir als Ausdruck der Heilung in erster Linie das
anatomische Verschwinden der Geschwulstmassen fordern miissen.
Besserungen im Befinden, Veréinderungen in der Beschaffenheit und
der Wachstumstendenz des Tumors kommen so héufig vor, daf sie nur
zu oft schon iiber die Prognose getduscht haben, namentlich wenn eine
besondere Behandlungsmethode zur Anwendung gekommen ist.

Dabei soll gar nicht bestritten werden, dal Adamkiewicz in ein-
zelnen Fillen Erfolge erzielt hat. Es ist das schon deswegen verstandlich,
weil sein Mittel chemisch auBerordentlich nahe steht einem-® anderen,
das Werner und Exner, von ganz anderen Voraussetzungen ausgehend,
gefunden haben und dem ebenfalls Erfolge nicht abgestritten werden
konnen: ich meine das Cholin, das unten eingehend besprochen wer-
den soll.

¢) Antituman (Oestreich). Einer rein pathologisch - anatomischen
Reflexion entsprang die Konstruktion eines anderen Krebsmittels,
des Antitumans. Oestreich ist es aufgefallen, dafl in allen Féllen
allgemeiner Karzinose eigentlich nur zwei Gewebe und Organsysteme
fast regelmifig frei von Metastasen bleiben, ndmlich der Knorpel und
die Arterienwand. Die Festigkeit und Hérte derselben konnte nicht
der Grund sein, da gerade der Knochen, das hirteste Gewebe, das im
Korper vorkommt, erfahrungsgemif besonders hiufig an metastatischem
Krebs erkrankt. Oestreich nahm deshalb an, dafl diese Korperteile
einen Stoff enthalten miiten, der der Ansiedelung des Krebses entgegen-
wirkt und vielleicht deshalb auch therapeutisch gegen den Krebs zu ver-
wenden wire. Aus verschiedenen Griinden glaubte er schliefilich im
chondroitinschwefelsauren Natrium, einem Bestandteil sowohl der
Arterienwand wie des Knorpelgewebes, diesen Stoff gefunden zu haben.
Dies ist das ,,Antituman‘’ genannte Mittel.

Die unter Oestreichs Leitung vorgenommenen therapeutischen
Versuche waren zur Zeit der Versffentlichung noch nicht ganz eindeutig
ausgefallen, auch sonst scheint die Anregung wenig Erfolg gehabt zu
haben, wenigstens finde ich in der Literatur nur sehr spirliche Angaben
(Mac Feely, Pinkuf}, Oser und Pribram).

d) Chinin, Formalin, Chlorzink, Azeton, Resorzin, Pyrogallol, Jod-
kali, Methylenblau. Im folgenden sollen noch einige Mittel kurz erwihnt
werden, die nur vereinzelte, dazu ganz unvollkommene Erfolge gehabt
haben, so dafl ihre Anwendung auch nie gréBere Ausdehnung erreicht
hat. Als Palliativmittel ist ihnen trotzdem eine gewisse Bedeutung
nicht abzusprechen.

Der Verwendung von Chinin wurde bereits einmal (S. 38) gedacht.
Es wurde aulerdem u. a. auch von Jaboulay empfohlen, der nach inner-
licher Verabreichung von 1—2 g pro die oder nach Verwendung als Ver-
bandwasser erhebliche Besserung gesehen haben will. Der Zersetzungs-
geruch der Ulzerationen soll danach aufhgren, mitunter auch eine Ver-
kleinerung der Geschwulst zu beobachten sein. Auch andere Autoren
bestétigen das (Lannois, Mariani, Belbége, Stroné). Von einigen
derselben wurde Chinin auch duBerlich auf die Geschwiilste aufgetragen,
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wonach oberflachliche Hautkrebse mitunter zur Heilung gelangt sein
sollen.

Mit Formalinlosung haben verschiedene Forscher experimentiert.
Meist war das Mittel zunédchst nur zur Stillung einer Arrosionsblutung
angewandt worden; als danach ausgedehnte Geschwulstnekrose eintrat,
setzte man die Behandlung fort und erzielte mitunter, vermutlich bei
ganz ‘oberflichlichen Tumoren, Heilungen. (Mitchell, Rajewski,
Powell, Moorhead, Howell, Morestin.)

Ahnlich diirfen wir uns wohl auch die Wirkung des Chlorzinks
vorstellen, der bei malignen Geschwiilsten als Atzmittel entweder allein
oder zur Erginzung eines operativen Eingriffs angewendet werden kann.
So kam er in der Heidelberger chirurgischen Klinik zur Verwendung,
auch von gynikologischer Seite ist dieses Verfahren, besonders nach
Ausschabung des nicht radikal operablen Uteruskarzinoms empfohlen
worden (Volker, Herff).

Nach letzterem soll der gereinigte Tumorherd mit 509/,iger Chlor-
zinkpaste austamponiert werden, dieser Tampon 4—8 Stunden liegen
bleiben. Die Prozedur soll 4—5 Tage wiederholt werden.

Dieses Verfahren ist zweifellos schonender, als die Einspritzung
einer entsprechenden Losung; dafl letzteres nicht ungefahrlich ist, be-
weist ein Fall von Roller, in dem 20 Stunden nach der Injektion einer
Losung von einem Ef16ffel Chlorzink auf 1 1 Wasser in die Uterushohle
der Tod eintrat; die Sektion zeigte, daBl die Chlorzinklosung durch die
Tube in die Bauchhohle gelangt war und dort auBler der Zinkvergiftung
eine Bauchfellentziindung veranlafit hatte.

An Stelle des Chlorzinks verwenden andere in &hnlicher Weise
Azeton (Gellhorn, 2 EBloffel in die Uterushohle nach deren Aus-
kratzung).

Neben Arsen empfiehlt Unna gegen die Hautkarzinome Resorzin,
am besten in Verbindung mit Benzoesdure, einem starken Antiseptikum.
Auch Williams will einen Nasenkrebs durch Aufpudern von Resorzin
geheilt haben.

Das Pyrogallol in Form des Pyrogallolum oxydatum (Pyraloxin)
soll nach v. Stein, innerlich gegeben, bei Krebs bemerkenswerte Erfolge
haben.

Jodkali empfiehlt Michailow. Nach einem Reinigungsklystier
gibt er 4 g Jodkali + 2 g Natr. bicarbonicum mit 80—100 Wasser als
Klysma. Namentlich bei Karzinomen des Intestinaltraktus soll dieses
Verfahren sehr brauchbar sein.

Eine , Erstickung der bosartigen Neubildungen® beabsichtigt
Chachlow bei seiner Empfehlung des Leukomethylenblaus, da
dieses Mittel den Geschwulstzellen den zur Zellteilung nétigen Sauer-
stoff entziehen soll. Das einfache Methylenblau hat Jacobi zu &hn-
lichem Zwecke empfohlen (0,1—0,3 téglich).

¢) Metalle (Wassermann, Caspari und Neuberg). Die Einfiihrung
der Metalle in die Therapie der Geschwiilste ist durch hochinteressante
Experimente Wassermanns veranlat worden, auf die néher einge-
gangen werden muB, da durch sie die Chemotherapie der Tumoren mit
einem Schlage eine ungeahnte Bereicherung erfahren hat.
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Der Ausgangspunkt derselben war die experimentelle Prufung der Frage,
ob das Serum gesunder Menschen die Krebszellen in vitro schneller abtote, als das
Serum der Karzinomatosen, was ja durch die mehrfach erwahnten Versuche von
Freund und Kaminer in positivem Sinne entschieden worden ist. Als Indikator
fur das Lebendbleiben der Krebszellen hatte er dabei zwei Salzen, das Natrium
selenicum und telluricum gewahlt, da deren Metalle durch lebende Zellen reduziert
und ausgefallt werden. Dabei fand sich nun, daBl nach 24 Stunden das Metall
tatséchlich ausgefallt war, aber nur an den Stellen des verwendeten Gewebsstuck-
chens, die die Krebszellen enthielten. Mikroskopisch fand man das Metall inner-
halb der Zelle selbst in der Nahe des Kernes gelegen. Es schien also eine gewisse
Aviditat zwischen Metall und Tumorzelle zu bestehen.

Als Probe aufs Exempel wurde sodann tumorkranken Tieren eine 1%/, ige
Losung dieser Mittel intratumoral eingespritzt. Bei einer Reihe von Mausen wurge
darauthin der Tumor erweicht, es bildete sich eine fluktuierende Zyste, die sich nach
aulll31en er6ffnete und einen braunlichen Brei entleerte, woran sich dann die Heilung
schloB.

Damit war zundchst nicht allzuviel gewonnen, da Mittel, die bei lokaler
Applikation einen Tumor zerstéren, bereits mehrfach bekannt sind. Sollte eine
weitergehende Wirkung erzielt werden, so muflte das Mittel allgemeiner angreifen;
hierzu blieb eigentlich nur die Blutbahn ubrig. Da muBte sich dann auch zeigen,
ob wirklich die Tumorzelle das Selen oder Tellur anzieht, ob also die angenommene
Aviditat in erheblichem MaBe vorhanden ist.

Hier ergaben sich die ersten Schwierigkeiten zunachst technischer Natur.
Es konnte nur die Injektion in die Schwanzvene der Maus in Frage kommen, die
nicht gerade leicht auszufuhren ist. Als dieses Hindernis uberwunden war, zeigte sich
ein anderes, weit unangenehmeres, indem sich namlich die Salze bei der intravendsen
Darreichung als so giftig erwiesen, daB nur kleine Mengen vertragen wurden, die
nun wieder nicht gentigend auf den Tumor wirkten.

Es galt also, das Mittel in irgend einer unschddlichen Form an die Zelle
heranzubringen, es muBten nach Wassermanns Ausdrucksweise ,,Schienen* fur
dasselbe gefunden werden. Auf der Suche nach einer geeigneten Verbindung
wurde eine Unmenge von Priparaten — an 200 — systematisch durchprobiert.
Am brauchbarsten erwies sich schlieBlich das Seleneosin. Das Eosin, eine aufler-
ordentlich diffusible Substanz, war der gesuchte Transporteur des Selens zu den
Tumorzellen.

Durch intravendse Einspritzung des Seleneosins gelang es Wasser-
mann, den Miusekrebs in groBlen, teilweise liickenlosen Serien zur
Heilung zu bringen.

Das Seleneosin ist ein im Wasser leicht 16sliches, rotes Pulver. Eine
Maus von DurchschnittsgréBe und -gewicht (15 g) vertriigt bei intrave-
noser Darreichung davon 1 cem einer Losung 1:400, also 2,5 mg der
reinen Substanz. FErhilt sie mehr, so geht sie zugrunde, andererseits
darf nicht sehr viel unter diese Menge herabgegangen werden, da sonst
die Wirkung auf den Tumor ausbleibt: die heilende Dosis liegt also sehr
nahe an der todlichen.

Die Verinderungen, die bei den Tieren nach der Injektion auftreten,
sind auBerordentlich gut zu beobachten. Fast unmittelbar nach der
Injektion tritt eine starke Rotfarbung des Tieres auf, ein Beweis fiir die
schnelle Diffusibilitit des Eosins. Am stérksten ist die Erscheinung
an der Schnauze, den Pfoten und am Auge ausgeprigt. Diese Farbung
erreicht 1/, Stunde nach der Injektion ihren Héhepunkt und nimmt dann
langsam ab, um nach 24 Stunden meist ganz verschwunden zu sein. Das
Eosin scheint hauptséchlich durch den Darm ausgeschieden zu werden,
der Kot ist denn auch mehrere Tage rot, wihrend der Urin, der anfangs
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ebenfalls Rotfarbung zeigt, meist nach 12 Stunden wieder seine normale
Farbe annimmt.

Der Prozel3 der Heilung geht folgendermafBlen vor sich: zuerst
tritt eine deutliche Erweichung des Tumors ein. Obduziert man die
Tiere in diesem Stadium, so siecht man den Tumor im Gegensatz zu
seiner schwachrot gefirbten Umgebung hochrot tingiert, das Seleneosin
hat sich also hier in grofiter Konzentration angesammelt, ein Ausdruck
seiner starken Tumoraviditdt. Der Tumor selbst ist zerkliiftet und be-
steht aus einzelnen kaum mehr zusammenhiéngenden Bréckeln. Im
néchsten Stadium bietet der Tumor klinisch das Bild einer fluktuierenden
Zyste, in der vereinzelte, von ibhrer Umgebung vollkommen losgeloste
Brockel schwimmen. Schlieflich findet sich an Stelle des Tumors ein
leerer Sack, die Flissigkeit ist resorbiert worden. Nach eingetretener
Heilung ist oft nur noch eine Pigmentierung durch Blutaustritt in die
Umgebung oder eine Verdickung der Fascie iiber der Muskulatur wahr-
zunehmen.

Wie Hansemann feststellen konnte, gehen die Tumorzellen bei
diesem Verfahren durch Kernzerfall zugrunde, der Zelldetritus gelangt
in die Milz und Leber, wo er vermutlich zerstért wird. AuBer an diesen
Organen finden sich keinerlei Verinderungen im tibrigen Korper, abge-
sehen von vereinzelt festzustellenden Veréinderungen an der Niere.
Leukozyteninfiltration fehlt fast vollkommen, auch an den Randpartien
der Geschwulst.

Um einen gewOhnlichen MAusetumor zur Abheilung zu bringen,
braucht man 6—8 Injektionen, die zuerst téglich, dann jeden 2. Tag
vorgenommen werden. Die erste deutliche Reaktion des Tumors in
Form der Erweichung ist meist am 4. Tag festzustellen. Die 7. und 8. In-
jektion erweist sich wegen unterdessen eingetretener Heilung oft als
unnotig, ist auBerdem manchmal technisch nicht mehr ausfiithrbar.

Nicht alle Tiere gelangen in das Stadium der vollkommenen Heilung.
Ein Teil geht schon nach den ersten Injektionen an der Giftigkeit des
Mittels zugrunde, ein anderer Prozentsatz erliegt im Stadium der Ver-
flissigung infolge der Resorption der giftigen Abbauprodukte. Manche
Riesentumoren konnten auBlerdem nicht zur Heilung gebracht werden,
da, wie gesagt, die Zahl der an der Schwanzvene moglichen Injektionen
eine beschrénkte ist.

Neben zahlreichen Versuchen an Impftumoren hat Wassermann
auch zwei Spontantumoren der Maus zur Heilung gebracht; auch bei dem
Sarkom der Ratte wurde in gleicher Weise und mit dhnlichen Erfolgen
experimentiert, doch bietet hier die Injektion in die Schwanzvene noch
groBere Schwierigkeiten als bei der Maus.

Die Mitteilungen Wassermanns haben auf die Arbeiten anderer
Forscher, die teilweise schon vorher in @hnlicher Weise experimentiert
haben, befruchtend gewirkt. Dies gilt besonders fiir Neuberg und Cas-

pari, deren Untersuchungen sich besonders mit dem Chemismus der
Geschwiilste beschiftigten.

Dieselben hatten bereits mehrere wichtige Resultate ergeben, die die Grund-
lage eines neuen therapeutischen Vorgehens bilden sollten. Es war gelungen, nach-
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zuweisen, daB in dem Geschwulstgewebe alle fermentativen Vorgange, besonders
die Autolyse, erheblich gesteigert sind. Das Tumorgewebe ist eben ein sehr
schnell wachsendes, aber ebenso schnell zerfallendes Gebilde. AuBerdem konnte
dargetan werden, dafl neben dieser quantitativen Steigerung der Autolyse auch

qualitative Veranderungen, abnorme fermentative Vorgange im Tumorgewebe
stattfinden.

Der leitende Gedanke der therapeutischen Versuche war nun der, diese nor-

malerweise schon gesteigerte Autolyse noch mehr zu steigern, um hierdurch viel-
leicht Abbau des Tumors zu erzielen.

Zu einer solchen Steigerung der Autolyse boten sich zwei Moglichkeiten.
Zunachst war es bekannt, daB das Radium in dieser Richtung wirke. Auflerdem
aber wuBte man durch die Arbeiten Salkowskis, dall die Schwermetalle, be-
sonders die in kolloidaler Form auftretenden Verbindungen derselben, in vitro
die Autolyse steigern.

Letztere Tatsache wurde von Caspari und Neuberg benutzt. In mih-
samer Arbeit wurde eine ganze Reihe von Verbindungen der Schwermetalle gefunden,
die im Tierversuche eine deutliche Affinitat zu den Tumorzellen zeigten. Fur
diese wurde der treffende Ausdruck ,,tumoraffine Substanzen‘ gepragt. So-
lange die Substanzen subkutan angewendet wurden, waren die Erfolge sehr beschei-
den, erst als man nach Wassermanns Vorgang zur intravendsen Injektion uber-
ging, dnderte sich das Bild mit einem Schlage. ’

Die von Caspari und Neuberg gefundenen tumoraffinen Sub-
stanzen leiten sich ab vom Zinn, Blei, Arsen, Antimon, Vanadium,
Quecksilber, Kupfer, Kobalt, Silber, Gold, Platin, Iridium, Ruthenium,
Osmium, Palladium, Rhodium; am wirksamsten erwiesen sich Ver-
bindungen von Kupfer, Zinn, Platin, vor allem aber Kobalt und Silber.

Die zur Heilung eines Tumors notwendige Menge ist recht gering;
fir die einzelnen Verbindungen verschieden, schwankt sie zwischen
0,0756—1,0 mg. Leider liegt auch hier die wirksame Dosis sehr nahe an
der tdlichen, auch die anderen Erscheinungen, die sich bei Wassermann
hiufig dem vollen Erfolge in den Weg gestellt hatten, machten sich hier
geltend; auch mit den Schwierigkeiten der intravendsen Injektion am
Méuseschwanz hatten Caspari und Neuberg zu kiimpfen, wenn ihnen
auch hin und wieder 12 Injektionen bei demselben Tier gelungen sind.
Die iibrigen Beobachtungen klinischer und anatomischer Natur stimmen
mit denen Wassermanns fast vollig iiberein.

Beziiglich der Schnelligkeit der Heilung scheinen manche dieser
Priaparate dem Wassermannschen Seleneosin noch iiberlegen. Oft
geniigte eine einzige Injektion, die auBlerdem doch noch betréchtlich
weniger Substanz enthielt, um in 24 Stunden einen Tumor von betricht-
licher Grofie zur Erweichung zu bringen. Abgesehen von Mausetumoren
wurde auch ein Sarkom bei der Ratte geheilt, ebenso zeigte ein Adeno-
karzinom beim Hunde, #brigens ein Spontantumor, prompte Beein-
flussung. Interessant ist, daB gutartige (eschwiilste nicht beeinflufit
werden, nach der Auffassung der Autoren deswegen, weil autolytische
Vorginge hier keine wesentliche Rolle spielen.

Bemerkenswert ist die Schnelligkeit, mit der die tumoraffinen Stoffe
zum Tumor gefithrt werden, indem die zu demselben fithrenden Geféfle
sich sofort nach der Injektion enorm erweitern und strotzend mit Blut
gefiillt werden; im Gegensatz dazu tritt eine starke Kontraktion des
ganzen ibrigen Gefafsystems ein. Caspari gibt an, dafl man den Ein-
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druck habe, als ob der Tumor wie ein Magnet die tumoraffinen Stoffe
aus der Blutbahn ziehe.

Diese auffallende Beeinflussung des GefaBsystems durch die Metalle
ist zur Erklirung der Wirkungsweise derselben auf den Tumor heran-
gezogen worden. Lewin sieht in einer Vergiftung der Kapillaren des
Tumors den wesentlichen Faktor in der Wirkung dieser Substanzen.
Er hat bei seinen Experimenten besonders Verbindungen gew&hlt, die
erfahrungsgemal auf die BlutgefiBie stark einwirken. Benutzt wurden
von ihm mehrere Goldverbindungen, Auronatriumchlorid, kolloidales
Gold (Goldsol) und das Merksche Aurumkaliumzyanatum. Schon nach
zwel intravenosen Injektionen traten in der Tat méichtige Blutungen in
das Tumorgewebe auf, denen sich die iibrigen von oben genannten
Forschern beobachteten Verdnderungen anschlossen. Zu erkliren bliebe
dann, warum gerade die Wirkung an dem Kapillargebiet des Tumors
so ausgesprochen ist, wihrend sie in dem iibrigen System ausbleibt.
Am néchsten lage wohl das Heranziehen anatomischer Momente.

Zu &hnlichen Resultaten wie Lewin sind auch Walker und
Whittingham gelangt.

Die Arbeiten Wassermanns und seiner Nachfolger auf diesem Ge-
biete werden wohl immer einen Markstein in der Geschichte der Krebs-
forschung bilden. Zum ersten Male sind eine Reihe von Mitteln gefunden
worden, die auf die Tumoren der Mause und anderer Tiere eine Wirkung
ausiiben, die an Elektivitdt grenzt. Natiirlich ist von da bis zur Ent-
deckung des Allheilmittels des menschlichen Krebses noch ein weiter
Weg zu gehen, auf dem viele Schwierigkeiten zu iiberwinden sein werden.
Niemand weill das besser als die genannten Forscher, die es in keiner
Publikation versiumt haben, auf das hinzuweisen, was tatsichlich ge-
wonnen ist und stets vor zu weitgehenden, voreiligen Schliissen warnten.

