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Vorwort. 

Dieser .Aufsatz ist aus einer geplanten Reihe von Vorlesungen hervor­

gegangen. lch bin der .Ansicht, daB auch fiir den dem Problem fernerstehenden 

.Arzt eine solche lTbersicht von Interesse ist. 

Es ist zwar ohne weiteres klar, daB von einer eigentlichen Chemotherapie 

des Carcinoms noch keine Rede sein kann, solange noch soviele .Krebsfragen 

ihrer L6sung harren. Dasselbe gilt iibrigens nicht nur vom Carcinom; besteht 

doch vielfach in unserer Wissenschaft ein MiBverhiiltnis zwischen Erkenntnis und 

therapeutischem K6nnen. Hauptzweck war mir, die verschiedenen Forschungs­

richtungen scharf hervorzuheben, mit dem Wunsche, daB daraus eine wirkliche 

organisierte, wenn m6glich internationale therapeutische Forschung hervor­

gehen m6chte . 

.Amsterdam, im Miirz 1926. 

N. Waterman. 
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Einleitung. 
Man mag sich wohl allen Ernstes die Frage vorlegen, ob wohl der Zeitpunkt 

gekommen ist, in den "Ergebnissen" eine Ubersicht uber den Stand der Chemo­
therapie des Carcinoms zu geben. Sind doch die wirklich feststehenden positiven 
Tatsachen trotz aller publizierten Mitteilungen so sparlich, daB man Gefahr 
laufen wiirde, wenn man einfach all diese Mitteilungen referierte, nur ein Sammel­
werk ohne geistiges Band zu schreiben. 

Mit allem Respekt vor der groBen Arbeitskraft in dem monumentalen 
Werk J. Wolffs kann man nicht sagen, daB in seinem Werk die Gefahr 
einer solchen "Sammlung" ganz vermieden ist; und diese Monographie wird, 
wenn sie einigen Wert besitzen will, unter keiner Bedingung diesen Charakter 
tragen durfen. Dies ist auch nicht notig, wenn man nur das Folgende b~­
rucksichtigt : 

1. Das Krebsstudium hat in den letzten 10 Jahren bedeutende Fortschritte 
gemacht. Wir haben gelernt, auf verschiedene Weisen beim Versuchstier Krebs 
hervorzurufen. Und ohne die Basis eines experimentellen Materials wird, auBer 
durch einen glucklichen Zufall, niemals eine systematische Therapie ausgearbeitet 
werden konnen. 

2. Auch unsere Kenntnis der Chemie, Biochemie und physischen Chemie des 
Tumorleidens ist in dem letzten Dezennium merkbar fortgeschritten. Es sind 
einige Tatsachen bekanntgeworden, die bei der Betrachtung therapeutischer 
Moglichkeiten an die erste Stelle gesetzt werden mussen. 

Diesen beiden Punkten kann, wie ich glaube, ein Recht entlehnt werden, doch 
eine solche Ubersicht zu schreiben, und zwar nicht so sehr im Hinblick auf das 
bisher Erreichte, sondern im Hinblick auf dasjenige, was mit unserer neueren 
Kenntnis erreichbar ist, in welchen Richtungen sich neue Untersuchungen zu 
bewegen haben werden. Der Nachdruck muB denn auch in erster Linie auf den 
Gedankengang, welcher dem therapeutischen Handeln zugrunde liegt, gelegt 
werden, erst danach auf die Resultate. 

Bedingung ist auch, hier noch mehr als anderswo, daB der Autor personlich 
Teilhaber sei an dem von ihm referierten Werk. Einen bestimmten Standpunkt 
zu wahlen, eine gewisse Parteilichkeit ist sogar unerlaBlich. 

Man muB sich nun fragen, ob in der Tat das Ziel, welches die Chemotherapie 
sich stellt: die Behandlung des Carcinoms, etwas Reales ist. Vielerseits wird 
doch - und mit Recht - nachdrftcklich auf die groBen Unterschiede hinge­
wiesen, welche die Geschwiilste untereinander in Form und Natur sowohl beim 
Menschen als beim Tier aufweisen. Und daraus wird dann der SchluB gezogen, 
daB wahrscheinlich e in therapeutischer Eingriff niemals gultig sein konnen wird 
fur Behandlung des Carcinoms in seiner Allgemeinheit. 

Dies alles zugegeben, stellen wir uns in dieser Ubersicht doch auf den 
Standpunkt, daB bei allen Unterschieden, die ja bei allen moglichen anderen 
Krankheitsformen angetroffen werden, dem KrebsprozeB doch eine gemein­
same Ursache zugrunde liegt, daB analoge biochemis'che Prozesse bestehen, 
die doch schlieBlich bewirkt haben, daB die Tumorprozesse doch unter 
~iner groBen Gruppe zusammengefaBt sind, wie dies von alters her stets 
geschehen ist. 