Die Schwierigkeiten, die sich der Verwendung der Metalle in der
menschlichen Geschwulsttherapie entgegenstellen, liegen einmal darin,
daB, wie der Tierversuch zeigt, die wirksame Dosis der meisten dieser
Mittel sehr nahe an der todlichen liegt, und daBl auBerdem, selbst bei
eintretender Heilung, so giftige Abbauprodukte entstehen, daf auch
dadurch noch Leben und Gesundheit ernstlich bedroht wird.

Man hat natiirlich trotzdem bereits jetzt versucht, die Metalle auch
gegen die menschlichen Tumoren anzuwenden. DaB ein solches Vor-
gehen sehr gefdhrlich werden kann, beweisen die Erfahrungen, dieDelbet
mit der Anwendung des Selens gemacht hat: Ein Kranker, dem er 4 g
Natriumseleniat intratumoral injizierte, starb 2 Stunden spéter unter
Atemnot, Zyanose und Herzstorungen. Noch bei Anwendung von 1,5 g
traten schwere Intoxikationsstérungen &hnlicher Art auf, die indes
voriibergingen. Als ungefihrlich, aber auch génzlich wirkungslos haben
sich thm die intravendsen Injektionen von Selenium colloidale (Clin)
erwiesen.

Letztere Beobachtung kann ich aus eigener Erfahrung insofern
bestétigen, als das von dem bekannten Laboratorium Clin in Paris
hergestellte Priparat wenigstens frei von schidlichen Nebenwirkungen
ist. Es enthélt das Selen in Verbindung mit Vanadium in kolloidaler
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Form. Nach dem Vorgange von Werner habe ich einen Teil Selen-
Vanadium auf zwei Teile Cholin und 20 Teile physiologischer Kochsalz-
16sung intravends gegeben. Ein abschlieBendes Urteil {iber die Wirkung
kann ich zurzeit noch nicht abgeben, durchgreifenden Erfolg habe ich
jedenfalls nicht davon gesehen.

Uber ahnliche negative Erfolge mit einem von derselben Firma
hergestellten Selenpriparat, Elektroselenium, berichten Jourdan
und Philipp. Letzterer sah nach der intravendsen Injektion dieses
ebenfalls in kolloidaler Form hergestellten Priaparates haufig Schiittel-
froste und Krampfe, die ihm nicht ungefihrlich erschienen.

In einer unschédlichen Form behauptet Braunstein das Selen
anzuwenden, indem er Selenjodmethylenblau intravends verab-
reicht; sein Material umfaft 20 Krebskranke.

Elektrokobalt hat Klotz in einer Stdrke von 5 cem (evtl. auch
etwas mehr) in wochentlichen Intervallen verwendet.

Die Anwendung desKollargols hat neuerdings Kausch empfohlen.
Die Anregung dazu gewann er durch die oben referierten Versuche von
Neuberg und Caspari iiber tumoraffine Substanzen, da diese Forscher
gerade mit Silber recht gute Erfolge gehabt hatten. Auf dem vor-
jahrigen Chirurgenkongrel3 berichtete Kausch iiber 11 Félle von in-
operablen Krebsen, die mit grofen Kollargoldosen (bis 100 ccm) behandelt
worden waren; bei einem Teil derselben waren Rontgenstrahlen gleich-
zeitig appliziert worden. Geheilt wurde kein Fall, einige vielleicht giinstig
beeinfluf3t. Ein Fall starb 3 Tage nach der Injektion von 80 com Kollargol;
die Niere erwies sich als vollgestopft mit Silber.

Von den iibrigen Metallen ist besonders das Kupfer mehrfach prak-
tisch erprobt worden. Von kolloidalem Kupfer sah Weil in 12 Fillen
keinen Erfolg. Gaube du Gers glaubt in der Cuprase, einer kolloidalen
Kupfer-EiweiBverbindung, eine auf alle Krebsarten elektiv wirkende
Substanz gefunden zu haben. Im Gegensatz zu ihm hat Roziés bei
4 inoperablen Karzinomen von der Kupferbehandiung nicht den min-
desten Einflul gesehen.

Straull wieder will durch lokale Applikation einer Kupferchlorid
und Lezithin enthaltenden Salbe von 4,59/, Kupfergehalt 3 allerdings
ganzl oberflichliche Hautkarzinome zur Abheilung gebracht haben.
Wolze und Pagenstecher haben ein inoperables Mandelsarkom mit
Cuprase und Rontgenstrahlen erfolgreich behandelt.

Eine Klirung dieser teilweise sich widersprechenden Beobach-
tungen und Meinungen bleibt abzuwarten. Einstweilen geht aus ihnen
wohl nur hervor, dal keines der bisher vorliegenden Priparate beim
Menschen auch nur anndhernd die verbliiffenden Wirkungen erzielt,
wie die Metalle im Tierversuch.

f) Cholin (Werner, Exner). Als Abschlufl dieses Kapitels haben
wir uns noch mit einem Mittel zu beschéftigen, das durch Werner und
Exner in die Therapie der bosartigen Geschwiilste eingefiihrt worden
ist, dem Cholin. Da ihm dieselben Wirkungen zugeschrieben werden,
wie den verschiedenen Bestrahlungsmethoden, die es ,,chemisch
imitieren® soll, so bildet seine Besprechung fiir uns gleichzeitig den
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Ubergang zu dem niichsten Kapitel, in dem wir die physikalischen Be-
handlungsmethoden, vor allem also die Strahlentherapie kennen lernen
werden.

Gelegentlich der experimentellen Untersuchung der Radiumwirkung
auf tierische Gewebe hat Werner schon 1904 gefunden, dal Lezithin,
welches mit Radium bestrahlt worden war, intrakutan injiziert, genau
dieselben Hautveréinderungen hervorrief, wie die lokale Applikation
der Radiumkapsel selbst. Es schien darin eine Bestétigung der von
Schwarz und Schaper ausgesprochenen Ansicht zu liegen, daf das
Radium vorwiegend durch Zersetzung des Lezithins wirke. Schon
damals sprach Werner den Gedanken aus, dafl diese Entdeckung vielleicht
noch einmal eine wertvolle Bereicherung unserer Therapie der malignen
Geschwiilste bilden kénne.

Exner konnte die Ergebnisse Werners bestétigen und gleichzeitig
nachweisen, dal es auch durch Rontgenbestrahlung gelinge, das Lezithin
in dieser Weise zu veréindern. .

Es galt nunmehr, die Zerfallsprodukte des Lezithins zu untersuchen,
um womoglich die wirksame Substanz zu finden. Wéahrend Werner
bei der Untersuchung der bekannten fabrikmé&fig hergestellten Lezithin-
bestandteile keinen Erfolg hatte, fand Exner in dem Cholin, einem
Zersetzungsprodukte des Lezithins, den gesuchten Koérper. Damit
war die Frage zum vorldufigen Ende gebracht, das Mittel zur ,,chemischen
Imitation der Strahlenwirkung® gefunden.

Es gelang weiterhin, Beweise fiir die Identitit der Cholinwirkung
mit der der Strahlen darin zu finden, daBl die bekannten Nebenwirkungen
der Strahlentherapie (Hodenatrophie, Verdnderungen an den lympha-
tischen Apparaten usw.) auch nach Cholingebrauch nachgewiesen wurden.
Auch im Blutbilde konnten Analogien zwischen beiden Behandlungs-
arten festgestellt werden (Szecsi).

Zur ausgedehnten therapeutischen Verwendung am Menschen
konnte das Cholin herangezogen werden, nachdem ein verhiltnisméfBig
unschidliches Praparat gefunden war. Das reine Cholin, Cholinum
basicum, hatte erhebliche Giftwirkung, vermutlich infolge teilweisen
Uberganges in das Neurin, das bekannte Leichengift. Als ein brauch-
bares Prédparat erwies sich dagegen das borsaure Cholin, (Enzytol),
das nach Werners Angaben von den Vereinigten chemischen Werken
in Charlottenburg hergestellt, zurzeit Verwendung findet.

Das Mittel wird meist in 109/ iger Losung subkutan, am Ort der
Wahl, also entfernt vom Tumor, injiziert. Nach Werners Vorgang
habe auch ich es benutzt, indem ich jedesmal 10 cecm dieser Losung,
also 1 cem reiner Substanz unter die Riickenhaut einspritzte. Werner
schlug vor, in zweitdgigen Intervallen zu injizieren und zunéchst nicht
itber 5,0 der Substanz zu gehen. In letzter Zeit habe ich diese Dosis
ohne Nachteil etwas iiberschritten.

Neuerdings ist Werner dazu iibergegangen, das Cholin intravenos
zu geben und dabei die Dosen nicht unerheblich zu steigern.

Aus meiner eigenen Erfahrung kann ich bestétigen, dal das Mittel,
intravends gegeben, gut vertragen wird. Unmittelbar nach der Injektion,
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manchmal sogar noch withrend derselben, beobachte ich hautfig folgenden
Symptomenkomplex: es stellt sich starkes Trénentriufeln, vermehrter
Speichelflull, wahrscheinlich auch verstirkter Magensaftflul ein. In
einem Fall trat sogar Erbrechen auf. Gleichzeitig ist eine Hyperimie
des Gesichtes und ein an Schiittelfrost erinnerndes Zahneklappern zu
beobachten. Diese Erscheinungen, die ich mir durch das sympathische
Nervensystem. vermittelt denke, gingen in jedem Falle rasch voriiber.
In geringerem Grade sind sie ja mitunter auch nach intravenodser Dar-
reichung anderer differenter Mittel zu beobachten.

Die subkutanen Cholininjektionen sind héufig von ziemlich starken
Schmerzen gefolgt, die mitunter auch etwas linger anhalten. Nach
intravendser Applikation sah ich einmal an der Injektionsstelle eine
pfennigstiickgroBe Hautnekrose, vermutlich verursacht durch etwas
neben die Vene geratene Fliissigkeit.

Der Fortschritt, den die chemische Imitation der Strahlenwirkung
bringen kann, liegt auf der Hand. Die Wirkung der Strahlen selbst auf
das Geschwulstgewebe ist unbestritten, beeintrachtigt wird dieselbe
nur dadurch, daf wir die Strahlen meist nur lokal applizieren konnen,
wobei auflerdem die geringe Tiefenwirkung derselben sich stérend be-
merkbar macht. Diese Nachteile verschwinden, sobald wir ein Mittel
besitzen, mit dem wir die Strahlenwirkung nach Belieben in die Tiefe,
ja von der Blutbahn aus sogar iiber den ganzen Korper verbreiten kénnen.
Weitere Vorziige scheinen darin zu liegen, daf die im Tierversuch wirk-
same Dosis weit unter der todlichen liegt, sowie dafl die Riickbildung
der Geschwiilste sehr langsam erfolgt, so daBl Intoxikation durch schnell
entstehende giftige Abbauprodukte nicht zu befiirchten steht.

Tch will hier nicht verschweigen, dafi die Ergebnisse Werners und
Exners nicht unangefochten geblieben sind. Die grundlegende Ansicht,
daf} die Strahlen durch Lezithinzersetzung wirken, darf iiberhaupt als
widerlegt gelten. Trotzdem liegen heute bereits verschiedene Berichte
vor, die dem Cholin einen hervorragenden Platz unter den Geschwulst-
behandlungsmethoden zuweisen. Zweifellos ist es nicht das Krebsheil-
mittel, aber es stellt gewil} eine wesentliche Unterstiitzung jeder anderen
Therapie, inbesondere der Strahlentherapie dar.

Das Resiim é {iber die Chemotherapie der Geschwiilste weist wesent-
lich bessere positive Resultate auf, als dies bei den fritheren Abschnitten
der Fall gewesen ist.

Das Arsen beeinflullit bei lokaler Applikation das Ge-
schwulstgewebe in hervorragender Weise; auch bei allge-
meiner Darreichung hat es in vereinzelten Féllen Erfolge
erzielt.

Die Metalle ergaben im Tierversuch so glinzende Resul-
tate, daB wir von ihrer Verwendung gegen menschliche Ge-
schwiilste GroBes erhoffen diirfen; die bisher bekannten
Praparate haben diese Erwartungen allerdings noch nicht
erfillt.

Das Cholin (Enzytol)verdient besonders als Unterstiitzung
der Strahlentherapie ausgedehnt verwendet zu werden.

Simon, Geschwulste 4
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3. Physikalische Methoden.

Den breitesten Raum unter den auf physikalischer Grundlage be-
ruhenden Geschwulstbehandlungsmethoden nimmt die Strahlentherapie
ein. Neben den Rontgenstrahlen finden auch die von den sogenannten
radioaktiven Korpern ausgesandten Strahlungen dazu Verwendung.

a) Rontgenbehandlung. Die Radiotherapie beruht auf der Eigen-
schaft der Strahlen, auf verschiedene Gewebe und Organe in verschie-
dener Weise einzuwirken. So sind z. B. die Keimdriisen (Hoden, Ovarium)
die Milz, die Lymphdriisen und das Knochenmark sehr empfindlich
gegen Rontgenbestrahlung — radiosensibel —, wihrend die normale
Haut sich weniger empfindlich zeigt, auf stérkere Bestrahlung aber doch
mit einer typischen, in wohl charakterisierten Graden bis zur Verbren-
nung sich steigernden Entziindung reagiert; andere Organe, besonders
die der Stiitzsubstanz — Knochen, Muskeln und das ganze Bindegewebe —
erweisen sich als kaum empfindlich, sehr wenig radiosensibel.

Auch fiir einzelne pathologische Gewebe 148t sich eine solche Stufen-
leiter der Radiosensibilitdt aufstellen. Manche Tumorarten, besonders
die aus Lymphdriisen hervorgegangenen, sowie einzelne Sarkome, sind
hochst radiosensibel; andere Tumoren werden weniger beeinflullt, wah-
rend eine dritte Gruppe, z. B. die gutartigen mit vollkommener Gewebs-
reife tiberhaupt keine Reaktion erkennen lassen.

Infolge dieser verschiedenen Radiosensibilitdt der Gewebe und Organe
mullte es bei entsprechendem Vorgehen gelingen, bestimmte Tumoren
mit einer Strahlenmenge erfolgreich anzugreifen, die den iibrigen Geweben
des Korpers keinen Schaden brachten.

Bedingung fiir den weiteren Ausbau der Rontgenstrahlenbehand-
lung war nun die Moglichkeit, die Strahlen quantitativ und qualitativ
exakt zu dosieren.

Dieses Problem darf nach Uberwindung betrachtlicher Schwierigkeiten
heute als gelost betrachtet werden. Ohne auf Einzelheiten einzugehen, fuhre ich
in folgendem die zurzeit am hdufigsten angewandten Dosierungsmethoden an.

Eine derselben ist von Kienbock angegeben; sie beruht auf der Eigenschaft
der Rontgenstrahlen, die photographische Platte zu schwarzen und zwar in einem
ihrer Starke proportionalem Grade. Verwendet wird Chlorbromsilbergelatine-
papier, von dem ein Streifen im schwarzen Kuvert auf der Haut mitbestrahlt und
sodann entwickelt wird. Der Streifen wird hierauf bezuglich seiner Farbung mit
einer Normalskala verglichen, auf der sich eine ganze Reihe dunkler werdender
Felder befinden, die in quantimetrischen Einheiten, x genannt, die betreffende
Dosis angeben. Wir sprechen also von einer Rontgenlichtdosis, von 1 x, 5 x usw.
1 x ist z. B. eine kleine Dosis, die man gut taglich geben kann, 8 —12 x ist die Starke
der sog. Normaldosis einer Vollsitzung.

Von anderen Dosierungsmethoden sei kurz erwahnt die von Holzknecht,
der Pastillen aus Kaliumsulfat und einigen anderen Salzen mitbestrahlt und ihre
Fdarbung ahnlich wie Kienbock zugrunde legt. Sabouraud-Noirés Methode
beruht auf der zunehmenden Braunfarbung von Baryumplatinzyanur durch Ront-
genbestrahlung. Beilaufig sei erwahnt, dal 1 x =1/, Holzknecht (H), 10x =
5H =1 Sabouraud-Noirésche Einheit ist.

Durch diese Methoden wird zunéchst in der Regel nur die Rontgen-
lichtmenge gemessen, die auf die Oberfliche der bestrahlten Korper
auffallt. Bei ihrem Durchtritt durch die Gewebe werden aber die Ront-



Physikalische Methoden. 51

genstrahlen absorbiert und zwar in einer Stirke, die einmal von der
Beschaffenheit des betreffenden Gewebes, dann aber auch von der Natur
der verwendeten Réntgenstrahlen abhédngig ist. Absorption und Pene-
tration stehen in einem umgekehrten Verhéltnis zueinander: je mehr
Strahlen absorbiert werden, desto weniger durchdringen die Gewebe
und umgekehrt.

DaB die Penetration der Rontgenstrahlen von der Beschaffenheit
des zu durchdringenden Gewebes abhangt, ist ohne weiteres klar; beruht
doch die ganze Rontgenphotographie darauf: nur deswegen kontrastiert
im Rontgenbilde der wenig durchlissige, stark absorbierende Knochen
gegen die Weichteile usw.

Beztiglich des in der Art der Strahlen liegenden Einflusses miissen
wir dagegen etwas weiter ausholen.

Jede Rontgenrohre stellt bekanntermafien ein Vakuum dar. Ist dieses
Vakuum groB, d. h. die Rohre sehr wenig lufthaltig, so nennen wir die Rohre hart,
die von ihr hauptsachlich ausgesandten Strahlen harte. Im Gegensatz dazu enthalt
die weiche Rohre verhaltnismdafBig viel Luft, die von ihr ausgehenden Strahlen
nennen wir ebenfalls weiche Strahlen. Die Erfahrung hat nun gezeigt, daf} die harten
und weichen Strahlen bezuglich ihrer Penetrationskraft verschieden sind: die harten
Strahlen werden im Gewebe nur wenig absorbiert, durchdringen den Korper deshalb
viel besser, als die schnell absorbierten weichen Strahlen; letztere sind es dann,
die wegen ihrer Absorption in den oberflachlichen Schichten dort starke Verande-
rungen hervorrufen.

Diese Tatsache ist fir die Radiotherapie von fundamentalster Be-
deutung. Wiinschen wir eine oberflichliche Wirkung, und das ist z. B.
der Fall bei allen Hauterkrankungen, fiir unser Gebiet also bei den ober-
flichlichen Kankroiden, so sind uns die weichen Strahlen mit ihrer
Wirkung auf die oberflichlichen Schichten gerade recht. Wollen wir
aber in die Tiefe wirken, etwa subkutan oder noch tieferliegende Tumoren
treffen, so miissen wir harte Strahlen verwenden.

Nun ist nachzutragen, dafl jede Rontgenrohre verschiedene Strahlen
aussendet, unter denen nur die eine Art tiberwiegt. Wir miissen also
ein Mittel besitzen, die uns in jedem Falle nicht zusagenden Strahlen
auszuschalten. Hierzu dienen die Filter.

Unter Filter verstehen wir eine zwischen Strahlenquelle und zu bestrah-
lendes Objekt eingeschobene Substanz, die einen Teil der Strahlen absorbieren soll.
Man bat z. B. festgestellt, daBl eine Aluminiumplatte von Imm Dicke ebenso viel
Strahlen absorbiert wie 1 cm Gewebe. Legen wir auf den Korper ein Aluminiumfilter
von etwa 3 mm Dicke, so werden alle weichen Strahlen aufgefangen, so da8 allein
die penetranten harten Strahlen zur Wirkung gelangen. Es 148t sich sogar nach-
weisen, dafl die Verwendung geeigneter Filter die harten, in der Tiefe wirksamen
Strahlen nicht nur ausschlieBlich, sondern auch in verstarkter Form zur Wirkung
bringt; die Penetrationskraft nimmt durch richtige Filtrierung erheblich zu. Ob
dabei die in jedem bestrahlten Stoffe entstehenden Sekundérstrahlen eine Rolle
spielen, bleibe dahingestellt; jedenfalls mag man daraus ersehen, dal eine richtige
Filtermethode auBerordentlich wichtig ist und mit den anderen zu beobachtenden
Momenten, Bestimmung des Hartegrades der Rohre, der Stidrke des verwendeten
Stromes, des Abstandes der Stromquelle, der Dauer der Bestrahlung usw. die Radio-
therapie zu einer viel komplizierteren Methode macht, als es dem Uneingeweihten
im ersten Augenblick erscheinen mag.

In welcher Weise wird nun die Réntgenbehandlung praktisch durch-
gefiihrt? Bevor wir eine exakte Dosimetrie besafien, ging man meist

4*
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so vor, dal} tiglich kleine Dosen gegeben wurden, bis die cintretende
Hautreaktion zur Vorsicht mahnte. Da eine solche meist eine gewisse
Latenz aufweist, ist das Verfahren nicht ungeféhrlich, aullerdem nimmt
es Zeit und Material sehr in Anspruch. Seit wir dosieren konnen, neigt
man mehr dazu, in wenigen oder gar in einer Sitzung die Volldosis zu
geben, dann die Reaktion abzuwarten und nach mehreren Wochen even-
tuell das Verfahren zu wiederholen.

Unter Volldosis haben wir die Lichtmenge zu verstehen, die die
normale Hautreaktion, Erythem mit Haarausfall hervorruft. Sie
schwankt natiirlich etwas, diirfte indes im Durchschnitt bei 10 x liegen.
Vergessen diirfen wir niemals die nicht der Bestrahlung zu unterwerfen-
den Teile durch stark absorbierende Stoffe, sogenannte Blenden, zu
schiitzen, besonders angezeigt ist dies bei Bestrahlungen in der Néhe
der Keimdriisen, deren hohe Radiosensibilitit wir oben erwidhnt haben.

Die Verdnderungen, die die Rontgenstrahlen am Geschwulstgewebe
hervorrufen, sind natiirlich Gegenstand zahlreicher Untersuchungen
gewesen. Da sie sich groltenteils mit den durch die radioaktiven
Stoffe gesetzten Verdnderungen decken, soll ihre Besprechung gemein-
sam bei diesen erfolgen.

Wenden wir uns nunmehr zu den klinischen Erfolgen, die die Radio-
therapie bei den malignen Geschwiilsten zu erzielen vermag, so haben
wir eine groBe Verschiedenheit fiir einzelne Geschwulstarten festzustellen:
die Art der Geschwulst und nicht die angewandte Technik, deren Be-
deutung deswegen nicht unterschatzt werden soll, ist in erster Linie fiir
den Erfolg ausschlaggebend. Glanzend sind haufig die augenblicklichen
Erfolge bei allen Tumoren der lymphatischen Organe, Driisentumoren,
Leukédmie (wenn es gestattet ist, diese Erkrankung hier mit aufzufiihren)
Pseudoleukamie. Der Milztumor sowie die iibrigen Driisentumoren ver-
kleinern sich prompt, verschwinden oft ganz, das Allgemeinbefinden
hebt sich in glinzender Weise, auch das Blutbild kehrt in vielen Fillen
fast zur Norm zuriick. Leider ist der traurige Ausgang dieser Erkran-
kungen stets nur aufzuhalten, allerdings oft fiir laingere Zeit, bis dann
schlieflich doch der Prozef3 seinen unheilvollen Fortgang nimmt.

Die Sarkome zeigen eine auflerordentlich verschiedene Radio-
sensibilitdt und scheinen auch dadurch zu dokumentieren, dafl wir unter
diesen Begriffen heute wohl noch eine Reihe verschiedenartiger Prozesse
zusammenfassen, die eigentlich zu trennen wéren. Manche Sarkome
reagieren. sehr schon, auch Dauerheilungen scheinen nicht zu fehlen,
bei anderen ist der Erfolg geringer, voriibergehender oder bleibt ganz
aus. Nach Werner sind besonders die Rund- und Spindelzellensarkome
der Rontgenbehandlung zugénglich.

GleichmaBiger ist die Wirkung bei den Karzinomen. Hier héngt der
Erfolg mehr von der Lokalisation des Tumors ab, indem oberflichliche
Formen gut zu beeinflussen sind, wihrend tiefergelegene Krebsgeschwiilste
nicht gentigend reagieren. DaB Hautkankroide durch Rontgenstrahlen
dauernd geheilt werden konnen, ist heute eine allgemein anerkannte
Tatsache, bei den meisten tiefergelegenen Geschwiilsten aber verhindert
die relativ geringe Tiefenwirkung der Strahlen den Erfolg in den meisten
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Fallen um so mehr, als das Karzinom an sich keine besonders grofle
Radiosensibilitét zu besitzen scheint.

Man versteht aus diesen Griinden das Bestreben der Radiotherapeu-
ten, die Strahlenwirkung in die Tiefe zu bringen bzw. dort zu verstérken.
Schon die Verwendung harter, moglichst penetrante Strahlen aussenden-
der Rohren entsprang ja bereits dieser Absicht; daBl eine zweckméafige
Filteranwendung in dhnlichem Sinne wirkt, haben wir bereits erwidhnt.
Eine weitere Verstarkungsmoglichkeit bietet das sog. Kreuzfeuer-
verfahren, wobei das zu behandelnde Organ von verschiedenen Stellen
aus konzentrisch bestrahlt wird, die Strahlenwirkung sich also in der Tiefe
summiert, ohne dafl die Hauptpassage mehr als einmal in Anspruch
genommen wird.

In einzelnen Fillen suchte man dem Ubel auch dadurch niher zu
kommen, dall man durch entsprechende Vorrichtungen die Strahlen
in Korperhohlen einfithrte, wenn diese den Sitz des Tumors bildeten
(Mund, Rachen, Mastdarm, Scheide usw.). Umgekehrt hat man auch
versucht, den Tumor selbst an die Oberfliche zu bringen. So wurden
des dfteren Magentumoren operativ vorgelagert, um sie der Rontgenwir-
kung recht unmittelbar und ohne Riicksicht auf die bedeckende Haut
zuganglich zu machen.

Dieses Verfahren wurde bereits 1907 durch Beck empfohlen. Auch
aus dem Samariterhause in Heidelberg liegen Berichte dariiber vor.

Werner hat beispielsweise ein kindskopfgrofes, histologisch fest-
gestelltes Magenkarzinom, ein Rezidiv nach vorausgegangener Resektion,
vorgelagert und durch Roéntgenbehandlung zum vollstindigen Schwund
gebracht. Die Heilung konnte lingere Zeit hindurch kontrolliert werden.
Aullerdem hat vor kurzem Finsterer ausfiihrlicher iiber die Technik
dieses Verfahrens berichtet. Nach Werner und Caan wird das Kar-
zinom durch eine mediane Laparotomie freigelegt, sodann mobilisiert
und vor die Wunde gezogen. Hierauf wird das parietale Bauchfell
mit der Haut verndht und der Magen durch Silkwormnéhte in den so
entstandenen Defekt der Bauchwand fixiert.

Da es durch dieses einfache und schonende Vorgehen nicht immer
gelingt, den Tumor, besonders wenn er der hinteren Magenwand ange-
hért, geniigend frei zu machen, empfiehlt Finsterer ein wesentlich
radikaleres Vorgehen.

Nachdem er ebenfalls von einer medianen Laparotomie aus den
Befund festgestellt hat, wird zunichst eine Gastroenterostomie méog-
lichst weit nach links, gegen den Fundus zu angelegt. Hierauf werden
beide Mm. recti 2—3 Querfinger iiber Nabelhohe samt Peritoneum
parietale bis zum Rippenbogenrand quer durchtrennt, wodurch ein
groBer rhombischer Defekt der vorderen Bauchwand resultiert, in dem
fast der ganze Magen freiliegt. Beide Leberlappen werden dann an dem
Rippenbogen fixiert, damit sie nicht die kleine Kurvatur und das kleine
Netz verdecken konnen. FKine Verndhung des parietalen Bauchfells
mit der Haut findet nicht statt, auch wird der Magen nicht besonders
an die Bauchwand fixiert, bleibt vielmehr im wesentlichen in situ. Um
Adhisionen zu erzielen, werden Jodoformgazestreifen zwischen Peri-
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toneum parietale und Duodenum, sowie Colon transversum und Milz
eingelegt. Dieselben konnen am 5.—6. Tage entfernt werden. Ein
grofler steriler Gazestreifen, der zwischen Magen und Leber auf das
kleine Netz gelegt wird, soll den Magen mit seiner kleinen Kurvatur méog-
lichst weit nach unten dréngen.

Auf diese Weise liegt der ganze Magen samt kleinem Netz und Liga-
mentum gastrocolicum bloB, was natiirlich angesichts der eventuell
vorhandenen Driisen sehr wichtig ist. Nur ein kleiner Teil des Magens
mit der Gastroenterostomiestelle liegt intraperitoneal.

Eine Woche nach der Operation kann die Rontgenbehandlung
beginnen.

Eine unangenehme Komplikation dieser operativen Vorlagerung
des Magens mit folgender Rontgenbestrahlung ist die mitunter eintretende
Magenfistel. Auch davon abgesehen, berechtigen die bisher bekannt
gewordenen Erfolge durchaus nicht etwa dazu, das Verfahren da anzu-
wenden, wo eine radikale Resektion méglich ist. Dagegen diirfte es
mitunter an Stelle der bisher hiufig getibten, einfachen Probelaparotomie
bei inoperablen Fillen treten. Natiirlich konnen an Stelle oder neben
den Rontgenstrahlen auch die radioaktiven Stoffe gegen den so vorge-
lagerten Tumor angewandt werden.

Am naheliegendsten war es schlieBlich, das wirksame Agens, die
Rontgenstrahlen selbst, zu verstirken. Soweit diese Frage den Techniker
angeht, diirfen wir sie heute als gelost betrachten. Wir sind in der Lage,
ein Vielfaches dessen, was frither an Rontgenlicht erzeugt werden konnte,
zu verwenden; durch geeignete, sinnreich konstruierte Apparate, auf
die ich hier nicht eingehen kann, ist es sogar mdglich, eine allzugrofle, die
Lebenszeit der Rohre in unrationeller Weise abkiirzende Belastung
derselben dabei zu vermeiden. Auch das diirfen wir heute als bewiesen
annehmen, daB es uns durch diese Verstirkung des Réntgenlichtes
hiufig gelingt, tiefgelegene Tumoren in einer ungleich stirkeren Weise
zu beeinflussen, als dies frither méglich war. Unentschieden aber bleibt
die letzte, nicht minder wichtige Frage, ob die dabei zur Verwendung
kommenden enormen Dosen die normalen Gewebe und Organe nicht
in empfindlicher Weise schidigen.

Diese Rontgentiefentherapie ist in jiingster Zeit besonders von
gynikologischer Seite ausgebaut worden. AnlaBl gaben dazu die wach-
senden Erfolge der Rontgenbehandlung bei den Myomen sowie den Meno-
und Metrorrhagien infolge gestorter Ovarialfunktion. Die Rontgen-
strahlen wirken dabel wohl in erster Linie auf das Ovarium, dessen hohe
Radiosensibilitdt wir bereits oben erwdhnt haben, wir haben es also ge-
wissermaflen mit einer unblutigen Kastration zu tun. Bei den Myomen
diirfte daneben auch noch eine direkte Beeinflussung der Geschwiilste
selbst stattfinden. Die Resultate der Radiotherapie dieser Erkrankungen
sind schon heute so glinzende, daB dieselbe allgemein als Methode der
Wahl bezeichnet wird, wihrend das operative Verfahren auf Ausnahmen
beschréinkt bleibt.

Besonders viel Aufsehen haben die aus der Freiburger Universitéits-
Frauenklinik erschienenen ‘Publikationen von Kroenig und Gauf
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gemacht. Da dieselben neuerdings dazu iibergegangen sind, diese Ront-
gentiefentherapie in Verbindung mit der Verwendung von Mesothorium
auf die Behandlung der bosartigen Tumoren auszudehnen und selbst
operative Fille damit anzugreifen, miissen wir auf die auch sonst allgemein
zur Diskussion stehende ,,Freiburger Technik‘ niher eingehen.

Dieses Verfahren besteht in der Anwendung einer harten Strahlung,
die durch ein 3 mm dickes Aluminiumfilter noch verstirkt wird. AuBer-
dem findet das XKreuzfeuerverfahren Anwendung, indem zahlreiche
Einfallspforten fiir die Rontgenstrahlen gewihlt werden. Durch systema-
tische Einteilung der entsprechenden Korperteile werden bis zu 40 Felder
abgegrenzt, die getrennt bestrahlt werden. Eine weitere Eigentiimlichkeit
besteht darin, daB der Abstand der Rontgenrshre von der Haut verringert
wird, die Fokushautdistanz betrigt nur 20 cm.

Bisher unterscheidet sich die ,,mehrstellige Filternahbestrahlung*
der Freiburger Klinik hochstens in der Verwendung so auflerordentlich
zahlreicher Einfallspforten fiir die Rontgenstrahlen von den anderwérts
geiibten Methoden. Der wesentlichste Punkt des Verfahrens aber be-
steht in der enormen Erhéhung der Rontgenlichtdosis, die zudem noch
auf einen wesentlich geringeren Zeitraum konzentriert wird, als es frither
und anderwirts iiblich war. Erinnern wir uns, dafl man frither die Voll-
dosis einer Normalsitzung mit etwa 10 x erreicht hatte, dafl auch heute
noch die meisten Rontgenologen mit 20—40—100 x auskommen, so
erkennen wir, was es bedeutet, wenn Gaull bei seinen Bestrahlungen
bis zu mehreren 1000 x geht, die er auBerdem in der wesentlich kiirzeren
Zeit von 6—8 Wochen verabreicht.

Die Berechtigung dieser Intensivbestrahlung ist heute stark
umstritten. Dafl dieselbe, besonders in Verbindung mit radioaktiven
Substanzen tatsichlich Erfolge erzielt, die alles bisher Erreichbare iiber-
treffen, kann nach den Publikationen der namhaftesten Gynékologen
nicht mehr bezweifelt werden (Bumm, Doéderlein, Kroenig u. a.).
Andererseits diirfen die von den Gegnern der Freiburger Schule — man
stellt derselben hiufig die ,,Hamburger Schule‘‘ gegeniiber, unter deren
Vertretern ich nur Albers-Schonberg erwihnen méchte — geduflerten
Bedenken gegen die Anwendung dieser groBen Mengen von Strahlen nicht
ohne weiteres von der Hand gewiesen werden. Tatséchlich liegen bereits
Mitteilungen vor, daB nach Applikation groBler, selbst filtrierter Ront-
genstrahlenmengen nach Monaten schwere Hautulzerationen aufgetreten
sind (Iselin, Dieterich); dabei kann primér eine Hautreaktion voll-
kommen gefehlt haben. Bei diesen Spétschidigungen scheint es sich
um ein Novum zu handeln, da man dergleichen frither nach der Anwen-
dung nicht filtrierter, mittelweicher Strahlen nicht gesehen hatte.

‘Wir werden auf all diese Punkte noch einmal zuriickkommen, wenn
wir uns mit den radioaktiven Substanzen, die heute meist die zweite
Komponente der Intensivbestrahlung bilden, zu beschéftigen haben
werden.

Hier soll noch kurz der Bestrebungen gedacht werden, die Organe der
Einwirkung der Rontgenstrahlen zugiingig zu machen oder das Gegenteil
zu erreichen. Wir nennen ersteres sensibilisieren, letzteres desen-
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sibilisieren. Beide Methoden kommen natiirlich bei der Radiotherapie
der Geschwiilste gelegentlich in Frage.

Die Empfinglichkeit eines Organs fiir die Rontgenstrahlen kann
gesteigert werden durch Hyperdmie: blutreiche Gewebe reagieren
besser als blutarme. So hat man beispielsweise versucht, wahrend der
Rontgenbestrahlung durch heile Douchen in die Scheide eine Hyperémie
der Genitalorgane herbeizufithren. Auch der Diathermieapparat, den
wir unten kennen lernen werden, kann dazu herangezogen werden;
Miiller (Immenstadt) tritt seit Jahren fiir eine derartige Kombination
der hochfrequenten Strome mit den Rontgenstrahlen ein. Besonders
interessant ist es, daB die Aufpinselung von Eosin ebenfalls die Radio-
sensibilitit steigern soll. Die Diskussion iiber die Richtigkeit dieser
Beobachtung sowie ihre eventuelle Ursache ist noch nicht abgeschlossen.

Die Desensibilisierung kommt natiirlich in erster Linie fiir die Haut
in Frage. In dieser Richtung soll die Kompression des Gewebes, ver-
mutlich infolge der dabei entstehenden An#mie wirken. Christen hat
dazu ein Instrumentarium konstruiert, das einen gleichmaBigen Druck
wihrend der Bestrahlung ermoglicht. In &hnlicher Weise darf man
sich wohl auch die Wirkung des Adrenaling vorstellen, das Reicher
und Lenz zu gleichen Zwecken empfehlen.

b) Radioaktive Substanzen. Rontgens geniale Entdeckung wurde
bald erginzt durch die Erkenntnis, daB sich in der Natur Substanzen
finden, die ohne jede Mitwirkung der Elektrizitdt, von sich heraus,
Strahlen aussenden, die in ihrer Natur und Wirkungsweise den Rontgen-
strahlen durchaus &hnlich sind. Es war Becquerel, der diese Eigen-
schaft zunéichst bei den Uransalzen entdeckte; seinen Namen tragen
daher die neuen Strahlen zu Recht.

Von diesen strahlenaussendenden, daher radioaktiv genannten
Substanzen kennen wir heute drei Gruppen, die des Urans, mit dem wirk-
samsten und daher bekanntesten Korper, dem von Curie gefundenen
Radium, dann die Gruppe des Thoriums und schlieBlich die des Aktiniums.

Alle diese Korper befinden sich in einem stdndigen Zerfall, indem Teilchen
der Substanz fortgeschleudert werden, die selbst wieder wohl charakterisierte
neue Stoffe darstellen, wahrend der zurickbleibende Rest ebenfalls einen neuen
Korper bildet. Das Radium z. B. sendet stdndig Teilchen aus, die wir als «-Strah-
len unten kennen lernen werden und die nichts anderes sind, als ein mit ungeheuerer
Geschwindigkeit fortgeschleuderter neuer Stoff, den man schon frither als Helium
kannte. Der Rest des Radiumteilchens, dessen eine Komponente als e-Strahl
verschwand, ist ebenfalls zu einem neuen Korper, der Radiumemanation geworden.
Das Radiumteilchen hat sich also zersetzt in Helium und Radiumemanation.

Letztere zerfillt nun wieder unter Strahlenaussendung, es bleibt ein neuer
Korper, das Radium A zuriick. Derselbe hat das gleiche Schicksal, und die Ent-
wicklung geht weiter iiber Radium B, C, D, E, F. Stets entstehen neue Korper
mit anderen Eigenschaften; wéahrend beispielsweise die Radiumemanation ein
Gas ist, haben die nidchsten Korper der Gruppe einen festen Aggregatzustand.

Der Zerfall der radioaktiven Substanzen geht mit verschiedener Schnellig-
keit vor sich, wihrend beispielsweise die Halbwertsperiode — so nennen wir die
Zeit, in der einer dieser Stoffe auf die Hilfte seiner Substanz geschwunden ist —
beim Radium etwa 2000 Jahre betrigt, hat die Radiumemanation nur eine solche
von 3,8 Tagen, die Thoriumemanation gar nur 53 Sekunden.

Ein der Urangruppe durchaus analoges Verhalten zeigen die Korper der
Thorium- und Aktiniumgruppe. Thorium, Mesothorium I und II, Radiothorium,
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Thorium X, Thoriumemanation, Thorium A, B, C, D ist die Reihenfolge der Stoffe
der Radiumgruppe, die teilweise ebenfalls Strahlen aussenden.

Die radioaktiven Substanzen haben in der Medizin bereits ausgedehnte
Anwendung gefunden. Tch erinnere nur an den Gebrauch der Radiumemanation
bei der Gicht, den verschiedensten Gelenkerkrankungen usw. Durch Einatmung
in sog. Emanatorien, durch Badder, Trinkkuren und die verschiedenen auferen
Applikationen sind bei den genannten und einigen anderen Krankheiten bemerkens-
werte Erfolge erzielt worden.

Ihre Verwendung bei der Behandlung der malignen Geschwiilste
verdanken die radioaktiven Substanzen in erster Linie den Strahlen,
die sie stindig aussenden, und von denen wir bereits eine Gruppe, die
a-Strahlen, kennen gelernt haben. Es bleibt hinzuzufiigen, daBl die
Substanzen auBlerdem noch andere Strahlen, die wir als 8- und y-Strahlen
bezeichnen, produzieren. Jede dieser drei Gruppen besitzt ihre besonde-
ren Eigenschaften, die wir kurz skizzieren miissen.

Die @-Strahlen machen beim Radium quantitativ die grofite Menge
aus, mindestens ?/;, der ganzen Strahlung. Wie oben erwéhnt, haben wir
in ihnen hochst wahrscheinlich die Atome eines neuen Elementes, des
Heliums vor uns. Sie sind sehr leicht absorbierbar, das diinnste Filter,
z. B. einige Lagen Papier, geniigen schon, den grofiten Teil derselben
aufzufangen. Ihre Penetrationskraft ist infolgedessen sehr gering. In
der gewohnlichen Applikationsweise, wobei der radioaktive Stoff in eine
Kapsel oder in ein Rohrchen eingeschlossen ist, kommen die g-Strahlen
infolgedessen iiberhaupt nicht zur Wirkung.