1* 
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Zuvor mussen wir nun vor allem feststellen, welche Behandlungsmethoden 
hier Besprechung finden sollen und welche nicht. Diese Wahl wird auch sehr von 
der Vorstellung der Atiologie abhangig sein. 

Von unseren t,herapeutischen Betrachtungen werden wir diejenigen MaB­
regeln, welche die Chirurgie nimmt, namlich die voIIkommene radikale Entfernung 
der Geschwulst, abgrenzen. Obwohl durch chirurgischen Eingriff zweifelsohne 
ein Prozentsatz von Krebskranken geheilt wird, ist dieser Prozentsatz relativ 
so gering, daB man wohl annehmen muB, daB dieses Eingreifen im allgemeinen 
keine endgiiltige Abhilfe verschafft und daB neben dem lokalen ProzeB auch 
allgemeine Faktoren bestehen, welche therapeutisch beeinfluBt werden mussen. 
Dies ist dann ein Teil der Aufgabe der Chemotherapie. 

Ebenfalls wollen wir von unseren therapeutischen Betrachtungen die Strah­
lenbehandlung abgrenzen, obwohl es hochst wahrscheinlich ist, daB die Strahlen­
behandlung ihren Erfolg in einigen Fallen einer allgemeinen Einwirkung auf den 
Organismus verdankt, neben der Beeinflussung des Tumors selbst. Die Frei­
burger Schule (0 pi tz) und in der letzten Zeit andere haben hierauf sehr den Nach­
druck gelegt und namentlich auf den EinfluB der Bestrahlung auf das gesamte 
endokrine System hingewiesen. 

Eine Betrachtung der Chemotherapie ist also besonders deshalb notig, 
weil die Aussichten auf Heilung mit den beiden anderen Methoden noch so 
gering sind. 

Al1gemeiner Teil. 
Vor dem Geben einer Einteilung der chemotherapeutischen MaBregeln ist es 

erforderlich, die Standpunkte anzugehen, die man in dem Tumorproblem ein­
nehmen kann. 

1. An erster, obwohl meiner Ansicht nach nicht der wichtigsten Stelle kommt 
die Frage nach der Atiologie, insbesondere nach dem parasitaren Entstehen. 
Akzeptiert man dieses letztere, dann liegt jedem therapeutischen Versuch das 
Prinzip zugrunde, den Parasiten zu treffen mit Schonung des Gesamtorganismus, 
wie es bei jeder Infektionskrankheit der Fall ist. 

Jedoch ist dieser Unterschied nur scheinbar, denn auch fUr den Fall, daB aIle 
Tumoren eine parasitare Atiologie hatten, wiirde schlieBlich doch auch eine 
Chemotherapie gegen diej enigen Korperzellen gerichtet sein, die sich unter EinfluB 
des parasitaren Prinzips morphologisch und biochemisch zum Tumor umgebildet 
hatten. 

Nun ist zur Zeit das Problem der parasitaren Atiologie noch nicht im ent­
ferntesten erledigt. EinigermaBen wahrscheinlich ist sie nur fUr einige transplan­
table Sarkomtypen (Rous, Funjanami), obwohlhierdas Infektionsproblem sich 
spater vielleicht als ein besonderes biochemisches Problem erweisen wird. Eine 
Erweiterung der Gyeschen Auffassungen fUr aIle Tumoren scheint einstweilen 
noch unannehmbar zu sein (Sarkosen, Teutschlander). Wir sind somit zu der 
gangbarsten Auffassung der letzten Jahre (der experimentellen Krebsgenese) 
gezwungen, namlich der nicht-einheitlichen Atiologie. 

2. Doch sogar von der Frage der eigentlichen Atiologie abgesehen, sind fur 
die Therapie die zwei alten Auffassungen noch immer von wesentlicher Bedeutung: 
1st der Tumor primar eine lokale Abweichung und sind die allgemeinen Abwei~ 
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chungen eine sekundare Folge~ oder auch: Sind Tumorentwicklung und Korper­
abweichung schon vorher miteinander koordiniert ~ 

Auch hier hat die moderne experimentelle Krebsforschung keine sichere Ant­
wort erbracht: Bei keiner der Methoden, mittels deren es geIingt, kiinstlich einen 
Tumor zu erzeugen (Teer, Bestrahlung, Fiitterung mit Wurmeiern), ist es moglich, 
eine allgemeine Einwirkung vollkommen auszuschlieBen. 