Wesentlich durchdringender sind die @-Strahlen, die wir als
identisch mit den beim Rontgenverfahren entstehenden Kathoden-
strahlen auffassen miissen. Immerhin geniigt auch hiet ein Aluminium-
plittchen von 5 mm Dicke, um sie zur Hilfte zu absorbieren. Ubrigens
besitzen nicht alle g-Strahlen die gleiche Penetrationskraft, wir haben
zwischen weichen, den «-Strahlen sich ndhernden. und harten, durch
ibre Penetrationskraft den Ubergang zu den y-Strahlen bildenden zu
unterscheiden.

Die y- Strahlen besitzen eine ganz enorme Durchdringungskraft,
so dal} sie selbst durch Metallplatten von mehreren Zentimetern Dicke
nicht vollig aufgehalten werden. Sie gleichen in ihrem Wesen den Ront-
genstrahlen, die sie indessen an Penetrationskraft ganz wesentlich {iber-
treffen.

Um diese verschiedenartigen Strahlen je nach Bedarf getrennt zu
verwenden, bedienen wir uns auch hier der Filter.

Bedingung fiir die therapeutische Verwendung ist es natiirlich auch
hier, die Strahlen messen zu konnen. Beniitzt wird dabei die Eigenschaft
der Becquerelstrahlen, Gase zu ionisieren, d. h. elektrisch leitend zu
machen. Ohne auf die recht komplizierten Methoden selbst einzugehen,
erwahne ich nui, dafl die in Deutschland allgemein gebriduchliche Einheit
die Macheeinheit ist, die mit 1000 multiplizierte Zahl der elektrostatischen
Einheit. (M. E. und E. 8))

Die Wirkung der Strahlen auf das lebende Gewebe ist natiirlich
von verschiedenen Seiten eingehend untersucht worden. Wie ich bereits
oben erwahnt habe, stimmen in dieser Beziehung die Roéntgenstrahlen
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mit den von den radioaktiven Korpern ausgesandten Strahlungen im
wesentlichen durchaus iiberein.

Die Veranderungen, die an normalen Geweben und Organen her-
vorgerufen werden, will ich hier im einzelnen nicht beschreiben; ich
verweise in dieser Beziehung besonders auf die Arbeiten Wickhams,
Hertwigs u. a. Der letztgenannte Autor hat besonders den EinfluB3
der Strahlen auf die embryonalen Entwicklungsprozesse studiert und
dabei stets bemerkenswerte Resultate im Sinne einer Hemmung der
Entwicklung, Entstehung von MiBbildungen usw. erhalten. Schon die
Bestrahlung ménnlicher und weiblicher Keimzellen vor der Befruchtung
fithrte zu solchen Stérungen.

Naher eingehen muf} ich dagegen auf die Veriinderungen, die das
Tumorgewebe durch die Bestrahlung erleidet. Ich moéchte vorausschicken,
daB noch keine vollkommene Einigung dariiber erzielt ist, wie die zu
beobachtenden Vorgénge aufzufassen sind; ich beschrinke mich daher
im wesentlichen auf die Schilderungen der festgestellten morphologischen
Veridnderungen.

Ich zitiere zundchst Exner, der subkutan gelegene kleine Mamma-
karzinomrezidivknétchen mit Radium bestrahlt und nach entsprechen-
der Zeit mikroskopisch untersucht hat.

Etwa eine Woche nach der /,stiindigen Bestrahlung eines solchen Knotchens
finden sich nekrotische Herde in der Epidermis, sowie zahlreiche kleine Blutungen
in der Kutis. Blutungen sind auBerdem in dem Karzinomknoten selbst zu schen,
in dem im ubrigen die einzelnen Zellverbéinde nicht mehr nahe beieinander liegen,
sondern durch ein kernreiches Bindegewebe getrennt werden. An den Karzinom-
zellen selbst sind zunidchst Strukturveriinderungen nicht nachzuweisen.

Zwei Wochen nach der Bestrahlung sind die Veriinderungen in der Haut
im wesentlichen dieselben, viel deutlicher prigen sich dagegen die Verinderungen

in dem Krebsknoten aus. Derselbe ist in zahlreiche, aus wenigen Zellen bestehende
Inseln zersprengt. Die Krebszellen selbst zeigen eine ausgesprochene Vakuolen-
bildung.

Nach drei Wochen finden sich nur noch spérliche Zellnester aus 3—6 vakuo-
lisierten Krebszellen bestehend, umgeben von reichlichem, kernreichem, neuge-
bildetem Bindegewebe. Am Rande der nekrotischen Epidermis beginnt jetzt die
Neubildung der Epithelzellen.

Nach finf Wochen sind die noch ubrigbleibenden spirlichen Karzinomzellen
als solche kaum mehr zu erkennen, ihre Kerne sind gequollen und unscharf kon-
turiert.

Nach sieben Wochen sind Krebszellen nicht mehr nachzuweisen. Das
kernreiche Bindegewebe weist noch zahlreiche Kapillaren auf, wird aber bereits
derber und bereitet sichtlich seine Umwandlung in Narbengewebe vor. Die Regene-
ration der Epidermis ist annahernd abgeschlossen.

Es liegen also im wesentlichen zwei Veranderungen vor: Neubildung
von Bindegewebe und Absterben der Karzinomzellen. Welchem der
beiden Faktoren der Hauptanteil zuzuschreiben ist, ist strittig. Der
Neubildungsprozel des Bindegewebes fillt jedenfalls hier mehr ins Auge
und tritt auch zeitlich frither auf.

Andere Untersucher gelangen dagegen zu Ergebnissen, die es nahe-
legen, in der Beeinflussung der Geschwulstzellen selbst das Prim#re und
Wesentliche der Strahlenwirkung zu sehen. Da dabei gleichzeitig die
feineren Verdnderungen der Geschwulstzellen selbst geschildert werden,
will ich einige dieser Befunde kurz wiedergeben.
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Wickham machte nach der Bestrahlung eines ulzerierten Kan-
kroides am Kinn folgende Beobachtung:

Nach einer Latenzzeit von 15 Tagen ist zu konstatieren, daB die Krebs-
zellen ihr Volumen verdoppelt und verdreifacht haben. Ihr Kern ist dabei monstros,
vielgelappt, knospentreibend; die Nukleolen sind hypertrophisch, das Chromatin
zerstreut oder verdichtet. Viele Elemente verhornen isoliert, hypertrophieren be-
triichtlich, bewahren aber bisweilen dabei ihren Kern. (Atypische Verhornung.)
Das Stroma enthdlt reichliche Lymph- und Bindegewebselemente, unter diesen
junge Fibroblasten. Polynukledre Zellen sind in groBer Anzahl ausgewandert.

Am 25. Tage sind fast simtliche Geschwulstknoten in verhornte Haufen
umgewandelt; diese Hornhaufen sind bruchig und werden durch GefiBibinde-
gewebsknospen durchwachsen, die vom Stroma ausgehen und aus jungen Fibro-
blasten, Zellen von lymphatischem Typus, Plasmazellen und zahlreichen poly-
nukledren Leukozyten bestehen.

Kurz zusammengefaBt erfahren also hier die Geschwulstzellen
nach einer Phase der Latenz eine auBlerordentliche Hypertrophie ihrer
Elemente und gehen nach einer monstrésen Hornreifung zugrunde.
Die von den Elementen des Stromas angegriffenen Hornballen verschwin-
den durch Phagozytose, und die Vernarbung erfolgt durch das Stroma
des Tumors.

Durchaus analog fand Wickham die Veréinderungen an einem
Driisenkrebs (Mammakarzinom).

Auch hier fand sich nach 15 Tagen an Stelle der volumindsen, kompakten
und von einem zellarmen Bindegewebsstroma begrenzten Geschwulstlappen eine
kleine Anzahl von Krebszelleninseln, die in ein hypertrophisches und an Zell-
elementen #uBerst reiches Bindegewebsstroma eingebettet waren. Auch hier zeigten
die Geschwulstzellen eine oft kolossale Hypertrophie, hatten unregelmafige, mon-
strose und knospenreiche Kerne. Mitunter war die chromatische Substanz im
Zellprotoplasma verstreut. Manche Zellen hatten ihre Kerne uberhaupt verloren
und stellten nur eine Membranhiille dar, die ein Netz von Vakuolen enthielt
(Cytolyse).

Der Riickbildungsproze der Bindegewebstumoren (Sarkome) unter-
scheidet sich von den geschilderten Veréinderungen nach Wickham
nur durch die wesentlich kiirzere Latenzperiode.

Ahnliche Bilder fanden auch Héndly, Wanner und Teutsch-
linder, sowie Aschoff. Letzterer weist noch ganz besonders auf eine
interessante Erscheinung hin, die auch Wickham schon andeutet: der
Tumor erleidet eine Metaplasie im Sinne einer groferen Neigung zur
Ausreifung und somit eines geringeren Grades von Bosartigkeit. Aus
weichen, nicht verhornenden Karzinomen werden unter dem Einfluf}
der Bestrahlung typische verhornende Plattenepithelkrebse, das Adeno-
karzinom geht in einen Schleimkrebs iiber und dergleichen.

Alle Untersucher muBlten feststellen, daB die geschilderten Verdnde-
rungen mit zunehmender Tiefe geringer werden und schliefilich von einer
gewissen Tiefe ab nicht mehr nachweisbar sind. Haufig bietet das Ge-
webe folgende drei Schichten dar:

An der Oberfliche findet sich eine Zone nekrotischen Gewebes,
unter dieser eine Schicht von Granulationsgewebe, in der die Karzinom-
zellen entweder fehlen oder nur noch spirlich vorhanden sind und dann
die geschilderten Zeichen des bevorstehenden Unterganges aufweisen;
in der tiefsten Schicht aber und an der Peripherie finden sich noch voll-



60 Die nicht operative Behandlung der Geschwulste.

kommen gut erhaltene Geschwulstzellen. VermiBit wird stets eine Kin-
wirkung auf fernerliegende Tumoren, auf Metastasen.

Zusammenfassend ist also zu sagen, daf die strahlende Energie
imstande ist, die Geschwulstzellen zu vernichten, wobei wir die Frage
offen lassen konnen, ob dies durch eine direkte Einwirkung der Strahlen
auf die Geschwulstzellen selbst oder auf dem Umwege iiber eine Akti-
vierung des Bindegewebes geschieht. Diese Beeinflussung der Ge-
schwiilste ist zweifellos eine elektive, d. h. sie tritt an den meisten Ge-
schwiilsten — und gerade bei den bosartigsten am stérksten — in hoherem
Grade ein, als an den normalen Geweben und Organen des Korpers.
Vollkommen unempfianglich sind aber auch letztere nicht: das werden
wir zu unserem Schaden sofort gewahr, wenn wir die Intensitiit der
Bestrahlung iiber ein gewisses Maf hinaus steigern.

Die radioaktiven Substanzen besitzen gegen die Rontgenstrahlen
den Vorzug der bequemeren Applikation. Namentlich bei Tumoren,
die an der Oberfldche sitzen oder bis zu dieser vorgedrungen sind, kann
das Préparat sehr leicht an die Geschwulst herangebracht werden; in
anderen Féllen konnen wir es infolge seiner Kleinheit sehr bequem in
eine Wunde oder in Korperhohlen einfithren und dort lingere Zeit liegen
lassen. Neben diesen duflleren Vorziigen kommt auch noch der Gehalt
an y-Strahlen hinzu, die, wie oben erwdhnt, die Penetrationskraft der
héartesten Rontgenstrahlen noch um ein Vielfaches tibertreffen. Gerade
diese ultrapenetrierenden Strahlen spielen aber, wie wir unten sehen
werden, zurzeit bei der Geschwulstbehandlung eine hervorragende Rolle.

Das Radium wird gewdhnlich in Form eines seiner Salze, meist des
Radiumbromids verwendet. Das Praparat ist dabei in der Regel in eine
Metallkapsel eingeschlossen, die auf der einen Seite nur ein Glimmer-
pléttchen als Abschluf3 trigt. Mit dieser Seite wird die Kapsel auf die
zu behandelnde Stelle aufgesetzt und in entsprechender Weise fixiert.
Eventuell wird zwischen Kapsel und Haut ein Filter eingeschaltet.
Natiirlich kann das Radium auch in anderer Form als plattenformiges
Instrument zur Behandlung gréBerer Oberflichen oder in Rohrchen
eingeschlossen, verwendet werden. Letzteres ist die fiir die Einfithrung
in Hohlorgane (Osophagus, Scheide, Mastdarm) geeignetste Form.

Die Applikationsdauer betragt eine halbe bis mehrere Stunden.
Wir werden unten héren, dall neuerdings dieselbe sogar auf mehrere
Tage ausgedehnt worden ist.

Es scheint sich einzubiirgern, die Dauer der Bestrahlung und die
Starke der verwendeten Substanz in folgender Weise auszudriicken;
man spricht von 100 Milligrammstunden, wenn 10 mg 10 Stunden ein-
gewirkt haben. Nach verschieden langer Latenzzeit 148t eine je nach
dem verwendeten Filter verschieden starke Hautreaktion die Ausdeh-
nung der Bestrahlung erkennen.

Vorsicht geboten ist bei Bestrahlung in der Nahe des Auges. Chalu-
pecky konnte experimentell bei Kaninchen durch Applikation radio-
aktiver Substanzen (10 mg Mesothorium) aufs Augenlid schwere Kon-
junktivitis, Haarausfall und Hornhautulzera hervorrufen.
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Alnlich wie das Radium Lit sich aucheine vor kurzem von Hahn
entdeckte, radioaktive Substanz, das Mesothorium anwenden.

Wie oben nachzulesen, ist dasselbe das erste Umwandlungsprodukt des
Thoriums. Es wird aus dem in Brasilien vorkommenden Monazitsand gewonnen
und zwar entsteht es als Nebenprodukt bei der Fabrikation der Gliuhstriimpfe.
Es wird auch zurzeit hauptsachlich von der Deutschen Gas-Gluhlicht-Aktien-
gesellschaft in Berlin (Auergesellschaft) hergestellt und ist von dort zu beziehen.
Das kaufliche Praparat enthdlt stets auch 25°/, Radium und sendet deshalb auch

a-Strahlen aus, wahrend dem reinen Mesothorium eigentlich nur - und y-Strahlen
zukommen.

Das Mesothorium hat eine wesentlich kurzere Lebensdauer als das Radium.
In der ersten Zeit nimmt seine Starke allerdings noch standig zu, so daf sein Opti-
mum, das die Anfangsstarke um 509/, ubertrifft, erst nach 3,2 Jahren erreicht wird.
Nach 10 Jahren ist die Aktivitat immer noch etwas starker als zur Zeit der Her-
stellung, dann aber nimmt sie standig ab, ist nach 20 Jahren noch etwa halb so
stark, bis schliefilich nur noch die Wirkung des in 25°/, Starke in ihm enthaltenen
Radiums ubrig bleibt. :

Die Strahlen des Mesothoriums unterscheiden sich in einigen Punk-
ten von denen des Radiums, so namentlich hinsichtlich der g-Strahlung,
trotzdem sind beide Priaparate beziiglich ihrer Wirkung ungefiahr gleich-
wertig. Zur allgemeineren Anwendung ist das Mesothorium deswegen
geeigneter, weil es doch noch etwas billiger ist als das Radium; 1 mg
Mesothorium kostet nur (!) 300 Mk. gegen 500 Mk. fiir das mg Radium.
Der Ausdruck ,,1 mg Mescthorium‘“ist ibrigens nicht wortlich; zu nehmen,
wir verstehen darunter in Wirklichkeit diejenige Menge Mesothorium,
die die gleiche Aktivitdt wie 1 mg Radiumbromid besitzt.

In jiingster Zeit berichtet Schiiller tiber Experimente mit einem
Priparat, dem kiinstlich radioaktive Eigenschaften beigebracht werden
konnen. Es wird Rademanit genannt und besteht aus einem Kohlen-
pulver, das durch Anreicherung mit Emanation eine bedeutende Strah-
lungsfihigkeit gewonnen hat. XKohle soll besonders geeignet sein, die
Strahlen in sich aufzunehmen und festzuhalten; es gelingt auf diese
Weise, die Strahlen in besonders hohem Grade zu konzentrieren. In
10 g dieses Pulvers soll man soviel strahlende Energie ansammeln koénnen,
als 150 mg entspricht. Das Pulver wird in Behélter aus Silber usw.
verlotet und kann verwendei werden, wihrend das Radium selbst gar
nicht aus der Hand gegeben zu werden braucht. Weitere Mitteilungen
iiber dieses Priparat, dessen Herstellung noch geheimgehalten wird,
miissen abgewartet werden.

Die Resultate der radioaktiven Substanzen in der Geschwulstbe-
handlung entsprachen bis vor kurzem ungefahr den mit Rontgenstrahlen
erzielten Erfolgen. Es gelingt auch hiermit sehr gut, oberfldchliche
Krebse zur Heilung zu bringen, soweit Metastasenbildung und infil-
trierendes Wachstum fehlt. Am deutlichsten 18t sich der Erfolg an
kleinen Hautknotchen demonstrieren, wie sie etwa nach Mammakarzinom
oder als Metastasen eines Hautsarkoms nicht selten zur Beobachtung
gelangen. Hier gelingt es oft, durch eine Sitzung von etwa 1 Stunde
das Knotchen so zu verindern, dafl innerhalb von 3—6 Wochen seine
vollige Riickbildung erfolgt (siehe oben Seite 58). Dabei geniigen
verhiltnismiiBig schwache Priparate durchaus. Ich habe die geschilderten
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Verdinderungen beispielsweise mit der mir zur Verfiigung stehenden,
nur 17 mg Mesothorium enthaltenden Kapsel regelméf3ig erzielen kénnen.
Auch fiir Kankroide geniigt diese Stérke bei nicht zu groBer Ausdehnung
und oberflichlichem Sitz eben noch. Auch etwas grofere Tumoren,
vielleicht bis zur Haselnuflgrofe, konnen selbst bei subkutanem Sitze
durch wiederholte Applikation beseitigt werden.

Auch hierbei machen wir, wie oben erwidhnt, zweckméafig von Filtern
Gebrauch. Bei oberflichlichen Kankroiden wird die Kapsel, nur in
einen Gummikondom eingehiillt, aufgesetzt, bei subkutan gelegenen
Tumoren kommen stirkere Filter aus Aluminium, Silber oder Blei zur
Verwendung.

Ich mochte hier dem Einwand begegnen, daf diese beschréankten
Erfolge keinerlei praktische Bedeutung besitzen, da solche umschriebenen
und oberflichlichen Prozesse meist auch sehr leicht operativ zu ent-
fernen sind. Abgesehen ven der Messerscheu vieler Patienten, sowie von
anderen, eine Operation verbietenden oder erschwerenden Umsténden,
ist darauf hinzuweisen, daB gerade unter den erwihnten Kankroiden sehr
hiufig Formen vorkommen, die zwar leicht im Gesunden zu entfernen
sind, wobei aber der entstandene Defekt grofBe plastische Operationen
noétig macht, die fast nie ein kosmetisch durchaus befriedigendes Resultat
ergeben. Icherinnere nur an die jedem Chirurgen wohlbekannten kleinen
Kankroide am Nasenfliigel, am Augenwinkel usw. Bei diesen Formen
hat wohl schon heute die Radiotherapie und noch mehr die Radium-
therapie das Messer des Chirurgen vollig in den Hintergrund gedréngt.

Weitergehende Erfolge, Beeinflussung tief gelegener oder in die
Tiefe reichender Tumoren scheiterten bisher meist an der relativ ge-
ringen Tiefenwirkung auch dieser radioaktiven Substanzen.

Wir begegnen infolgedessen auch hier wieder mancherlei Bestre-
bungen, die Tiefenwirkung zu steigern. Das oben erwéhnte Kreuzfeuer-
verfahren 146t sich natiirlich auch hier verwerten, aus naheliegenden
Griinden sogar viel besser als bei der Réntgenrohre. Man hat auch ver-
sucht, die strahlenden Substanzen, in Tuben und Rohrchen einge-
schlossen, in den Tumor selbst einzufithren und dort fiir langere Zeit zu
belassen. Fiigt man dann noch Bestrahlung von oben dazu, so ist
ebenfalls eine Art von Kreuzfeuer eroffnet.

Wie oben erwdhnt, haben wir hier besonders Kronig und Gaufl
weitere Fortschritte zu verdanken. Durch Ubertragung der Grundsitze
ihrer Rontgentiefentherapie auf die Anwendung der radioaktiven Sub-
stanzen scheint es ihnen in der Tat gelungen zu sein, die Tiefenwirkung
derselben in ganz erheblichem MaBe zu steigern.

Das Wesentlichste ihres Verfahrens besteht darin, daf sie nur mit
den ultrapenetrierenden Strahlen, fast ausschlieBlich also mit den
y-Strahlen arbeiten. Sie erreichen dies durch Verwendung sehr starker
Filter (2—3 mm Blei, seltener 0,5 mm Platin oder 1 mm Gold). Die
Wirkung der a-Strahlen und fast aller g-Strahlen wird dadurch voll-
kommen ausgeschaltet.

Die mehrfach erwéhnte enorme Durchdringungskraft der y-Strahlen
macht es sicher, daf} dieselben tatséchlich in den Tumor gelangen. Zwei-
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felhaft bleibt nur, ob dieselben angesichts ihrer geringen Absorptions-
fahigkeit den Tumor tatséchlich in entsprechender Weise beeinflussen.
Friiher und auch jetzt noch ist dies bestritten worden, Krénig und
GauBl dagegen nehmen es auf Grund ihrer Experimente an, sofern nur
geniigende Mengen von y-Strahlen in den Tumor geschickt werden.

Da die y-Strahlen einen sehr geringen Teil der ganzen Strahlung,
etwa 19/, derselben, ausmachen, ist es notwendig, die Menge ganz aufler-
ordentlich zu steigern. Gefordert wird deshalb die Verwendung von
mehreren 100 bis 800 mg. AuBerdem wird die Applikationsdauer ganz
auBerordentlich erhoht ; manchmal wurde das Préparat bis zu acht Tagen
in der Vagina liegen gelassen.

Mit ihrer Kombinationsbehandlung — Rontgentiefentherapie und
intensiver Mesothoriumanwendung — haben Krénig und Gaul} auBer-
ordentlich giinstige Resultate erzielt. Ich gebe im folgenden einen
kurzen Auszug aus der Zusammenstellung ihres Materials.

Im ganzen wurden 46 Falle ohne Operation, nur mit Rontgenstrahlen
und Mesothorium behandelt. Neben Karzinomen der weiblichen Genitalien handelte
es sich dabei auch um Krebse anderer Organe (Mamma, Orbita, Kieferhohle, Wange,
Zunge, Kiemengang, Osophagus, Magen, Flexur, Rektum, Prostata). In vielen
Fallen wurden neben der Bestrahlung zugleich Injektionen von Thorium X und
Enzytol gemacht.

Die Erfolge waren keine uberwaltigenden, solange nur inoperable und deso-
late Falle behandelt wurden; erst nachdem man auch operable Falle der Behandlung
unterwarf, wurden die Resultate viel besser.

Von den 46 Fallen sind 5 gestorben, der Behandlung entzogen sich 7, 19 Falle
stehen noch in Behandlung. 15 Falle konnen als geheilt betrachtet werden, wenn
man es als Heilung bezeichnen darf, ,,dafl die Patienten in volligem Wohlbefinden
und frei von jedweden Symptomen ber mehrfach ausgefuhrten tiefen Probeexzisionen
histologisch keinerlei Zeichen von Krebs mehr aufwiesen.” Nach einer Bemerkung
bei der Korrektur konnen nunmehr sogar 26 Falle als bedingt geheilt betrachtet
werden. Die langste Dauer der Rezidivfreiheit betrug zur Zeit der Veroffentlichung
1 Jahr 4 Monate.

Auch von anderer Seite sind bereits dhnliche giinstige Erfahrungen
mit der Anwendung der strahlenden Energie in dieser intensiven Form
gemacht worden. So berichtet Bumm iiber 12 Falle von Karzinom des
weiblichen Genitale, die alle durch Réntgenlicht und Mesothorium her-
vorragend glinstig beeinfluit worden waren. Er ist dabei bis zu Zahlen
wie 10000 x (Rontgen) und 25 000 mg Stunden (Mesothorium) gelangt.
Fast alle Falle konnten in dem oben definierten Sinne als geheilt be-
zeichnet werden. Zweimal diente das Verfahren zur Vorbereitung der
Operation, die dann besonders leicht durchgefithrt werden konnte. Da
sich in beiden Uteri, die allerdings nur 21 resp. 9 Tage lang mit Meso-
thorium behandelt worden waren, noch einzelne Karzinomnester fanden,
hilt Bumm es fiir zweckméfBig, bei allen rasch wachsenden Uterus-
karzinomen, speziell bei jlingeren Personen, die Neubildung operativ
zu beseitigen, da damit gleichzeitig die Lymphdriisen entfernt werden
konnen. Spéter soll dann die Bestrahlung der Narbe in der Gegend des
Krebsherdes erfolgen. Bei den Karzinomen der Scheide, der dufleren
Genitalien, der Harnrohre, sowie den langsam wachsenden Krebsge-
schwiiren am Collum uteri &lterer Frauen ist dagegen das Resultat der
Bestrahlung nach Bumm schon heute besser als das der Operation, da
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auch die Funktion dieser Teile ungeschiadigt bleibt. Bei inoperablen
Genitalkarzinomen ist die Bestrahlung iiberhaupt jeder anderen Be-
handlungsmethode iiberlegen, ebenso soll bei Operationsrezidiven die
Bestrahlung einer erneuten Operation vorgezogen werden.

Ahnlich sind die Erfahrungen Déderleins, der sich als unbedingter
Anhénger der von Kronig und Gaull ausgearbeiteten Technik bekennt.
Auch er hat durch Bestrahlung einen inoperablen Fall soweit gebessert,
daB er operabel wurde. Fiinf weitere Félle wurden teils durch Rontgen-
strahlen und Mesothorium, teils mit letzterem Mittel allein in hervor-
ragender Weise gebessert. Die Rontgenstrahlen wurden dabei fast aus-
schlieBlich mit Hilfe eines Bleiglasrohrenspekulums vaginal appliziert,
mit 3 mm Aluminium gefiltert. Nur zur Unterstiitzung und eventuellen
Beeinflussung der Metastasen wurde gelegentlich auch abdominal und
sakral bestrahlt. Das Mesothorium wurde in mehreren, mit einem 0,05 mm
dicken Silberplattchen bedeckten Rohrchen direkt in den Karzinom-
krater eingelegt.

Auf Grund ihrer Erfolge sind die genannten Autoren mehr oder weniger
vollstindig dazu iibergegangen, auch gut operable Tumoren ausschlief3-
lich der Strahlentherapie zu unterwerfen. Dafl dieser schwerwiegende
und verantwortungsvolle Entschlul} gerade von Mannern gefafit wurde,
die zu den glanzendsten Vertretern der operativen Gynékologie gehoren,
beweist wie kein anderer Umstand, welche verbliiffenden Erfolge die
Strahlentherapie bei entsprechender Anwendung zu erzielen vermag.
Trotzdem ist dieses Vorgehen meiner Ansicht nach als verfriiht zu be-
zeichnen. Schon jetzt beginnt der Begeisterungstaumel, der mit dem
vorjahrigen Gynédkologenkongre$3 in Halle einsetzte, einer zunehmenden
Erniichterung zu weichen.

Zunéchst mufl darauf hingewiesen werden, daf} es bisher in keinem
Falle gelungen ist, trotz intensivster Anwendung der Strahlen alles
Tumorgewebe restlos zu zerstéren. Alle bestrahlten Fille, die spéater zur
Operation oder zur Obduktion kamen, lieBen in der Tiefe oder an der
Peripherie noch lebendes Geschwulstgewebe erkennen. AufBlerdem aber
sind auch die von den meisten Rontgenologen immer wieder vorherge-
sagten Schidigungen nicht ausgeblieben. Die Hoffnung, das gesunde
Nachbargewebe durch eine entsprechende Filterung der Strahlen schiitzen
zu konnen, scheint triigerisch gewesen zu sein, jedenfalls aber dann zu
versagen, wenn die Strahlenintensitét iiber ein gewisses Maximum hinaus
gesteigert wird. Hierin liegt also eine Grenze der Bestrahlungsmoglich-
keit nach oben, und in richtiger Erkenntnis derselben beginnt man
schon jetzt, mit der Menge der strahlenden Substanz herunterzugehen.
(Bumm).

Die als Folge der Strahlenbehandlung auftretenden Stérungen
allgemeiner und lokaler Natur verdienen aus verschiedenen Griinden
unser besonderes Interesse. Wir miissen uns deshalb kurz mit ihnen
beschéftigen.

VerhaltnismaBig harmlos, weil meist schnell voriibergehend, ist
der schon linger bekannte ,,Rontgenkater. Im Anschlufl an meist
intensive Rontgenbestrahlung tritt Mattigkeit und Energieverlust,
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manchmal auch Schwindel, Kopfschmerzen, Ubelkeit auf; mitunter
kommt es zu Erbrechen, auch Diarrhoen sind beobachtet worden. Als
Ursache wird meist eine Leukozytose angenommen, die bis zu etwa
24 Stunden anhalten kann.

Ahnliche Storungen werden auch nach der Applikation grofer
Mengen radioaktiver Substanzen beobachtet. In einzelnen Fillen sind
hierbei auch Schiittelfroste und Temperatursteigerungen bis 39° ein-
getreten.

Wesentlich unangenehmer als diese Allgemeinerscheinungen sind
die lokalen Schiadigungen der Strahlen. Auf die eventuell sehr spit auf-
tretenden Hautverdnderungen nach intensiver Anwendung selbst fil-
trierter Strahlen habe ich oben bereits hingewiesen (S. 55).

Es ist aber nicht nur die Haut, fiir die wir besorgt sein miissen;
auch die inneren Organe sind nicht vollig resistent gegen intensive
Bestrahlung. Besonders der Darm und die blutbildenden Organe miissen
in dieser Hinsicht beriicksichtigt werden. Aschoff, der mehrere von
Kroénig und GauB behandelte Fille anatomisch untersuchte, fand
zwar in diesen Organen keine wesentlichen Verénderungen, immerhin
konnten in einem Falle kleine nekrotische Herde in der Leber, sowie eine
Atrophie der Magenschleimhaut festgestellt werden.

Diese beiden Verénderungen miissen vielleicht nicht mit absoluter
Sicherheit als Schadigungen der Strahlen aufgefalt werden; vollkommen
klar liegen dagegen die Fille, die Handly vor kurzem aus der Bumm -
schen Klinik mitgeteilt hat. Hier ist es zu sehr schweren Darmstérungen
(Schmerzen im Rektum, hochgradigen Tenesmen, Abgang von Eiter,
Schleim und wéasserigen Stithlen, in anderen Fiallen zu hartnickiger
Obstipation) gekommen. Als anatomische Grundlage fanden sich schwere,
bis zur Nekrose gehende Schleimhautverinderungen und Strikturen
des Rektums, die in der Hohe der Portio uteri saflen und damit der Stelle
entsprachen, die am stidrksten bestrahlt worden war. Auch durch narbige
Schrumpfung des periproktitischen Gewebes kam es zu Strikturen.
Zwei Patientinnen sind der Intensivbehandlung direkt erlegen; einmal
trat eine Nekrose der Blasenwand, das andere Mal eine bis zum Kreuzbein
gehende Nekrose des Beckenbindegewebes ein. Auch Kronig und
Gaul haben durch die Bestrahlung eines Mammakarzinoms eine die
ganze Thoraxwand durchsetzende Nekrose erhalten.

Daf} bei der Strahlenbehandlung eines Tumors, der bereits die Nach-
barorgane infiltriert, mit dem Auftreten von Fisteln gerechnet werden
mul, ist selbstverstindlich. Blasenscheiden-, Mastdarmscheidenfisteln
sind auch mehrfach beobachtet worden. Ich selbst sah vor kurzem in
analoger Weise bei der Behandlung eines bis auf die Mundschleimhaut
gehenden Oberlippenkankroides im Verlaufe der Heilung das Auf-
treten einer Mundhohlenfistel, die sich iibrigens spontan wieder schlofi.

Da die Intensivbestrahlung nach dem Vorgang von Krénig und
Gaull von verschiedenen Seiten aufgenommen worden ist, so diirfen
wir mit Sicherheit damit rechnen, daB in nichster Zeit noch mehr schwere
Schidigungen bekannt werden. Es wire sehr zu bedauern, wenn die
Strahlentherapie der Geschwiilste dadurch in einen unverdienten MiB3-

S1mon, Geschwiilste. 5
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kredit geriite. Zweifellos ist an der Technik noch vieles zu verbessern,
und die erste Forderung kann schon heute dahin prézisiert werden, die
bisher immer mehr in die Hohe getriebenen Dosen wieder auf ein mittleres
MaB zu reduzieren. Vergessen wir aber dariiber nicht, dall mit dieser
intensiven Strahlentherapie schon jetzt Erfolge erzielt worden sind, die
noch vor kurzem kaum fiir moglich gehalten wurden. Wer einmal be-
obachtet hat, wie sich der jauchende Krater eines Portiokarzinoms in
eine gut gereinigte Wundfliche verwandelt, die schlieBlich sogar wieder
Epithelitberzug bekommt und die langst verloren gegangene anatomische
Form wieder annimmt, wie der ins Becken eingemauert erscheinende
Tumor wieder beweglich wird, der wird einmal den Enthusiasmus der
ersten Beobachter vollig begreifen, andererseits aber auch nicht daran
zweifeln, daB mit dem Ausbau dieser Strahlentherapie das Problem
der Geschwulstbehandlung, wenn auch nicht gelost, so doch einen
bedeutenden Schritt vorwérts gebracht worden ist.

Ob die strahlende Energie jemals imstande sein wird, das Messer
des Chirurgen zu ersetzen, bleibe dahingestellt; heute ihr schon diese
Rolle zuzuweisen, ist, wie gesagt, entschieden verfritht. Dagegen besitzt
sie schon jetzt grofle Bedeutung als vorbereitendes Verfahren: inoperable
Tumoren sind durch sie schon mehrfach in einen operativ angreifbaren
Zustand gebracht worden. Noch groBer ist ihre Bedeutung nach vorge-
nommener Operation, namentlich wenn diese voraussichtlich keine ganz
radikale war. In diesen Fillen ist eine energische Nachbehandlung
durch Bestrahlung zu fordern. Die inoperablen Tumoren miissen natiirlich
in erster Linie ihr unterworfen werden; gelingt es doch héufig, bei diesen
Linderung der Beschwerden und langdauernden Stillstand zu erzielen.

Ein Nachteil wird der Strahlentherapie in der bisher beschriebenen
Form stets anhaften: ihre Wirkung ist eine streng lokale, Fernwirkung
findet nicht statt. Die geringste, von den Strahlen nicht getroffene
Metastase wird daher schlieBlich den erzielten Effekt praktisch zunichte
machen.

Man hat daher auch versucht, strahlende Substanzen in den Korper
selbst einzufithren und auf den natiirlichen Transportwegen in demselben
zu verbreiten. So hat die Deutsche Gasgliihlicht-Aktiengesellschaft
(Auvergesellschaft) in dem Thorium X ein derartiges vielversprechendes
Priaparat hergestellt. Die Wirkung desselben diirfte vor allem in der im
Korper frei werdenden, sehr stark strahlenden Thoriumemanation, dem
néchsten Zerfallsprodukte liegen, das infolge seiner geringen Halbwerts-
zeit (53 Sekunden) selbst nicht verwendet werden kann.

Dag Thorium X wird in Ampullen, die 1 ccm einer Thorium X Laésung
enthalten, von der Fabrik bezogen. Trotzdem diese Losung nur eine
ganz minimale Menge (schitzungsweise /90000 Mmg) reiner Substanz
enthilt, besitzt sie eine sehr hohe Aktivitét, in der gewohnlich verwendeten
Stérke 1 000 000 M.-E. = 1000 E. S.

Das Priaparat wird intratumoral, intravenos, seltener subkutan
gegeben. Die geringe Lebensdauer des Thorium X (Halbwertszeit
3—4 Tage) verlangt moglichst sofortigen Verbrauch desselben. Es ist
zu bemerken, dafl mitunter Darmstdrungen nach der Injektion auftreten,
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so dall empfohlen wird, den Dickdarm vorher zu entleeren. Ich kann
nach meinen Erfahrungen berichten, dafl diese Stérungen selten einen
erheblichen Grad annehmen. Beiintravenoser Anwendung, die am besten
in einer Verdiinnung von 1: 10 physiologischer Kochsalzlosung geschieht,
sollen die Intervalle zwischen den einzelnen Injektionen nicht zu kurz
sein, jedenfalls eine Woche betragen.

Von anderen Anwendungsarten des Thorium X ist die Trinkkur zu
nennen, mit der auch bei Geschwiilsten hin und wieder Erfolge erzielt
worden sind. Man beginnt zweckmé&fig mit 1000 M.-E. und steigt all-
méihlich bis zu etwa 3mal téglich 10000 M.-E. Dadurch gelingt es
schliefilich, im Blute eine stindige Emanationsquelle zu schaffen. Auch
eine Art von Sensibilisierung des Kérpers fiir die Strahlenwirkung scheint
einzutreten. Schlieflich kann man das Thorium X zur lokalen Appli-
kation mit pulverisierter Kieselsdure verreiben und als Paste anwenden,
ebenso kann es in Form von Pillen oder Bissen in die Speiserdhre oder
in den Magen eingefithrt werden.

Man hat berechnet, dafl von der eingefithrten Menge nur etwa 189/, in
den ersten 3 Tagen wieder ausgeschieden werden und zwar grofitenteils
durch den Darm, in zweiter Linie durch den Harn. 829/, bleiben im
Korper zuriick: es tritt also eine kumulierende Wirkung ein. Dies ist bei
der therapeutischen Verwendung zu beachten. Dafl das Thorium X kein
indifferentes Mittel ist, beweist ein Todesfall, den Gudzent erlebte.
Er hatte in 16 Tagen 4460 000 M.-E. gegeben. Zweifellos waren die Inter-
valle in diesem Falle zu kurz gewéhlt, aber auch bei protahierterer Ver-
abreichung diirfte es sich empfehlen, nicht iiber 5000000 M.-E. hinaus-
zugehen.

Wichtig ist es, wihrend der Behandlung das Blutbild zu kontrollieren:
eine rasche Abnahme der Leukozyten muf} stets zur Vorsicht mahnen.
Das Thorium X wirkt ndmlich besonders intensiv auf die Zellen des
Blutes. Es tritt ein Abfall der Leukozytenzahl ein, der besonders ins
Auge fallt, wenn dieselbe pathologisch gesteigert war, aber auch bei
Gesunden zu beobachten ist. Diese Leukopenie halt lingere Zeit an.
Bei todlichen Dosen verschwinden die Leukozyten vollig aus dem Blut!
Die Erythrozytenzahl wird weniger beeinfluft.

Das Thorium X hat sich bis jetzt besonders gegen die Blutkrank-
heiten bewahrt; wir werden deshalb im Anhang noch einmal von
ihm héren. In der Geschwulstbehandlung dient es zurzeit mehr zur
Unterstiitzung der anderweitigen therapeutischen MaBnahmen ; einwands-
freie und dauernde Erfolge auf diesem Gebiete hat es bei alleiniger Ver-
wendung jedenfalls bis jetzt noch nicht zu verzeichnen gehabt.

Wer die Entwicklung der Strahlentherapie aufmerksam verfolgt,
kann die interessante Beobachtung machen, dafl die einzelnen Zweige
derselben sich stindig in nutzbringender Weise befruchtet haben. Erst
dadurch ist es moglich gewesen, dieselben immer mehr zu vervollkommnen
und all ihre Eigenschaften in richtiger Weise zu verwerten. Niemand
wird heutzutage mehr von der Radiumkapsel sagen kénnen, daB sie ,,s0
zu sagen nur eine winzige, ganz weiche Rontgenrohre in Taschenformat vor-
stelle” (Bécléres). Aber auch die Rontgenbehandlung hat einen Ausbau
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erfahren, der sie zu Leistungen befdahigt, die die frither erzielten weit
ibersteigen; nicht zum geringsten waren dafiir die Fortschritte unserer
Erkenntnis mafgebend, die das eingehende Studium der radioaktiven
Substanzen uns brachte.

Die Strahlentherapie macht zurzeit eine Entwicklung durch, die
sie mit allen groBen therapeutischen Neuerungen teilt; ich erinnere
nur an das Tuberkulin Kochs und das Salvarsan Ehrlichs. Xiner
Periode hochster — man darf wohl sagen, iibertriebener — Wertschétzung
scheint gerade jetzt der unvermeidliche Riickschlag zu folgen, der aller-
dings nun wieder iiber die notigen Grenzen hinausgeht. Mit der Zeit
wird die wachsende Erkenntnis nicht verfehlen, die richtigen Grenzen
festzusetzen und uns dabei zu zeigen, welch wunderbares Mittel wir in
der Strahlenbehandlung fiir den uns hier beschéftigenden Zweck ge-
wonnen haben.

c) Fulguration. Unter Fulguration oder Beblitzung verstehen
wir eine Behandlungsart, bei der elektrische Funken von hochgespannten,
hochfrequenten Stromen gewonnen, zur Verwendung kommen. Das
Verdienst, diese Methode gegen die malignen Geschwiilste zuerst versucht
zu haben, gebithrt wohl Strebel, der 1904 das Verfahren gegen Lupus
empfahl und gleichzeitig mitteilte, daB er es auch bereits gegen maligne
Neubildungen in Verwendung gezogen habe. Allgemeiner bekannt
ist die Fulguration dann erst durch de Keating-Hart geworden, dessen
Name in der Folge meist mit dem Verfahren verkniipft worden ist.