Ware in der Tat der Tumor eine rein lokale Erscheinung, dann erstrebte die 
Chemotherapie nichts anderes als die Chirurgie oder Strahlenbehandlung: die 
Entfernung des Gewebes, nach vorheriger Beschadigung desselben, verbunden 
mit Unschadlichmachung der beim Zellzerfall freikommenden giftigen Stoff­
wechselprodukte. Die Aufgabe ware dann nur, nach Stoffen und Kombinationen 
dieser Stoffe mit besonderenAffinitiiten gegeniiber dem Tumorgewebe zu suchen. 
Betrachtet man das Carcinom als eine Krankheit sui generis, nicht ausschlieBlich 
lokaler Art, dann wird eine Chemotherapie sich auf den ganzen Organismus richten 
miissen, namentlich auf denjenigen Teil des Organismus, der die Tumorentwick­
lung begiinstigt resp. hemmt, oder das System, welches den Organismus gegen 
den Krebs verteidigt, solI in Funktion angeregt werden miissen. 

Da es sehr wahrscheinlich ist, daB die Allgemeinwirkung irn Organismus zum 
Teil auf bestimmte Funktionen endokriner Driisen zuriickzufiihren ist, wird 
sich die Chemotherapie auch mit der spezifischen Beeinflussung dieses Systems 
beschiiftigen miissen. Eine Betrachtung der therapeutischen Beeinflussung 
iiber die Wege dieses Systems wird denn auch nicht feblen diirfen. 

In einem idealen Behandlungsschema werden beide Prinzipien also irn richtigen 
Verhiiltnis zueinander stehen. Diese Monographie wird dann schon gleich in zwei 
Teile gespalten sein miissen, denjenigen der lokalen und den der allgemeinen Ein­
wirkungen. Was den ersteren Teil betrifft, ist natiirlich eine genaue Kenntnis der 
chemischen und funktionellen Unterschiede von Tumorzellen in bezug auf andere 
Zellen des Organismus notig, ebenso wie bei den Infektionskrankheiten die Mog­
lichkeit einer Therapie sich auf den Unterschied in chemischer Organisation 
zwischen Parasit und dem Organismus griindet. 

Beirn Carcinom liegt es auf der Hand, daB diese Unterschiede viel weniger 
stark ausgesprochen sind, da doch die Geschwulst aus der eignen Zelle des Organis­
mus entsteht. 

Nicht nur jedoch werden wir iiber die statisch-chemischen Unterschiede 
zwischen Tumorzelle und Korperzelle orientiert sein miissen, von noch groBerem 
Wert wird die Kenntnis des Unterschiedes im Stoffwechsel zwischen beiden Grup­
pen sein. 1st es doch moglich, daB bei einer urspriinglich chemischen 1dentitat, 
bei verschiedenem Stoffwechsel chemische Korper in ganz anderen Richtungen 
verarbeitet werden, wodurch dann schlieBlich doch wieder statische chemische 
Unterschiede in Korperzelle und Tumorzelle entstehen. 

Der zweite Teil wird sich mit allgemein biochemischen MaBregeln beschaf­
tigen miissen, welche irn Organismus dem Wachstum. und der Entwicklung emes 
Tumors entgegenwirken konnen, wobei hauptsachlich Fragen betreffs Fermen­
tation, 1mmunitat, Lysis, endokriner Reaktionen zur Sprache kommen werden. 

An Hand desjenigen, was wir nun beziiglich des Unterschiedes in Chemismus 
und Stoffwechsel wissen, werden wir die theoretischen Moglichkeiten einer Chemo­
therapie beleuchten. 
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Unterschiede in chemischer und physisch-chemischer Beschaffenheit. 
Die chemische Analyse hat keinen fundamentalen Unterschied in den orga­

nischen Baustoffen zwischen Tumor- und normalem Gewebe nachweisen konnen, 
namentlich nicht denjenigen in den Gruppen der EiweiBstoffe. Finden sich diese 
Unterschiede angedeutet, dann sind sie nur quantitativer Art. 

In diesen Gebieten findet man also keinen Anknupfungspunkt, urn auch nur 
nach einem bestimmten elektiven Mittel zu suchen. 

Von viel groBerer Wichtigkeit sind die Unterschiedc in einigen anderen Grup­
pen, welche Unterschiede eincn ungewohnlich groBen EinfluB auf die physisch­
chemischen V crhaltnisse in der Tumorzelle haben mussen. 

Ich meine zunachst den Unterschied in Ionenzusammensetzung (1.), zweitens 
das abweichende Verhaltnis zwischen Sterinen und Phosphatiden in der Tumor. 
zelle (2.) und als Folge beider in erster Linie groBerer Wassergehalt, weiter andere 
physisch-chemische Unterschiede, wie stark erhohte Leitungsfahigkeit fUr den 
elektrischen Strom (3.) und abnorme Fermentationen (4.). 

Da m. E. die vier letztgenannten abweichenden Eigenschaften augenblicklich 
die einzige rationelle Basis fur die lokale Therapie darbieten, mussen sie etwas 
ausfiihrlicher besprochen werden. 

a) Die ~abweichende Ionenzusammensetzung ist eigentlich schon seit 1905 
bekannt, aber hat erst in den letzten Jahren die notige Aufmerksamkeit auf sich 
gelenkt. Bee be wies 1905 nach, daB die Malignitat der Zelle der Zunahme an 
Kaliumgehalt und einer Abnahme an Calciumgehalt, somit einer VergroBerung 
des KjCa-Koeffizienten parallel ging. Bei Regression des Tumors wiederum steigt 
der Calciumgehalt. 