Auf das ziemlich komplizierte Instrumentarium kann ich hier
nicht néher eingehen, es geniige zu wissen, dall durch eine besonders
konstruierte Elektrode elektrische Funken von 10—20 cm Léange auf
den Tumor geleitet werden. Betont sei, dal Keating-Hart das Ver-
fahren nur in Verbindung mit chirurgischen Eingriffen angewendet
wissen will. In derselben Sitzung soll das Gewebe zuerst fulguriert
werden, um dadurch weicher, lockerer und fiir die Ausschneidung ge-
eigneter zu werden; hierauf wird operiert und zum Schlufl nochmals
eine griindliche Beblitzung des Wundbettes vorgenommen. Auch das
Operieren knapp an oder sogar innerhalb der Grenzen der Geschwulst
bietet dabei noch Aussicht auf Erfolg, da der Funke bis zu einer gewissen
Tiefe auf das Gewebe wirkt. Bemerkenswert ist eine schon wéhrend
der Operation einsetzende und spéter noch zunehmende profuse serdse
Sekretion der Wundfldche, die zu ausgiebiger Drainage zwingt. Die
gute Heilungstendenz der fulgurierten Wundflachen soll sich nach ziem-
lich tibereinstimmenden Berichten durch schnelle und schéne Benarbung
dubern.

Die Fulguration ist seinerzeit besonders in Frankreich mit grofem
Enthusiasmus aufgenommen worden; sie hat indes die auf sie gesetzten
weitgehenden Hoffnungen nur zum Teil erfiillt. Immerhin bringt sie
in den durch die Verhiltnisse gesetzten Grenzen gewisse Erfolge und
darf als eine wertvolle Erginzung mancher operativen Eingriffe ange-
sehen werden. Rezidive bleiben natiirlich auch nicht aus; manche

derselben sollen einer neuerlichen Anwendung des Verfahrens gewichen
sein.
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Neuerdings wendet man die Fulguration auch als sog. Dunkel-
fulguration an, wobei die lingsten und schmerzhaftesten Funken durch
eine Kieselglashiille abgefangen werden. In dieser Form kann die
Elektrode in Hohlorgane (Scheide, Mastdarm, Osophagus usw.) einge-
fiihrt werden. Die Schmerzlosigkeit dieses Verfahrens gestattet ofters
wiederholte Sitzungen ohne Narkose.

Die bei der Beblitzung an der Oberfliche des Korpers entstehende
Wérme soll nach dem Vorschlage von Keating-Hart durch einen
gleichzeitig zugeleiteten Kohlenséurestrom abgeleitet werden. Man
verzichtet also auf die Wirkung der bei der Funkenbehandlung ent-
stehenden Wiarme und will allein durch den elektrischen Funken selbst
wirken. Anders verhilt es sich bei einem Verfahren, das durch v. Zey -
nek und Nagelschmidt eingefithrt wurde und ebenfalls mit hoch-
frequenten Stromen arbeitet. Es wird als Diathermie, Transthermie
oder Thermopenetration bezeichnet.

d) Diathermie. Diese Behandlungsmethode beruht darauf, dafl
in jedem Leiter von hohem Widerstande — in diesem Falle dem Korper —
durch den Durchtritt elektrischer Stréme Wérme entsteht. Diese
Widerstandswirme ist unter dem Namen der Joule schen Wérme
bekannt. Im Prinzip miiite es geniigen, den Korper in einen Gleich-
strom einzuschalten, wir miifiten dann aber Stromstdrken anwenden,
die der Korper nicht vertrdgt. Anders verhdlt es sich mit Wechsel-
stromen, da wir wissen, daf dieselben mit steigender Frequenz fiir den
Korper ertraglich, ja schlieBlich unmerklich werden. Nach Nernst
sinkt die Reizwirkung von Wechselstromen auf Nerven mit dem Qua-
drat der Frequenz. Die bei der Diathermie (und Fulguration) ver-
wendeten Strome haben eine Schwingungszahl von 1 bis mehreren
Millionen in der Zeiteinheit, liegen deshalb jenseits der Perzeptions-
fahigkeit unseres Nervensystems. Wahrend aber die Fulguration mit
sehr hoher Spannung und &uBerst geringer Intensitit von wenigen
Milliampere arbeitet, beniitzt die Diathermie umgekehrt eine miBige
Spannung, dagegen einen fast tausendmal intensiveren Strom.

Auf die technischen Einzelheiten des Apparates, mit dem diese
Transformationen bewirkt werden, will ich hier ebensowenig wie bei
den frither erwdhnten Verfahren eingehen. Vor kurzem ist eine leicht
faBliche Monographie iiber die Diathermie von Kowarschik erschienen,
die ich zur ndheren Orientierung empfehlen kann.

Der grofle Fortschritt, den die Diathermie der gesamten Therapie
gebracht hat, liegt darin, dafl es damit eigentlich zum ersten Mal gelingt,
dem Korper gleichméBig Warme zuzufithren, ihn zu durchwéirmen.
Wenn es bis dahin galt, Warme anzuwenden, so kam nur die duBere
Applikation in Frage, die sich aber nur auf die oberflachlichsten Schichten
erstreckt. Sonst konnte nur versucht werden, die im Organismus
gebildete Wiarme darin zuriickzuhalten. Bei der groBen Bedeutung,
die die Wérme besonders in der inneren Medizin als therapeutisches
Mittel besitzt, ist es deshalb wohl verstindlich, daB das neue Verfahren
bei den verschiedensten inneren Erkrankungen bereits ausgedehnte
Anwendung gefunden hat.
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Dafi der Diathermieapparat zur Sensibilisierung der Tumoren
fiir die Rontgenbehandlung dienen kann, haben wir bereits oben (8. 56)
gehort. Miiller (Immenstadt) hat damit hochst bemerkenswerte
Resultate zu erzielen verstanden. Im allgemeinen beniitzen wir aller-
dings in der Behandlung der Geschwiilste weniger die gleichmiBige
Durchwirmung des Korpers, wie sie in der inneren Therapie zur Ver-
wendung kommt, sondern suchen das Gewebe durch Erhitzen bis zur
Koagulationsnekrose zu zerstoren (Elektrokaustik, Elektrokoagulation).

Als Elektrode werden Metallplattchen verschiedener Form und
GroBe beniitzt. Je kleiner die Oberfliche derselben ist, desto inten-
siver ist die entwickelte Wiarme. Man kann beide Elektroden, etwa
bei einem iiber das Niveau der Umgebung sich erhebenden Tumor,
an zwei entgegengesetzten Punkten der Oberfliche aufsetzen; h&u-
figer dagegen arbeitet man nur mit einer Elektrode, wihrend die andere
in Form einer wesentlich groBleren Blei- oder Kupferplatte mit
einer mehrfachen Lage von feuchter Gaze oder Watte bedeckt, unter
den Riicken oder das GesdBl des Patienten geschoben wird. Diese
sinaktive oder indifferente’* Elektrode hat dabei nur den Zweck, den
Stromkreis zu schlieen. Da ihre Oberfliche viel grofer ist als die der
aktiven Elektrode, ist hier die Stromdichte und damit die Erwirmung
viel geringer als an der Stelle der beabsichtigten Wirkung.

Die Koagulation beginnt unter der Operationselektrode und schreitet
von da aus in die Tiefe fort. Mit dem Eintritt derselben sinkt die Strom-
starke, da der Widerstand des Gewebes betrichtlich wichst. Auch
die elektrokoagulierten Wundflichen miissen wegen der zu erwartenden
Sekretion breit drainiert werden. Im Gegensatz zur Diathermie im
engeren Sinne ist die Elektrokoagulation schmerzhaft und erfordert
deshalb allgemeine oder lokale Betdubung.

Der Hauptvorzug liegt wohl darin, daBl eine Versprengung von
Tumorkeimen verhindert wird. Daneben bietet die Diathermie durch
ihre Wirkung auf die Umgebung die Moglichkeit, noch Krebskeime
in der Nachbarschaft der Wunde zu zerstéren. Sollté sich die Behaup-
tung bestdtigen, daBl die Geschwulstzellen wesentlich thermolabiler
als die normalen Kérperzellen sind, so kénnen wir uns auch leicht vor-
stellen, dal die Wirkung der Diathermie noch etwas iiber die Aus-
dehnung des Schorfes hinausgeht.

Wenn wir als Elektrode ein nadel- oder lanzettformiges Instrument
benutzen und dieses in 1—3 mm Entfernung iiber die Gewebe hinweg-
fiihren, so werden dieselben durch den entstehenden elektrischen Licht-
bogen durchschnitten, ohne daB eine nennenswerte Schorfbildung
zustande zu kommen braucht. Xin derartiges Instrument ist die
de Forestsche Nadel, dhnliche Instrumente benutzt auch Czerny zu
seiner Lichtbogenoperation und Doyen zu seiner Voltaisation bi-
polaire. Bei einiger Ubung gelingt es, dieses Instrument genau wie
ein Messer zu handhaben. Prima intentio ist bei den so gesetzten
Wunden nicht ausgeschlossen, sofern nur der Kontakt mit einer Stelle
nicht zu lange ausgedehnt wird. Verweilt man mit dem Instrument
lingere Zeit auf einem Punkt, so tritt natiirlich Koagulation ein. Diese
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Instrumente stellen also stets scharf geschliffene Skalpelle vor, vor
denen die Gewebe auseinanderweichen, bevor sie von ihnen beriihrt
werden. Auch hier wird natiirlich durch die Sterilisierung der Schnitt-
flichen die gefiirchtete operative Ubertragung der Krebskeime ver-
hindert.

Die koagulierende Wirkung der Elektrokaustik oder ,,Kaltkaustik®,
wie sie genannt wurde, weil die Elektrode selbst verhdltnisméBig kalt
bleibt geht noch 1—2 cm in die Tiefe. Die Néhe grofer Gefdfle sowie
der Korperhohlen erfordert daher Vorsicht. Auch Nachblutungen
sind, wie bei allen schorfbildenden Verfahren, zu befiirchten und kom-
pensieren reichlich die bei der Operation selbst blutstillende Wirkung
des Verfahrens, die sich auBlerdem nur auf kapillare Blutungen er-
streckt.

Besonders von urologischer Seite sind giinstige Erfahrungen mit
dieser Art von Hochfrequenzbehandlung mitgeteilt worden. Es handelte
sich dabei meist um gutartige Tumoren von papillomatésem Bau,
die in der Harnrdhre oder in der Blase ihren Sitz hatten. Die
Elektrode wird durch das Urethroskop oder Cystoskop eingefiihrt;
die Zerstorung der Neubildung erfolgt dann unter Kontrolle des Auges
und soll die sonst iiblichen Methoden (galvanokaustische Schlinge usw.)
an Sicherheit und Exaktheit iibertreffen. Besonders in Amerika hat
das Verfahren vielfach Eingang gefunden, Beer kann bereits iiber 25
eigene und 183 fremde Fille berichten; 20 mal handelte es sich um
Urethralpapillome. Die meisten Autoren schlieBen maligne Tumoren
aus. Schneider berichtet liber eine schwere Nachblutung am 2.—4.
Tag nach dem Eingriff, vermutlich durch Ablosung des Schorfes ent-
standen; nach Einlegen eines Verweilkatheters kam dieselbe zum Still-
stand. Weit bedenklicher erscheint die Moglichkeit einer Blasenper-
foration, die primér oder sekundir eintreten kann.

e) Elektrolyse, Finsenlicht, Heliotherapie, Kohlenséuresehnee, Gal-
vanokaustik. Von anderen Anwendungsarten der Elektrizitdt wird
ganz vereinzelt die Elektrolyse, wohlbekannt und erfolgreich in
der Therapie der Angiome, auch gegen die bésartigen Geschwiilste
empfohlen. So berichtet Videbeck iiber einen Fall von kindskopf-
groBem, inoperablem Angiosarkom in der Nackengegend, das er in Er-
gédnzung einer nicht radikalen Operation durch Elektrolyse geheilt
hat; die Heilung ist durch 3 Jahre hindurch konstatiert. Zur Verwen-
dung gelangten sehr betrichtliche Strommengen von 500 Milliampére.
Narkose ist bei einer solchen Stédrke unerlidflich.

Das Finsenlicht, dessen schone Erfolge bei den Affektionen
der Haut allgemein anerkannt sind, ist auch gegen Geschwiilste, nament-
lich oberflachliche, gut abgegrenzte Kankroide empfohlen worden. Die
Wirkung soll nach einigen etwa der der Rontgenstrahlen entsprechen,
andere haben nur Besserung, aber keine Heilung gesehen, zum min-
desten miisse eine griindliche Auskratzung vorhergehen.

Auch die Heliotherapie fehll nicht ganz in der mannigfaltigen
Familie der Krebsheilmittel. Wenigstens finden sich in der Literatur
zwei zum mindesten recht interessante Beobachtungen, wo Hautepi-
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theliome, beidemale zwar nicht mikroskopisch sichergestellt, unter
dem EinfluB der direkten Sonnenbestrahlung zur Heilung gelangt
sind. In dem einen Falle (Hirschberg) handelt es sich um die Selbst-
beobachtung eines Arztes, daB ein 1'/z cm langes und !/2 cm breites
Epitheliom an der Ohrmuschel durch zun#chst zuféllige, dann plan-
miBig durchgefiihrte, direkte, intensive Sonnenbestrahlung abheilte.
Im zweiten Falle war ein wesentlich groBeres Kankroid am Hand-
riicken einer 81jdhrigen Frau auf diese Weise beseitigt worden
(Widmer). Beidemale hatten Bestrahlung und Heilung im Hochgebirge
zur Winterszeit stattgefunden, wihrend reine Sonnenstrahlen, durch
keinerlei atmosphirische Verunreinigungen absorbiert und von unend-
lichen Schneeflichen wiedergestrahlt, einwirken konnten, Einfliisse,
denen beide unabhingig voneinander berichtende Verfasser grofes Ge-
wicht beilegen.

SchlieBlich hat auch der Kohlensdureschnee bei der Behand-
lung von Hautkarzinomen Anwendung gefunden. Eine eingehende
Schilderung der physikalischen Grundlagen und der zu erzielenden
Resultate hat vor kurzem Nystrém gegeben. Es handelt sich um eine
reine Gefrierwirkung (Temperatur des.Kohlensdureschnees = — 799).
Da eine Gefrierwirkung nur bis zu einer gewissen Tiefe, hochstens 1 cm
auszuldsen ist, hat das Verfahren natiirlich nur bei ganz oberflichlichen
Kankroiden einigermaflen Aussicht auf Erfolg. Der Kohlensdureschnee
188t sich in einfachster Weise aus der Bombe in ein vorgehaltenes Tuch
sammeln und zu einem Klumpen von der gewiinschten Form ballen.
Dieser wird dann am besten an einem Stdbchen befestigt und mit kréf-
tigem Druck 30 Sekunden bis wenige Minuten lang auf die zu be-
handelnde Stelle aufgesetzt. Fiir den behandelnden Arzt sind Hand-
schuhe notwendig. FEinfachheit der Anwendung und relative Schmerz-
losigkeit empfehlen das Verfahren.

In analoger Weise empfiehlt Seidelin, die Hautkrebse mit Athyl-
chlorid zu vereisen.

Natiirlich konnen umgekehrt auch starke Hitzegrade zur Zerstérung
der Geschwiilste herangezogen werden. Es ist dabei im Grunde gleich-
gliltig und nur von den besonderen anatomischen Verhdltnissen ab-
hingig, ob wir die Galvanokaustik. das Gliiheisen (Ferrum
candens), oder eine andere Applikationsweise der Hitze wéhlen. Gerade
bei den Karzinomen der weiblichen Genitalien sind mit der alleinigen
Anwendung der Gliihhitze {iberraschend gute Resultate, auch dauernde,
erzielt worden. Lomer konnte aus der Literatur 213 Fille von Kar-
zinomen zusammenstellen, die mit Glithhitze behandelt, zwei Jahre
spéter noch rezidivirei waren, 149 Fille sollen sogar 5 Jahre geheilt
geblieben sein. Ich gebe diese Zahlen, deren Kontrolle aulerordentlich
schwierig ist, mit allem Vorbehalt wieder.

Zusammenfassung:

Die Strahlentherapie, in Form der Rontgenbehandlung
und der lokalen Anwendung der radioaktiven Substanzen,
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ist bei weitem die erfolgreichste unter allen nicht opera-
tiven Geschwulstbehandlungsmethoden.

Die operative Behandlung vermag sie dagegen heute
noch nicht zu ersetzen, abgesehen von ganz oberfldchlichen
und rdumlich begrenzten Tumoren.

Dringend indiziert ist die Strahlenbehandlung nach
vollzogener Operation zur Verhiitung des Rezidivs, ebenso
kommt sie gegen die inoperablen Tumoren in erster Linie
in Betracht.

Die Behandlung mit hochfrequenten Stromen, Fulgu-
ration und Diathermie, ist eine wertvolle Ergdnzung des
operativen Eingriffs bei Geschwiilsten.

4. Sonstige Behandlungsmethoden.

Die nunmehr noch zu erwihnenden Behandlungsmethoden ent-
stammen den verschiedensten Gebieten. Beginnen wir mit einigen
Mitteln, die dem Arzneischatz entnommen sind.

a) Pharmakologische Mittel. Hier sei zunichst, teilweise der Kurio-
sitdt halber, des Vorschlages von Gordon gedacht, die Geschwiilste
mit Veilchenbldtterabsud zu behandeln. Genannter Autor be-
richtete 1905 von einem Patienten, der an einem, allerdings mikro-
skopisch nicht sichergestellten Zungenkrebs litt, die vorgeschlagene
Operation verweigerte und sich selbst auf die angegebene Weise be-
handelte. Da dabei eine wesentliche Besserung eintrat, hat Gordon
das Verfahren dann bei einer ganzen Reihe von Féllen angewandt.
Der Abgufl wird so hergestellt, dafl etwa 50 frisch gepfliickte Veilchen-
blatter mit kochendem Wasser iibergossen und 12 Stunden stehen-
gelassen werden. Am né#chsten Tag wird die Fliissigkeit abgegossen
und ist zur Verwendung, teils innerlich, teils lokal, fertig. Behandlungs-
dauer monatelang. Erfolge sehr selten, aus verschiedenen Griinden
nicht einwandsfrei.

Die Jequiritybohne (Abrus precatorius) hat Rampoldi bei
Hautkrebsen versucht. Dieses Mittel wird in Form von Scheibchen
und als flissiger Extrakt gebraucht, das einfache Mazerat soll sich
schnell zersetzen. Zwei Fille wurden angeblich damit geheilt, einer
hatte sogar nach einem ganzen Monat noch kein Rezidiv.

Etwas mehr Beachtung als die genannten Mittel, hat das Cheli-
donium majus (Schoéllkraut) gefunden, das von Dennissenko
vorgeschlagen und namentlich von russischen Arzten versucht worden
ist. Durch innerliche Darreichung in steigender Dosis (11/,—5 g
tdglich) oder durch intra- oder paratumorale Injektion sollten Karzi-
nome und Sarkome sehr gut beeinflufit werden. Auch lokale Applikation
wurde empfohlen. In der Literatur stehen vereinzelte Erfolge zahl-
reichen Miflerfolgen gegeniiber, ebenso war das Ergebnis der in der
Moskauer Gesellschaft fiir Chirurgie stattfindenden Diskussion iiber
das Mittel im Ganzen ablehnend.
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Krause hat neuerdings ein ,,Diablastin® genanntes Mittel vor-
geschlagen. Es besteht neben anderen Stoffen aus dem Extrakt einer
Papaverazee und wird vom Autor selbst hergestellt.

b) Organotherapie. Beatson schlug vor, Karzinome des Weibes,
besonders den Brustkrebs, durch doppelseitige Kastration mit folgender
Thyreoidindarreichung zu behandeln. Damit will er und einige andere
englische Autoren (Edmunds, Montgomery) Besserung der Sym-
ptome, Verkleinerung der Tumoren, vereinzelt auch Heilung erzielt haben.
Das Verfahren kommt besonders fiir jiingere Patienten in Betracht;
jenseits der Menopause soll die Entfernung der Adnexe wenig Wert
haben, vermutlich angesichts der an sich eintretenden Arbeitseinstellung
der Ovarien.

Diese Behandlungsweise fallt teilweise schon in das Gebiet der
Organotherapie; manche schreiben die FKrfolge Beatsons iiberhaupt
nur dem verwandten Thyreoidin zu. Tatséchlich liegen auch mehrere
Berichte ebenfalls englischer Autoren vor, die auf Grund giinstiger
Erfahrungen die reine Thyreoidinbehandlung der Geschwiilste emp-
fehlen (Bell, Sheild, Page und Bishop, Jones). Die Schild-
driisensubstanz soll vor allem durch den gesteigerten EiweiBstoffwechsel,
der sich durch FErhohung der Stickstoffausscheidung und Abnahme
des Korpergewichtes kundgibt, wirken, daneben soll infolge der Fr-
niedrigung des Blutdruckes die Lymphzirkulation gesteigert werden.
Diese fithrt wieder zu einer stirkeren Verdiinnung des Blutes und Ent-
wisserung der Gewebe, was sich besonders in dem den Karzinomherd
umgebenden Bindegewebe in Form von Narbenbildung geltend macht.