Die Beobachtungen Beebes wurden von Clowes und Frisbie und Water­
man n (1) besta tigt. Die Verhaltnisse stehen gewiB in essentiellem Z usammenhang 
zu dem Problem des malignen Wachstums. 

b) In engem Zusammenhang mit dieser Eigenschaft steht wieder das abnorme 
Verhaltnis zwischen Sterinen und Phosphatiden, wie dieses von Bullock und 
Cramer, Roffo, Blair-Bell, Bennett entdeckt wurde. Das Ergebnis dieser 
Untersuchungen war, daB sich zeigte, daB in der Tumorzelle und namentlich der 
jungen Tumorzelle die Phosphatiden uber die Sterinen uberwiegen. 

Es muB also die Moglichkeit bestehen, daB in Phosphatiden auf­
lcjsbare Stoffe sich in erh6htem MaBe in der jungen Tumorzelle an­
haufen konnen. Aber auch schon physisch-chemisch wird dieses veranderte 
Verhaltnis in einem abnormen Wassergehalt der Tumorzelle (c.) zum Ausdruck 
kommen. Wie seitens der franzasischen Schule (Mayer, Terroine, Schaffer) 
nachgewiesen ist, geht in allen Geweben der Wassergehalt strikt ihrem "Coefficient 
lipocytique" parallel. 

Und dieser ganzen chemischen Gruppe von Erscheinungen schlieBt sich vallig 
begreiflicherweise die elektrische Erscheinung erhohter Leitungsfahigkeit und 
verminderter Polarisationsspannung des Tumorgewebes (3.) an. 

d) Obwohl dieser Punkt bereits fruher eingehend erartert ist [W a t er rna n (2)], 
sei hier noch kurz wiederholt, daB bei normalen Geweben das Verhaltnis zwischen 
Polarisation (ausgedruckt in Millihenrys) und Ohmschem Widerstand (PjW. 
Koeffizient) oberhalb eines bestimmten Minimums (0,050) liegt. Bei Tumorcn ist 
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der Wert dieses'Verhii,ltnisses bedeutend gesunken, bis auf 1/4 oder 1/5, zuweilen 
weniger, zuweilen etwas mehr. Der Grad des Sinkens geht ill allgemeinen der 
Malignitat der Geschwulst parallel (Crile). 

Von fundamentaler Bedeutung ist es nun ferner (und wir werden daran oft 
erinnern mussen, wenn Effekte von Metallverbindungen besprochen werden), 
daB diese elektrischen Eigentumlichkeiten ganzlich verandert oder aufgehoben 
werden konnen, wenn die Ionenzusammensetzung des Milieus, in welchem diese 
Eigenschaften des Gewebes untersucht werden, Anderungen erfahrt. Calcium­
zufuhr z. B., im allgemeinen Zufuhr bivalenter Ionen, erhoht in erheblichem MaBe 
den PjW-Koeffizienten der Tumorzelle. Veranderung in dem Ionenmilieu kann 
also den Zustand der Tumorzelle eingreifend andern. 

Das Tumorgewebe erweist sich somit als ein physisch-chemisch abweichendes, 
sehr labiles System (mit seinen dadurch bedingten morphologischen Eigentum­
lichkeiten), das auf physische Einflusse leicht reagieren wird. Die Folge hiervon 
wird, von therapeutischem Standpunkt aus betrachtet, entweder eine Korrektur 
im Sinne von Wiederherstellung der Normalitat sein, bei Wiederherstellung nor­
maIer Permeabilitat, oder aber eine weitere Abweichung in der Richtung erhohter 
Durchlassigkeit bis zu einem Grade, bei welchem kein Leben mehr moglich ist 
und Lysis (Verflussigung) eintritt. Diese Alternative wird vollig von der Ionen­
zusammensetzung der Umgebung beherrscht werden. 

Eine Folge der eigenartigen physisch-chemischen Zusammensetzung des Tumor­
gewebes ist auch die stark herabgesetzte Oberflachenspannung desselben (Kag an, 
Solowiew), aus der sich wieder funktionelle Unterschiede und besonderes Ver­
halten des Tumorgewebes in allgemeinbiologischen Eigenschaften folgern lassen. 

Hierbei muB namentlich an Abweichungen fermentativer und oxydativer 
Prozesse gedacht werden. 

Die Fermentationen beherrschen namlich aIle Stoffwechselprozesse und damit 
wahrscheinlich auch die Zunahme und Morphogenese der Zellen. Von fermen­
tativen Eigenschaften, welche Unterschiede erkennen lassen, ist im Gebiet der 
Eiweillfermente die Erscheinung der sog. Heterolyse bekannt geworden (Schule 
von Blumenthal und Brahn). Dabei traten auch Unterschiede in Eiweill­
fermenten von Tumoren verschiedener Gewebe zutage (erhohte Neigung zu Auto­
lyse). 