Auch mit Thymusdriisensubstanz sind therapeutische Ver-
suche angestellt worden (Gwyer, Takaki), bei denen ebenfalls
Besserungen der geschilderten Art zu verzeichnen waren, Heilungen
fehlten. Benutzt wurde frische Thymusdriise vom Kalb, die ge-
trocknet und zerrieben wurde. Diese kam dann innerlich, 1—3 g
2mal taglich, eventuell auch subkutan entsprechend schwicher, zur
Anwendung. Die Behandlung soll leicht zu Verdauungsstorungen

fiihren, weswegen gleichzeitig Verabreichung von Abfithrmitteln emp-
fohlen wird.

Uber analoge Versuche mit frischer Rindermilz berichtet Bayer.
Es wurde oben (S. 8) bereits ausgefiihrt, inwiefern das Tierexperiment
den Versuch einer derartigen Therapie nahelegt.

Um zu zeigen, was alles auf diesem Gebiet schon ersonnen worden
ist, mochte ich noch folgenden Vorschlag registrieren, der wohl berech-
tigtes Kopfschiitteln verursachen wird. TIch kenne die betreffende
Arbeit allerdings nur aus dem Referat, dem ich die letzte Verantwor-
tung fiir die Richtigkeit tiberlassen mufl. Ausgehend von der Tat-
sache (!), daBl die Lymphdriisen selten an Karzinom erkranken, wird
Fiitterung mit frischem Lymphdriisenextrakt vorgeschlagen. Der
theoretischen Begriindung entspricht die klinische Grundlage, die den
Autor dréngt, seinen Vorschlag bekannt zu geben. Sein Material um-
faBt einen Kranken, der nach 3 monatlicher Behandlung starb.
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Die organotherapeutische Verwendung der Hirnsubstanz schlug
Hellin vor. Die ihn dazu veranlassende, etwas kithn anmutende Er-
wagung geht davon aus, dafl eine Neubildung um so gutartiger sei, je
komplizierter die Fundamentalstruktur des Gewebes, dem sie entspringt,
ist. Sein Bestreben geht nun dahin. die Krebszellen morphologisch und
chemisch so zu verindern, daB sie hoheren Zellen, etwa Nervenzellen,
dhnlich werden. Wihrend eine morphologische Anderung vorliufig
nicht erzielt werden kann, liegt nach seiner Auffassung eine Anderung
der chemischen Konstitution nicht im Bereiche des Unmdoglichen. Es
kommt nur darauf an, diejenigen chemischen Korper, die im Nerven-
gewebe oder in der quergestreiften Muskulatur enthalten sind, in das
Karzinomgewebe zu iibertragen. Hellin endigt schlieilich in dem Vor-
schlage — iiber eigene Versuche berichtet er nicht — die graue Hirn-
substanz, etwa in Form eines Extraktes, zu verwenden.

Wir konnen damit das Gebiet der Organotherapie verlassen. Die
von verschiedener Seite versuchte Behandlung mit Tumorgewebe ge-
hoért nicht hierher, da dabei stets der Gedanke einer Immunisierung vor-
herrschte. Diese Versuche haben daher schon in dem entsprechenden
fritheren Abschnitte Erwahnung gefunden. .

c) Ferment- und Antifermenttherapie. Der Fermenttherapie
in der urspriinglichsten Gestalt lag die Beobachtung zugrunde (Blumen-
thal), daBl das Trypsin Karzinomgewebe im Reagenzglas leicht ver-
daut, eine Eigenschaft, die beispielsweise dem Pepsin vollstdndig ab-
geht. Man nahm daher an, daBl das Karzinomeiweil das adaquate
Substrat fiir das Trypsin und einige andere #hnlich wirkende Stoffe,
z. B. das Papajotin, den Milchsaft einer amerikanischen Pflanze, darstelle.
Der Gedanke, durch Einverleibung von Trypsin die Geschwiilste zur
Verdauung zu bringen, lag daher nicht fern. Schon Billroth soll in
dieser Beziehung therapeutische Versuche angestellt haben.

Der erste, der neuerdings Trypsin sowie das im Pankreassaft ent-
haltene diastatische Ferment, das Amylopsin, in dieser Richtung
therapeutisch verwendete, war Beard. Seine Versuche waren auch inso-
fern erfolgreich, als es bei lokaler Anwendung gelang, eine umschriebene
Partie des Tumors zur Einschmelzung zu bringen. Dagegen versagte das
Mittel vollstéandig bei allgemeiner Anwendung. Innerlich gegeben wurde
ein Erfolg vermifit, abgesehen von der Beeinflussung von Magentumoren,
wobei wir uns aber die Wirkung auch lokal vorstellen miissen (Leyden
und Bergell). Bei subkutaner Anwendung wirkt es toxisch. Lewin
verwirft daher Trypsininjektionen, gibt aber 0,25—0,5 g Pankreatin
oder Pankreon, 3 mal téglich per os 10 Minuten vor der Mahlzeit.

Leyden und Bergell haben auch andere Fermente auf ihre Wirkung
untersucht und dabei gefunden, daf die Leber des Kaninchens Fermente
enthélt, die in derselben Richtung wirksam sind. Es ist ihnen auch ge-
lungen, durch Einspritzung von Kaninchenleberpre8saft grofle Ge-
schwiilste in wenigen Tagen zur Erweichung zu bringen, doch waren die
dabei auftretenden Zerfallsprodukte so giftiger Natur, daBl eine thera-
peutische Verwendung in der zurzeit vorliegenden Form absolut ausge-
schlossen ist. Trotzdem glauben beide, dall weitere Versuche in dieser
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Richtung Erfolg bringen miissen, da nach ihrer Ansicht das schranken-
lose Wachstum der Tumoren durch das Fehlen der Fermente im Kérper
des Kranken bedingt sei.

Von etwas anderer Anschauungsweise ist Hofbauer ausgegangen,
der gerade von einer antifermentativen Therapie Erfolg erhofft. Fiir
ihn liegt die Ursache des deletiren Wachstums darin, dafl abnorme
fermentative Vorgidnge im Karzinom stattfinden. FEr vergleicht das
schrankenlose Wachstum der Geschwulstzelle mit dem der befruchteten
Eizelle, die ja auch das miitterliche Gewebe bis zu einem gewissen Grade
destruierend durchwichst, und deren Wachstum ebenfalls auf Ferment-
wirkung beruhen soll. Seine therapeutischen Vorschlige bezwecken
also eine Hemmung dieser Fermentvorgénge. Angestrebt soll das durch
Mittel der verschiedensten Art werden, Arsen, Chinin, artfremdes Eiweif3,
Tierkohle usw. Besonders viel verspricht er sich von der Anwendung des
Cholestearins, in dem er einen Antagonisten des Lezithins sieht.
Das Lezithin soll ndmlich der Aktivator der intrazelluliren Fermente,
deren Téatigkeit paralysiert werden muB, sein. Leider sind auch hier die
therapeutischen Resultate, durch die diese originelle Hypothese ihre
Bestatigung gefunden hatte, vorldufig wenigstens ausgeblieben.

Zur Fermenttherapie miissen auch die Versuche mit Carbenzym
gerechnet werden, das Sticker und Falk in die Therapie der malignen
Geschwiilste eingefiihrt haben. Das Carbenzym ist Pflanzenkohle -+
Trypsin. Die Pflanzenkohle, die nach den Untersuchungen Stickers
allein schon eine wachstumshemmende Wirkung auf die Geschwulst-
zellen besitzt, hat die Fahigkeit, Fermente an sich zu fesseln, zu adsor-
bieren. Sticker verwendet nun hierzu das Trypsin, das im Koérper
wieder frei wird und seine Wirkung entfalten kann. Die Resultate waren
Einschmelzungen und Verkleinerungen der Tumoren. Heilungen fanden
nicht statt, werden auch von den Autoren nicht erwartet, speziell nicht
beim Karzinom.

Spiter haben Sticker und Falk dem Carbenzym noch Radium-
salze (Radiumbaryumkarbonat) zugesetzt (Radiolkarbenzym) und
behaupten, durch diese Kombination von enzymatischer und radio-
aktiver Substanz nicht nur eine sich addierende, sondern gegenseitig
sich steigernde Wirkung zu erzielen.

Ein groBer Ubelstand haftet der ganzen Fermenttherapie insofern
an, als die Sterilisierung der Préparate grofien Schwierigkeiten be-
gegnet. Die gewdhnlichen Methoden wiirden natiirlich die Wirkung
der Fermente vernichten. Bemerkenswert ist ein Fall aus der Czernyschen
Klinik (Laubenheimerund Caan),in dem nach subkutaner Anwendung
von Radiolkarbenzym eine todlich verlaufende Tetanusinfektion eintrat.

d) Behandlung durch Zirkulationsstorungen. Zu erwihnen ist hier
der Vorschlag Ritters, Hyperimie gegen die Geschwiilste anzu-
wenden. Er hat bei einer Reihe von inoperablen Geschwiilsten durch
Aufsetzen der Saugglocke deutliche und wesentliche Verkleinerung
gesehen. Niemals konnte er, und das ist das Auffallendste, eine Beschleu-
nigung des Wachstums feststellen, die man doch eigentlich nach der ge-
wohnlichen Anschauung erwarten sollte. Durch eine Hyperdmisierung
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der Operationsnarben hofft Theilhaber, der Rezidivgefahr vorbeugen
zu konnen. Da auch der Diathermieapparat hauptsidchlich durch
die erzeugte Hyperdmie wirkt, soll hier nochmals der mehrfach erwihnten
Kombinationsbehandlung von Miiller (Immenstadt) gedacht werden
(Diathermie - Rontgenbehandlung).

Der Weiterverbreitung des Krebses auf dem Lymphwege suchen
Severeanuund Sianu,zweiruminische Autoren, dadurch vorzubeugen,
daB sie die abfithrenden grofen Lymphbahnen unterbinden. In 3 Fillen
von Uteruskarzinom und einem Sarkom im Abdomen wollen sie Besse-
rung dadurch erzielt haben. Ein dhnliches Ziel schwebt Coudray vor,
wenn er die abfilhrenden Lymphwege um den Tumor herum zur Ver-
odung zu bringen sucht. Durch Injektion entsprechender Substanzen
in die Umgebung des Tumors soll ein fibréser Wall um denselben ge-
bildet werden, der durch die Verstopfung der Lymphwege die Generali-
sierung des Prozesses unmoglich macht.

Ahnliche Vorstellungen beherrschen auch Hasse, der mit lange
fortgesetzten Alkoholinjektionen in die Umgebung der Tumoren, beson-
ders bei Brustkrebs einige Resultate erzielt hat. Dabei sollen auch die
zufiihrenden Gefafle abgesperrt werden, so dafl der Tumor schlieBlich_
der Nekrose oder Nekrobiose anheimfallt. Verwendet wird 30—50°/yiger
Alkohol.

Dafl es auf diesem Wege gelingen kann, einen bindegewebigen Wall
um die Geschwulst zu schaffen, ist zuzugeben. Esist ja dasselbe Verfahren,
wie es in der Behandlung der Unterleibsbriiche hin und wieder mit Erfolg
zur Anwendung kommt. Natiirlich mufl das Verfahren versagen, sobald
der Tumor die néchsten Grenzen tiberschritten hat. In fritheren Stadien
aber diirfte die operative Entfernung immer noch den zahlreichen, stets
sehr schmerzhaften und in der Wirkung doch unsicheren Injektionen
vorzuziehen sein.

Rossander verwendet in dhnlicher Weise eine 1/,%/;ige Kalium-
hydratlosung, Reicher Adrenalininjektionen, deren Wirkung wohl
auf der dabei auftretenden GefiBkontraktion beruhen diirfte. Er be-
ginnt mit 0,1 g Adrenalin, das mit 1/,%/;igen Novokain auf 2 ccm verdiinnt
ist. Dann steigt er jeden 2—3 Tag um 0,1 g, bis er 1,0 erreicht. Die
Losung wird stets auf 2 ccm Novokainldsung aufgefiillt.

Etwas abweichend von diesen, im wesentlichen rein mechanisch wir-
kenden Mitteln ist der Gedankengang. der Spiel veranlafite, Krebs-
geschwiilste durch Ané#sthesierung zu beeinflussen. Nach seiner Auf-
fassung verlangt der wachsende Tumor gesteigerte Erndhrung. Diese
wird geleistet durch Hyperdmie, die er sich reflektorisch durch einen
von den Tumorzellen ausgehenden Reiz ausgelost denkt. Durch An-
dsthesierung soll dieser Reiz ausgeschaltet und die Hyperidmie, die Vor-
bedingung fiir das Wachstum des Tumors, verhindert werden. Spief
injiziert also Anaesthetica, vor allem Novokain, in den Tumor. Im
Tierversuch sollen langsam wachsende Tumoren dadurch schon zur Hei-
lung gebracht worden sein. Beziiglich der Erfolge am Menschen driickt
der Autor sich noch sehr vorsichtig aus.
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Zirkulationsstorungen sind es bis zu einem gewissen Grade schlieBlich
auch, wenn Kronacherdie malignen Neubildungen durch eine aseptische
Entziindung beeinflussen will. Er geht — und damit kommen wir wieder
auf den Ausgangspunkt unserer Zusammenstellung zuriick — von der
bekannten Beeinflussung der Geschwiilste durch gelegentliche Erysipel-
erkrankungen aus. Die wesentlichste Rolle spielt dabei nach seiner
Ansicht die Entziindung. Um eine solche hervorzurufen, benutzt er
nun die Mittel, die, wie wir heute wissen, fiir sich allein, ohne jede Mit-
wirkung von Infektionserregern, eine sog. aseptische Entziindung hervor-
rufen konnen, beispielsweise das Terpentindl.

Daf es damit gelingen mag, einen Tumor teilweise zur Einschmelzung
zu bringen, ist wohl nicht zu bestreiten; Verdnderungen, die auch nur
entfernt an eine Heilung erinnern, werden wir aber kaum erwarten
diirfen.

Zusammenfassung:

Von den in diesem Kapitel aufgezidhlten Behandlungs-
methoden hat, so interessant auch mitunter der ihnen zu-
grunde liegende Gedankengang ist, keine nennenswerte
Erfolge zu verzeichnen.

III. Ergebnisse und Ausblick.

Es ist schon mehrfach geiuBert worden, dafl es angesichts der statt-
lichen Zahl von Geschwulstbehandlungsmethoden doch eigentlich ver-
wunderlich erscheinen miisse, daB immer noch Leute den bdsartigen
Geschwiilsten erliegen, ja daB dieser Ausgang sogar immer noch der
haufigere sei. Sehen wir auch von der hierin liegenden, nicht ganz unbe-
rechtigten Ironie ab, so miissen wir doch zugeben, daf die Mehrzahl der
geschilderten Verfahren nicht die Resultate erzielt hat, die man ihnen
zunichst zugeschrieben hatte. Nur zu hédufig tritt dabei die Erscheinung
zutage, daB die Ergebnisse des Erfinders der Methode bei der objek-
tiven Nachpriifung anderwiirts wenig oder gar nicht bestétigt werden.
Die Erklirung hierfiir liegt in verschiedenen Momenten. Ich sehe hier
vollstindig ab von der auch auf diesem Gebiete mehrfach hervorgetretenen,
hochst verwerflichen Geschiftsreklame, die wider besseres Wissen oder
zum mindesten in fahrlissiger Weise dem leidenden Publikum dieses
oder jenes Mittel anpreist; ich beziehe mich hier nur auf die Autoren,
die derartigen Bestrebungen fernstehen und durch ganz andere Umsténde
iiber die Brauchbarkeit ihrer Methode getduscht werden.

Die Spontanheilung der bosartigen Geschwiilste, an deren Vor-
kommen ich nicht zweifle, ist wohl zu selten, um hier mitzuspielen.
Mehr ins Gewicht fallt schon, daB teilweise Riickbildungen von Tumoren,
langdauernder Wachstumsstillstand derselben, Einschmelzungen mit
Verinderung in der Konsistenz und eventuellem Verschwinden mechani-
scher Hindernisse hiufige Erscheinungen sind, die zur Téuschung be-
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sonders dann AnlaB geben konnen, wenn zuféllig eine bestimmte Be-
handlung eingeleitet wurde. SchlieBlich bessert sich der Zustand manches
Tumors schon einzig und allein infolge der mit der Durchfiithrung eines
besonderen Verfahrens einhergehenden sorgfiltigen Behandlung desselben.
Eine hierher gehorige Beobachtung Billroths ist interessant und wichtig
genug, um der Vergessenheit entzogen zu werden. Er konnte nachweisen,
daf3 man ulzerierte Hautkankroide schon allein dadurch zum Verschlufl
bringen kann, dall man sie mit indifferenten Verbandstoffen regelmafig
verbindet. Hierin mag in der Tat das Geheimnis manches Mittels liegen,
von dem wir héren, dall unter seinem Einflufl die Sekretion nachlaft,
die Geschwiirsfliche sich reinigt, die Uberhiutung einsetzt. Manche
Forscher haben das Auftreten allgemeiner und lokaler Reaktionen als
beweisend fiir die Spezifizitiat ihres Verfahrens angesehen. Heute denken
wir auch dariiber wesentlich anders. Es kann sich sehr wohl um ganz
unspezifische Reaktionen des Korpers gegen die eingefiihrten differenten
Mittel handeln, auch anaphylaktische Erscheinungen spielen sicher bei
einem Teil dieser Reaktionen eine erhebliche Rolle.

Alle diese Momente vermdgen natiirlich nur kurze Zeit hindurch
zu tduschen. Fiir das abschlieBende Urteil iiber den Wert einer Methode
kommt deshalb einzig und allein der Dauererfolg in Frage. Von einer
Dauerheilung sprechen wir heute, wenn 5 Jahre lang kein Rezidiv einge-
treten ist. Wir wissen sehr wohl, dafl auch nach Ablauf dieser Zeit sich
noch Rezidive einstellen konnen, lassen aber diesen Umstand, vorwiegend
aus praktischen Griinden, aufler Betracht. Diese Probezeit von 5 Jahren
hat also, streng genommen, jede Behandlungsmethode durchzumachen;
nur die Fialle, die diese Zeit ohne Riickfall iiberstehen, diirfen ihr zu
gute gerechnet werden.

Uberblicken wir noch einmal die Chancen, die uns die einzelnen
Behandlungsmethoden — von der operativen sehe ich hier ab — bieten,
s0 unterliegt es ja keinem Zweifel, dafl die Strahlentherapie bisher die
groften Erfolge zu erzielen verstanden hat. Eine weitere Steigerung
derselben ist bei entsprechender Vervollkommnung der Technik nicht
ausgeschlossen. Trotzdem erwarte ich die Therapia magna sterilisans
der Geschwiilste nicht von dieser Seite ; die Strahlenbehandlung wird stets
eine lokal wirkende sein, die Geschwiilste aber treten uns gerade dann
inihrer schlimmsten Form entgegen, wenn sie die ihnen zunéchst gesetzten
lokalen Schranken iiberschreiten und sich im Korper verallgemeinern.
Dann muB auch die Behandlung eine allgemein, nicht lokal angreifende
sein. Geldange es freilich, — wie es mit dem Thorium X beabsichtigt ist
— strahlende Energie in den Korper selbst hineinzubringen und in dem-
selben in geniigender Stéirke zu verbreiten, dann fiele diese Einschrénkung.
Solange dies aber nicht erreicht ist, scheinen mir die chemotherapeu-
tischen Methoden, soweit sie von der Blutbahn aus angreifen, und viel-
leicht noch mehr die Immunisierungsversuche, die eine Zustandsdnde-
rung des ganzen Korpers anstreben, eher berufen, das Ziel zu erreichen.

Ganz fruchtlos ist die auf diesem Gebiete aufgewendete Arbeit
doch nicht gewesen. In manchen Fillen gelingt es schon heute, mit
den geschilderten Behandlungsmethoden nicht operativer Art Heilung
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zu erzielen, auch im Sinne der oben aufgestellten strengen Forderung.
Viel zahlreicher sind allerdings die Félle, wo es wenigstens moglich ist,
den Zustand der Kranken erheblich zu bessern, ihr Leiden lange Zeit
in einem ertridglichen Zustand zu erhalten und so wenigstens palliativ
ErsprieBliches zu leisten.