Mit der Untersuchung des fettspaltenden Vermogens (Lipasewirkung) ist man 
noch beschaftigt. Es scheint, daB das Vermogen zur Lipolyse bei den Tumoren 
vermindert ist (Latznitski). 

Am starksten kommt die abnorme physisch-chemische Zusammensetzung in 
einer abweichenden Haltung gegenuber den Zuckern zum Ausdruck. Da die 
Kohlenhydrate die wichtigste Kraftquelle fur den Organismus und auch fUr 
die Tumorzelle sind, muB der Verarbeitung der Kohlenhydrate die groBte Auf­
merksamkeit zugewandt werden; sind sie doch die groBe Energiequelle, und die 
Weise, in der eine Zelle dieselbe verwertet, ist von der !¥'oBten Bedeutung. 

Untersuchungen, welche Warburg, besonders in der letzten Zeit, anstellte, 
haben nun erwiesen, daB hier in der T&.t fundamentale Unterschiede vorliegen 
zwischen dem Verhalten von Tumor~elle und Korperzelle, namentlich was das 
glykolytische Vermogen in Sauerstoffatmosphare betrifft; wahrend bei Sauer­
stoffmangel im allgemeinen sowohl bei der Korperzelle als bei der Tumorzelle 
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glykolytische Prozesse stattfinden, setzt gerade bei der Tumorzelle auch bei direk­
ter Zufuhr von Sauerstoff eine groBe Milchsaurebildung statt einer direkten 
Zuckerverbrennung ein. Energetisch besteht nach Meyerhof ein wesentlicher 
Unterschied zwischen beiden Zuckerverbrauchsweisen, weil die Glykolyse eine 
energieliefernde Reaktion ist. 

Von essentieller Bedeutung ist es nun, daB ein direkter Zusammenhang 
zwischen dieser iiberwiegenden Eigenschaft der Glykolyse und der physisch­
chemischen Zusammensetzung besteht. Denn diese erhohte Glykolyse ist direkt 
abha~gig von dem Bicarbonatgehalt und dem PH der Fliissigkeit, in welche das 
untersuchte Gewebe getrankt ist, und steht, wie meine Bestimmungen zu zeigen 
scheinen, in direktem Zusammenhang mit der Permeabilitat. 

Zur Illustrierung sei dazu eine Tabelle aus meinem Artikel: "Proprietes glyco­
lysiques de la cellule cancereuse" gegeben. 

Tabelle 1. Manometrische Bestimmung der Glykolyse in m. M3. 

Specimen 

I. Rattensarkom. . . . . . . 
II. Mausesarkom . . . . . . . 

III. MenscWiches Hautcarcinom. 

Ohne 
Zucker 

-12 
o 

Mit 
Zucker 

+42 
+ 16 
+24 

Idem nach Verstarkung des 
Ca-Ionengehalts der Ringer-Fliissigkeit 

+ 3,3 
+ 12 
+ 1,3 

Neben fermentativen Veranderungen in dem Biochemismus des Tumor­
gewebes interessiert uns auch in hohem MaBe die Frage nach der Weise, auf welche 
in demselben die Oxydationen zustande kommen, und zwar sind in dieser Hinsicht 
beide modernen Auffassungen beziiglich der cellularen Oxydation vom thera­
peutischen Standpunkt aus, auf den wir uns nun stellen, gleich wichtig. Von pri­
marer Bedeutung ist die Frage, weil die Zellteilung ein vorzugsweise sauerstoff­
empfindlicher ProzeB ist und weil, wenn auch Malignitat nicht direkt an Zunahme 
der Zellteilung gebunden ist, doch praktisch ein Aufhoren der Zellvermehrung 
einer Heilung des Tumorprozesses gleich steht. 

FUr beide modernen Auffassungen betreffs des Oxydationsprozesses, die durch 
Metall (Eisen) katalysierte Oxydation ungesattigter Fettsauren (War burg) 
oder die Auffassung der Oxydation als Dehydrogenation unter Mitwirkung von 
Wasserstoffakzeptoren (Wieland) finden wir in unserem Problem Ankniipfungs­
punkte. 

FUr die erst ere Auffassung verweisen wir nochma:s nach der quantitativen 
Vorherrschaft der. Phosphatiden im Tumorgewebe, nach dem EinfluB der in 
Fette auflosbaren "Narkotica" auf die Oxydation, nach dem EinfluB von (kolloi­
dalen) Metallen, welche die Atmung anregen konnen, fiir die zweite Auffassung 
weisen wir auf das Studium der leicht reduzierbaren Stoffe, wie bestimmter 
Farbstoffe, die als Wasserstoffakzeptoren fungieren konnen, hin; sogar die von 
Lippschitz untersuchtenNitroverbindungen werden besprochen werdenmiissen, 
ebenso die Dicarbonsauren, welche im Speziellen von Freund und Kaminer 
studiert sind und von denen die einfachsten Homologe, wie die Sukkinate, im 
normalen OxydationsprozeB eine wichtige Stelle einnehmen. 

Es ist keineswegs ausgeschlossen, daB Zufuhr solcher Akzeptoren die Oxy­
dation erleichtern und damit relativ die Fermentation (Glykolyse), mit ihrem 
Entstehen neuer, die Oberflachenspannung erniedrigender Stoffe, vermindern wird. 
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Bis jetzt macht es aber eine groBe Schwierigkeit anzugeben, welche dieser 
koordinierten physikalisch-chemischen und fermentativen Vorgange die Pri m ar e 
sind; es ware moglich, daB aIle skizzierten Abweichungen nur Folgeerscheinungen 
waren, so die erhohte Durchlassigkeit und die aerobe Glykolyse. Die Frage ist 
natiirlich in bezug auf die Therapie von eminenter Bedeutung. 

Schon in der Einleitung bemerkte ich, daB eine rein lokale Behandlung des 
Tumorprozesses nur ausnahmsweise erfolgreich ist und daB wahrscheinlich auch 
der EinfluB einer therapeutischen Bestrahlung ein mehr indirekter, namlich auf 
den Organismus, ist; ferner, daB die therapeutische Beeinflussung in vielen Fallen 
langs dem endokrinen System erfolgen wird. 

Ubrigens ist in der letzten Zeit der enge Zusammenhang zwischen Ionenwir­
kung und endokrinem System wohl deutlich geworden. Ich denke hier namentlich 
an die exakten Versuche von Risse und Poos, Kraus und Zondek. 

Ferner hat sich gezeigt, wie allgemeine Strahlungseffekte sich auch in der 
Zusammensetzung der Korperfiiissigkeiten, was ihre lipoiden Komponenten be­
trifft, auBern konnen. Ubrigens die direkte Veranderung auch dieser Korper 
und anderer Kohlenwasserstoffe unter EinfluB strahlender Energie ist eines der 
interessantesten und fundamentalsten Resultate der letzten Zeit. 

Es ist daher nicht moglich, in einer therapeutischen Ubersicht eine allgemeine 
Beeinflussung des Tumors via den Organismus zu iibergehen. 

SchlieBlich verdient noch ein anderer Punkt nusfiihrliche Besprechung. 
Nach dem immer wieder Fehlschlagen der lokalen Therapie hat man sich zum 

Ziel gesetzt, den Korper, sogar nach mehr oder weniger gelungener Operation, 
gegen ein neues Tumorwachstum (oder Rezidive) zu schiitzen, und zwar hat man 
versucht, die in der Bakteriologie und Immunitatslehre hierfiir angewandten 
Methoden auf das Tumorproblem zUiibertragen. Wie man jedoch bald hat er­
fahren miissen und naher in dem betreffenden Kapitel dargelegt wird, liegen hier 
bei der Tumorimmunisation ganz andere Verhaltnisse als bei den gewohnlichen 
Infektionskrankheiten vor und obwohl die Methoden eine falsche Verwandschaft 
mit bakteriellen Immunisationen anzugebtlll scheinen, sind die essentiellen Fak­
toren bei der Tumorimmunitat wahrscheinlich ganz andere. Ja, es scheint sogar 
ein enger Zusammenhang zwischen den Resultaten dieser anscheinend "spezi­
fischen" Methoden und denjenigen der "unspezifischen Reize" zu bestehen, wie 
diese durch strahlende Energie oder Injektion fremder EiweiBe hervorgerufen 
werden, auch wieder durch allgemeine Beeinflussung des Organismus via das endo­
krine System. 

In Anbetracht des vollkommen richtigen Prinzips der N otwendigkeit einer 
Immunisierung, miissen diese Methoden doch besprochen werden, trotzdem ihre 
Grundlagen dringend einer eingehenden theoretischen Bcarbeitung bediiclen. 

Fassen wir also die Konsequenz der obigen allgemeinen Einleitung zusammen, 
dann ergibt sich hieraus logischerweise, daB folgende Punkte Besprechung finden 
miissen. 

1. Lokale Beeinflussung eines Tumors. 
A. Einwirkung von Ionen (Metallen), 
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1. direkt (Iontophorese), 
2. indirekt, aktiv als Ion, aber wenn in den Korper gebracht, gebunden an 

chemische Komplexe mit Tumoraffinitat. 
B. Einwirkung kolloider Metalle. 
C. Organische Komplexe, die durch ihre leichte Adsorbierbarkeit einwirken 

und dabei gleichzeitig den Biochemismus der Tumorzelle (Atmung, GIykolyse) 
beeinflussen konnen. Hierbei dient als Parallele ihre elektive Verwandtschaft zu 
tierischen Parasiten und ihr hamolytisches Vermogen. 