Diese Erfolge, von denen die zuletzt genannten keinesfalls gering
geschétzt werden diirfen, haben unsere Stellungnahme zu den inoperablen
Geschwiilsten total gedndert. Wir sind heute lingst dariiber hinaus-
gekommen, die an einem inoperablen Tumor Leidenden von vornherein
zu den aufgegebenen Kranken zu rechnen und unsere Therapie bei ihnen
auf die Verwendung der Morphiumspritze zu beschrinken. Wir sind
im Gegenteil heute nicht nur berechtigt, sondern sogar verpflichtet,
gerade diese Kranken einer zielbewuBten Behandlung zu unterwerfen.

Die Wahl der in jedem Falle einzuschlagenden Methode und die
Durchfiihrung derselben ist allerdings keine leichte Aufgabe. Die Mehr-
zahl der zur Verfiigung stehenden Mittel sind hochst differente, so dafi
der oberste Grundsatz jeder Therapie ,,nil nocere um so mehr in Er-
wigung gezogen werden muf}, als wir es meist mit an sich stark geschwéch-
ten Individuen zu tun haben. Aufler dem Vertrautsein mit der anzu-
wendenden Methode ist es aber auch notig, die Eigenart der Tumoren
geniigend zu kennen. Welche grofe Rolle die besondere Art des Tumors
bei der Behandlung spielt, ist oben mehrfach angedeutet worden. Aller-
dings steckt unsere Bewertung der einzelnen Geschwiilste nach dieser
Richtung hin noch durchaus in den Anfingen und eine Ergénzung
unseres diesbeziiglichen Wissens ist dringend notwendig. Einige Anhalts-
punkte besitzen wir indes schon.

Eine Reihe von Behandlungsarten ist bei den Sarkomen wesentlich
erfolgreicher als bei den Karzinomen; diese Verfahren scheinen also
auf die Tumoren um so besser zu wirken, je undifferenzierter, je embryo-
naler gewissermafen die Elemente desselben sind. Auch der spezielle
histologische Bau scheint mitunter nicht unwesentlich zu sein; wir haben
oben bereits erwéhnt, da Rund- und Spindelzellensarkome der Strahlen-
behandlung wesentlich zugénglicher sind als die {ibrigen Sarkomarten.
DafB bei gleichem anatomischen Bau die Lokalisation eine Rolle spielt,
beweist die von verschiedenen Seiten gemachte Beobachtung, dal Zungen-
und Mundbodenkarzinome sich nicht nur durchaus refraktir gegen die
Strahlentherapie verhalten, sondern sogar durch dieselbe zu schnellerem
Wachstum angeregt werden. SchlieBlich scheinen auch bei durchaus
gleichartig gebauten und lokalisierten Tumoren individuelle Unterschiede
zu bestehen. Jeder Strahlentherapeut hat die Erfahrung gemacht,
dall nach Dutzenden von Kankroiden, die sich sehr gut beeinflussen
lassen, wieder einige zu Gesicht kommen, die sich in keiner erkennbaren
Weise von den anderen unterscheiden, aber trotz intensivster Behandlung
keine Reaktion zeigen.

Schlieflich noch ein Wort iber die sog. Kombinationsbehand-
lung. Besonders von seiten der Heidelberger Schule (Czerny, Werner)
wird immer wieder empfohlen, zwei oder noch mehr Verfahren mit-
einander zu kombinieren. Solange uns die eine, die Geschwiilste in spe-
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zifischer Weise vollkommen beseitigende Behandlungsmethode fehlt,
ist ein solches Verfahren ja zweifellos durchaus zweckm&fBig. Neben der
Summierung der Erfolge ist ja dabei auch die Aussicht groBer, die dem
Tumor besonders entsprechende Behandlungsart zu treffen. Natiirlich
sind auch bei einem derartigen Vorgehen einige Momente zu beriick-
sichtigen. So haben z. B. eine Reihe von Verfahren den Effekt, die
Tumoren und die Organe des Korpers fiir die Strahlenwirkung besonders
empfindlich zu machen, sie zu sensibilisieren. Beziiglich der Tumoren
ist uns diese Wirkung hochst erwiinscht, die Gefahr fiir die normalen
Organe, besonders die Haut, wird aber dadurch gesteigert: doppelte
Vorsicht ist also hier am Platze. Auch anderweitig kann kumulierende
Wirkung eintreten. Widmen wir aber diesen Punkten unsere besondere
Aufmerksamkeit, dann werden wir uns der Kombinationsbehandlung
mit grofem Vorteil bedienen.

Zur Behandlung im weitesten Sinne gehort auch die Prophylaxe
und Diagnostik. Dafl erstere gegen die Geschwiilste in spezifischer
Weise heute noch nicht durchgefiihrt werden kann, ist schon eingangs
betont worden. Eines aber konnen wir doch tun. Immer mehr tritt
die Bedeutung des chronischen Reizes als veranlassendes Moment der
Geschwulstbildung hervor. Unser Augenmerk muf daher darauf ge-
richtet sein, das Zustandekommen und Bestehenbleiben solcher Reiz-
zustinde nach Kréften zu verhindern. Was das im Speziellen bedeutet,
brauche ich wohl hier nicht auszufiihren.

Ein weiterer erfolgreicher Ausbau der Diagnostik wird in erster
Linie der operativen Behandlung zugute kommen und ist heute, wo die
Technik der operativen Geschwulstbehandlung im grofen und ganzen
als abgeschlossen betrachtet werden darf, der einzige Weg, eine weitere
Verbesserung der Resultate derselben zu ermdglichen.

Wird es uns beschieden sein, das Geschwulstproblem nach der
therapeutischen Seite hin in absehbarer Zeit restlos zu lésen? Das
Prophezeien in der Medizin ist eine milliche Sache. Wir wissen ja wohl,
daBl es an emsiger Arbeit auf diesem Gebiete sowie an reichlichen zur
Verfiigung stehenden Mitteln nicht fehlt; wir wissen aber ebenso gut,
daB nur zu oft der Fortschritt seine eigenen Bahnen wandelt und uns
von unvermuteter Seite her beschert wird. Solange dies uns aber ver-
sagt bleibt, miissen wir unsere Aufgabe darin erblicken, die vorliegenden
und noch fernerhin auftauchenden Behandlungsmethoden ernsthaft
zu priifen, nach Moglichkeit auszubauen und sie sinngemif zum Wohle
unserer Kranken zu verwenden.

Simon, Geschwulste 6
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Anhang.

Die neueren Behandlungsmethoden der ,wichtigsten Blut-
krankheiten, besonders der Leukiimie.

Manche Blutkrankheiten, namentlich die Leukimie und die unter
dem Sammelnamen der ,,Pseudoleukiimie” zusammengefaften Affek-
tionen weisen eine Reihe von Ubereinstimmungen mit den echten Ge-
schwiilsten auf. Wie diese entspringen sie einer heute noch durchaus
dunklen Ursache und nehmen einen unter Kachexie unaufhaltsam zum
Tode fithrenden Verlauf. Daf dabei die Milz und die anderen blutbilden-
den Organe haufig in Form groBer Geschwulstbildungen hyperplasieren,
tragt noch wesentlich dazu bei, die Ahnlichkeit beider Krkrankungen
zu erhdhen.

Es ist daher begreiflich, da8 Manche diese Krankheitsformen,
insbhesondere die pseudoleukimischen Driisentumoren den echten Ge-
schwiilsten zuzéhlen wollen. Ich méchte mich indes iiber diesen Punkt
hier nicht weiter verbreiten; was mich veranlaBt, dieses Gebiet iiber-
haupt zu beriihren, ist die groBe Ubereinstimmung, die die Therapie der
Blutkrankheiten mit denen der Geschwiilste zeigt. Eine Reihe von
Mitteln, die gegen die Geschwiilste gebraucht werden, findet auch hier
hochst erfolgreich Anwendung; da auBerdem bei einigen dieser Krank-
heiten das Blutbild einen hochst empfindlichen und leicht zu benutzenden
Indikator darstellt, I8t sich die Wirkungsweise dieser Mittel hier wesent-
lich besser verfolgen als bei den echten Geschwiilsten.

So hat das in der Geschwulstbehandlung seit Jahrhunderten heimische
Arsen auch schon seit langem gegen die verschiedenen Blutkrankheiten
Verwendung gefunden. Meist wurde es in Form der sog. Sol. Fowleri
gegeben; neuerdings ist es auch als Atoxyl bei der lymphatischen
Leukdmie mit Erfolg angewandt worden (Noumann, 0,25 subkutan,
jeden zweiten Tag). Da wir heutzutage Mittel besitzen, deren Wirkung
eine bessere, zum mindestens eine momentanere ist, wird das Arsen
wohl héchstens in Kombination mit diesen gebraucht.

VerhaltnismiBig neueren Datums ist die Anwendung des Benzols
gegen die Leukédmie. Beiden echten Geschwiilsten ist dieses von Koranyi
eingefiihrte Mittel in groBerem MafBstab allerdings noch nicht versucht
worden, dennoch will ich es der Vollstindigkeit halber erwihnen.

Den Ausgangspunkt bildeten Experimente, die Selling bei Kanin-
chen anstellte und die ergaben, daB das Benzol leukotoxisch wirkt.
Nach einer vorausgehenden Vermehrung der weifien Blutkorperchen
wurden diese zum Verschwinden gebracht, wihrend die Zahl der Ery-
throzyten unbeeinfluflt blieb. Diese Ergebnisse veranlaBten Koranyi,
den Einflufl des Benzols auf das Blutbild und den Verlauf der Leukédmie
zu untersuchen. KEs zeigte sich, dall auch hier eine wesentliche Beein-
flussung des Blutbildes eintrat. Die weien Blutkdrperchen begannen am
Ende der zweiten oder anfangs der dritten Behandlungswoche an Zahl
abzunehmen. Die zuerst langsam einsetzende Abnahme nahm spéter
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einen rapiden Verlauf an. Die roten Blutkorperchen bleiben zunichst
konstant, nach lingerer Kur war manchmal eine Vermehrung derselben
festzustellen. Beziiglich der qualitativen Anderung des Blutbildes
widersprechen sich die Angaben der Autoren. Da kleine Benzoldosen
die Bildung der Leukozyten anzuregen scheinen, sind bei der Leukidmie
grofiere Dosen angezeigt.

Mit der Anderung des Blutbildes geht hiufig ein Riickgang der
Milz- und Lebervergroferung einher, weniger ausgiebig werden die ver-
groflerten Lymphdriisen beeinflufft. Mitunter weicht allerdings das
Verhalten des Blutes von dem der Organe ab: es kann Leukozytensturz
ohne Riickgang der Milz- und Lebervergroferung eintreten; in anderen
Fillen gehen diese Organe zu ihrer normalen GroBe zuriick, wihrend
das Blutbild seine pathologische Beschaffenheit beibehalt. Mit dem
NachlaB der objektiven Krankheitssymptome tritt meistens eine betrécht-
liche Hebung des Allgemeinbefindens ein.

Die Verabreichung erfolgte urspriinglich in folgender Form:

. Benzoli chemice puri
aa 0,5
Olei olivar.
D. ad caps. gelatin. D. tal. dos. No. C.

Von diesen 0,5 g enthaltenden Kapseln wurden nach den Mahlzeiten
téglich im ganzen anfangs 4 Stiick, dann steigend auf 6, 8—10 Stiick
gegeben. Besser als die Gelatinekapseln sollen die Geloduratkapseln
vertragen werden ; in dieser Form wird das Mittel jetzt meistens gereicht.
Das Benzol kann iibrigens auch in Tropfenform zu gleichen Teilen mit
Ol olivar., 30 Tropfen mehrmals téglich, verordnet werden.

Haufig treten listige Nebenerscheinungen auf: Magenbrennen,
Aufstoflen, Appetitlosigkeit, Schwindelgefiihl, aullerdem auch Tracheo-
Bronchitis, vermutlich infolge der Ausscheidung des Benzols durch die
Luftwege. Auch schwerere Intoxikationen kommen vor. Mitunter
sinkt auch nach Aussetzen des Mittels die Anzahl der Leukozyten weiter,
bis schlieBlich der Exitus eintritt. Es wird deshalb neuerdings empfoh-
len, nur so lange Benzol zu geben, bis die Abnahme der Leukozyten
anfangt; sorgfiltige stindige Blutuntersuchungen sind jedenfalls bei dem
hochst differenten Verfahren unerldBlich.

Die hohe Radiosensibilitit des hdmatopoetischen Systems legte
es nahe, auch die Rontgenstrahlen gegen diese Erkrankungen zu ver-
suchen. Tatsichlich ergaben sich dabei so gute momentane Erfolge,
daB die Rontgenbehandlung heute als die Methode der Wahl bei der
Leukémie und der Pseudoleukidmie zu gelten hat.

Klieneberger hat vor kurzem die Rontgenbehandlung der Leuk-
dmie hinsichtlich ihrer Technik und ihrer Aussichten beschrieben.
Nach ihm sind die Félle prognostisch am giinstigsten, deren Symptome
seit etwa 1 Jahr bestehen und die noch keine starke Andmie zeigen.
Es besteht eine grofe individuelle Verschiedenheit hinsichtlich der bis
zum Eintritt der Wirkung verstreichenden Latenzzeit, der Dauer des
Erfolges, der BeeinfluBbarkeit der Rezidive und der Neigung zu Rontgen-

6*
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verbrennungen. Abgesehen davon verhalten sich einzelne Fille voll-
kommen refraktir gegen die Rontgenbehandlung (etwa 30°/)). Aus-
zuschlieBen von der Behandlung sind die akuten Formen, deren Ver-
lauf durch die Bestrahlung beschleunigt wird.

Beziiglich der Technik ist zu bemerken, dafl nur penetrante filtrierte
Strahlen angewendet werden sollen. Bei der myeloischen Leukimie ist
die Milzgegend zu bestrahlen, bei der lymphatischen simtliche Driisen-
tumoren ; ist hierbei ein Milztumor vorhanden, so muB natiirlich auch
dieser angegriffen werden.

Klieneberger empfiehlt bei der Myelimie zunachst tiglich 10—20
Minuten zu bestrahlen, bis eine Erythemdosis erreicht ist und dann noch
nach Ablauf von 3—4 Wochen von Zeit zu Zeit ambulant. Bei der
Lymphémie werden im allgemeinen die Driisenpackete infolge ihrer
oberflichlichen Lage eingeschmolzen, bevor man die Erythemdosis er-
reicht. Die bestrahlte Haut soll durch Aluminiumfolie, Bleifolie (1—2 mm)
oder Sohlenleder geschiitzt werden, die nicht zu bestrahlende Korper-
oberfliche ist mit dicken Bleiplatten abzudecken.

Die durch Rontgenstrahlen iiberhaupt zu beeinflussenden Fille
bessern sich bei dieser Behandlung in folgender Weise : zuerst tritt meistens
eine Zunahme der Erythrozyten und des Hdmoglobins ein, damit geht
einher eine Besserung des Allgemeinbefindens. Erst spater nimmt die
Zahl der Leukozyten ab, wobei aber das Blutbild meist pathologisch
bleibt.

Durch konsequent durchgefiihrte Rontgenbehandlung kann héufig
lingere Zeit ein ertriglicher Zustand gewahrt bleiben. In einem Falle
glaubt Klieneberger fast 7 Jahre gewonnen zu haben, meist mu man
sich allerdings mit viel kiirzeren Remissionen des Leidens begniigen.
Einige Monate bis 1 Jahr nach der Behandlung stellen sich die Rezidive
wieder ein, die dann héaufig nicht mehr so giinstig zu beeinflussen sind.

Ahnlich wie die Réntgenstrahlen kann natiirlich auch das Radium
lokal gegen die Milz- und Driisentumoren verwendet werden. Renon,
Degrais und Dreyfus sahen, daf nach 3—4maliger Applikation
von 300 mg. Radium auf die vergroBerte Milz diese zu normaler Grofle
zuriickging, die Zahl der weilen Blutkérperchen bis zur Norm sank und
die Allgemeinerscheinungen verschwanden.

Von den iibrigen radioaktiven Ko6rpern hat besonders das Tho-
rium X bei der Leukdmie und anderen Blutkrankheiten Anwendung
gefunden. Wir haben dieses Mittel bereits oben (S. 66) kennen gelernt.
Ich erinnere nochmals daran, dafl es in der Tat auf die Blutkérperchen
sehr energisch einwirkt. Bei entsprechend hohen Dosen nehmen die
weillen Blutkorperchen sehr stark an Zahl ab, um bei weiterer Steige-
rung der Dosis schlieBlich ganz aus dem Blutbild zu verschwinden.
Ebenso wie beim Benzol wirken indes kleine Dosen anregend auf die
Bildung der Leukozyten. Bei der Leukimie muf man deshalb ent-
sprechend hohe Dosen verabreichen. (Dosierung siehe gleichfalls oben
S. 66). Es gelingt damit in der Tat, Riickgang der Leukozytenzahl zur
Norm zu erreichen, die Tumoren zum Schwinden zu bringen, das Allge-
meinbefinden zu heben, also dasselbe zu leisten, wie mit der Rintgen-
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behandlung. In der einfachen Applikation (intravendse Darreichung) des
Thorium X liegt sogar entschieden ein Vorzug gegeniiber der Rontgen-
behandlung. Zum mindesten bietet die Thorium X-Medikation eine
wertvolle Unterstiitzung der Rontgenbehandlung.

Das Thorium X ist neuerdings auch gegen die pernizidse Anédmie
mit gutem Erfolge verwendet worden. Hierbei bedienen wir uns natiir-
lich wesentlich geringerer Dosen, die einen Reiz auf die Bildung der
Blutkorperchen ausiiben sollen.

Ich beobachte seit lingerer Zeit auf der inneren Abt. des Aller-
heiligenhospitales (Chefarzt Prof. Dr. Ercklentz) einen Fall dieser
Art, den ich als Paradigma hier kurz skizzieren méchte.

(Behandelnder Arzt: Dr. Serog, Allerheiligen-Hospital.)

42jahriger Barbier. Mit 18 Jahren Magenkatarrh und Durchfall. Mit
24 Jahren dhnliche Erkrankung. Seit Weihnachten 1912 wieder Durchfille, Er-
brechen. Am 1. Januar 1913 Ohnmachtsanfall. Hat stark abgenommen. Abnei-
gung gegen Fleisch. Aufnahme ins Krankenhaus 25. V. 13.

Schlanker muskelschwacher Mann in reduziertem Erndhrungszustande.
Hautfarbe gelblich weiB, Schleimhiute sehr blaB.

Herz: in normalen Grenzen, 2. Pulmonalton etwas akzentuiert; uber allen
Ostien ein leises systolisches Gerdusch. Sonst innere Organe o. B. Milz und Leber
nicht vergrofert.

Blutausstrich: Poikilozytose, kernhaltige rote und getiipfelte rote Blut-
korperchen.

Erythrozyten 1,2 Mill. Leukozyten 2600, Polynukl. 20°/,, Lymphozyten
789/,, Mastzellen 10/, Eosmophﬂe 19, Hamoglobm 30°/,. Korpergewicht 53,7 Ko.

Therapie: Mittags und abends nach dem Essen je eine Ampulle Thorium
X peroral. (25 E. S. — 25000 M. E.) AuBerdem vom 29. V.—7. VI, vom
81. VI.—27. XI. jeden Tag 0,5 Arsazetin subkutan.

Die klinische Behandlung wurde am 18. VII. abgeschlossen. Bis dahin war

téglich das Thorium X zweimal genommen, das Arsazetin in den angegebenen
Intervallen verabreicht worden.

Blutbefund bei der Entlassung aus der stationdren Behandlung am 18.
VIIL. 13: Blutausstrich: keine abnormen Erythrozytenformen.

Erythrozyten 3,4 Mill, Leukozyten 7900, Polynukl. 52°/,, Lymphozyten
409/, Myelozyten 10/0 Eosmophﬂe 49/, Mastzellen 1 %y Ubergangsformen 29/,.
Himoglobin 75%,, Kérpergewicht 67,7 Ko!

Nachuntersuchung am 5. IL. 14.: Erythrozyten 4,9 Mill.,, Leukozyten 5400,

polynukl. 639/, Lymphozyten 349/, Eosinophile 19/,, Mastzellen 19/,, Ubergangs-
formen 1°/,. Hamoglobin 789/,.

Bemerkt sei, daB Patient seit seiner Entlassung keine weitere Behandlung
erfahren hat; trotzdem hat sich das Blutbild qualitativ und quantitativ noch weiter

gebessert.

Alle bisher bekannten Behandlungsmethoden der Blutkrankheiten
vermogen nur voriilbergehende Erfolge zu erzielen, wenn auch die er-
reichten Remissionen monate- ja jahrelang anhalten kénnen. Bis heute
ist in keinem Falle dauernde Heilung erzielt worden. Der Grund liegt
wohl darin, daf3 die Blutverinderungen, die wir ja in hervorragender
Weise beeinflussen kénnen, nicht das Wesen, sondern nur ein Symptom
der Krankheit darstellen. Die Behandlung charakterisiert sich dadurch
als eine rein symptomatische, die den unheilvollen Ausgang wohl auf-
zuhalten, aber nicht zu verhindern vermag.
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