Zu dieser Gruppe gehoren wieder 
1. die aromatischen Gruppen, 
2. die Farbstoffe. 
D. Als Kombinationstherapie die Zusammenfiigung der verschiedenen unter 

a, b und c besprochenen Elemente, wie dies in letzter Zeit von 0 pi tz (18) u. a. ver­
sucht ist. 

II. Beeinflussung des Tumors yom Gesamtorganismus aus. 
Hierbei ist zu unterscheiden: 
a) die Veranderung des Tumorbiochemismus via den Organismus des Wirtes, 
b) die passiven und aktiven Immunisierungsversuche. 
In einem SchluBwort werden dann einige positive Tatsachen und die Wege, 

welche zum Ziel der Tumortherapie fiihren zu konnen scheinen, kurz angegeben 
werden. 

Wahl des Versuehstieres. 
FUr eine wirklich systematische chemotherapeutische Untersuchung miiBte 

man iiber Tiergruppen verfiigen, welche konstant vergleichbare maligne Neu­
bildungen aufwiesen. 

Es bedarf kaum der Erwahnung, daB dies nicht der Fall ist. 
Noch schlechter ist es jedoch aus vielen Grunden um die systematische chemo­

therapeutische Untersuchung beirn Menschen bestellt. Noch abgesehen von der 
Vielgestaltigkeit des Materials, wird in dem heutigen Stadium niemand es wagen, 
die anerkannte lokale Methode zu verlassen und ein schiichterner chemothera­
peutischer Versuch wird dann fast irnmer irn letzten Stadium der Krankheit 
gemacht werden, auch dann noch sogar von anderen Methoden (Bestrahlungen 
usw.) durchkreuzt. 

Es wird in dieser Ubersicht also nur von chemotherapeutischen Versuchen 
beirn Menschen die Rede sein, wenn dies nicht anders moglich ist und die Methode 
nicht beirn Versuchstier durchgefiihrt ist oder durchgefiihrt werden kann. 

Es bleibt also die Untersuchung bei Tieren iibrig, von denen nur einige Grup­
pen eine konstante Untersuchung gestatten. Wir verfiigen iiber zwei Gruppen, 
namlich die verschiedenen Impftumoren bei der Rathe und Maus und iiber die 
bei der Maus und beirn Kaninchen hervorzurufenden Teerkarzinome. Keine der 
beiden Gruppen bietet ein gee~gnetes Untersuchungsobjekt. 

Gruppe A. Das alte Argument, daB Mausetumoren und menschliche nicht 
vergleichbar seien, ist nicht stichhaltig und wird auch nicht mehr vernommen. 
Aber doch auch die Gruppe der Impftumoren umfaBt Geschwiilste verschieden­
ster Natur, so daB man niemals weiB, ob ein therapeutisches Agens bei allen 
Formen wirksam ist. Ein weiterer Nachteil ist natfulich, daB die Impftumoren 
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nicht mit denjeriigen, welche spontan im Korper entstehen, zu vergleichen sind. 
Vielfach ist auch das Wachstum des Inplantats zu schnell, so daB Nekrose auf­
tritt, welche fast in keinem einzigen Impftumor fehlt. Man weiB nicht, ob diese 
Nekrose der Therapie zugeschrieben werden muB oder ob sie spontan entstanden 
ist. AuBerdem muB man mit Tumoren von maximaler Virulenz arbeiten, eine 
Forderung, welche sich nicht immer ganz erfiillen liWt, weil auch bei den viru­
lentesten Tumoren Zeiten von Depression auftreten. Spontane Tumoren sind bei 
diesen Tieren zu selten, um zu diesem Zweck verwendet werden zu konnen. 

Eine andere Gruppe, die der Teercarcinome, besitzt den Vorteil, daB hier ein 
TumorprozeB besteht, der mit demjenigen der menschlichen Haut vergleichbar 
ist. Hier liegen die Nachteile darin, daB durch die vorangegangene Teerbehand­
lung und MiBhandlung die Tiere sich in sehr debilem Gesundheitszustand befinden. 
AuBerdemfindet vor allem beim Kaninchen haufig noch spontaner Riickgang statt. 

Hinzu kommt noch, daB neben der ortlichen Mfektion oft nichtspezifische 
Prozesse entziindlicher Art (Abscesse) auftreten, welche die Beurteilung auch sehr 
erschweren. In den nachfolgenden Untersuchungen sind beide Gruppen des experi­
mentellen Carcinoms benutzt worden. 

I. Lokale Beeinflussung eines Tumors. 
Es ist einleuchtend, daB das Prinzip der lokalen chemischen TumorbehandIung 

insoweit eine Einschrankung erfahrt, daB nach der lokalen Zerstorung ktirper­
fremde Tumorsubstanzen den Ktirper iiberschwemmen ktinnen und dann be­
stimmte Reaktionen ausltisen miissen. Diesen Punkt hat schon vor Jahren von 
Hansemann beleuchtet. 

Aus dieser Uberschwemmung ktinnen schadliche, doch auch giinstige Reak­
tionen eingeleitet werden, die zu den spater zu besprechenden Immunisierungs­
vorgangen in gewisser Beziehung stehen. Mit denselben Problemen hat sich 
iibrigens auch die Strahlentherapie, im Gegensatz zu der reinen Chirurgie, zu 
befassen. 

Wir betrachten aber vorIaufig bier nur die rein lokalen Wirkungen. 

A. Einwirkung von lonen (Metallen). 
Ehe mit der direkten Anbringung des bivalenten Metallions auf den Tumm 

angefangen wurde, ward zunachst versucht, das Tumorwachstum durch Ver. 
anderung in der H'-Ionenkonzentration des Milieus zu beeinflussen. Abgeseher 
davon, daB hierdurch der EinfluB des physiologisch am krMtigsten wirk· 
samen Ions direkt untersucht wurde, ward hierbei Beeinflussung der Tumor· 
alkaloseerstrebt,wiediese aus den Angaben Mentens, Burrows, Chamber! 
und Watermans (5) angenommen werden muB. Es darf nicht verschwieger 
werden, daB diesen Angaben widersprochen ist und daB es eine Gruppe Unter· 
sucher gibt (Peyre, Corran), welche annimmt, daB kein Unterschied in PI 
zwischen normalem Plasma und demjenigen von Tumorkranken besteht. 

Diese H'-Veranderung kann nun auf verschiedene Weise erstrebt werden 
a) Man kann versuchen, die H'-Konzentration direkt zu verandem, und zwal 

durch Einfiihrung des von Haldane angegebenen NH4Cl oder noch besser del 
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sauren Ammonphosphats (H2NH4P04 ) langs enteralem odeI' parenteralem Wege. 
Diese Stoffe wirken in starkem MaBe saureabspaltend im Organismus, was auf 
i.iberzeugende Weise in del' PH des Urins zum Ausdruck kommt. 

Die beigegebene Kurve (Abb. 1) veranschaulicht die auffallende Wil'kung bei 
einem Patienten mit Pharynxcal'cinom, del' regelmaBig einen stark alkalis chen 
Urin ausschied. Die Ordinate gibt den PH-Wert, die Abscisse die Zeit an. Derselbc 
EinfluB wurde bei einigen anderen Kranken mit Carcinoma mammae untersucht. 

b) Da die parenterale Einfiihrung von Calcium doch eigentlich auch als in­
direkte Saurewirkung aufzufassen ist, wurden daneben odeI' in Kombination 
mit derselben einige Versuchsserien iiber den EinfluB von Calcium in Diat an­
gestellt. Die Kombination bezweckte, das Ca"-Ion durch die Saurewirkung des 
H 2NH4P04 noch starker zu aktivieren. 

Es bestand urn so mehr Grund, diesen Versuch auszufiihren, weil laut den 
alten Versuchen Goldziehers und Rosenthals und den neueren Angaben 
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Troisiers und W o1£fs u. a., 
wie auch nach den Versuchen 
Cramers iiber den EinfluB 
von Calcium auf das Aufgehen 
transplantabler Tumoren in 
vitro, das Calcium das Tumor­
wachstum verlangsamen bzw. 
das Aufgehen verzogern soli, 
im Gegensatz zu dem EinfluB 
von Kalium, welches eine be­
schleunigende Wirkung aus­
uben soll. 5 Jui! 12. 13. 1ff. '15 15. '17. 18. 1.9. 20. 21. 22. 23. 2'1. 25. 2& 

Abb. 1. EinfluB von saurem Ammonphosphat auf die 
Harnaeidi tat. Aus den in del' Einleitung 

dargelegten Grunden kann 
das Urteil iiber diesen Eingriff ziemlich ausschlieBlich auf Grund des Tier­
experimentes gefallt werden. 

Dieses Urteillautet, daB del' EinfIuB negativ ist. Die nachstehend angefiihrten 
Beispiele aus mehreren Serien mit Kontrollen illustrieren dies. 

In den meisten Fallen wurde eine Kombination beider Chemikalien versucht. 
CaCOa bei den Mausen wurde im Futter verabfoigt. Dieses bestand aus Brot, 
Hafer (1 mal wochentlich), Wurzeln (1 mal wochentlich). 

Beispiele ad a: 

I. Graue Sarkommaus mit Londoner Sarkom. 9. VI. 
NH4Cl-Dosierung: 0,4 cern 1/2% subeutan, was ohne Storungen vertragen wird. 
Del' Tumor ist hart und von MarmelgroBe, 2,4 em lang, 1,5 em breit. 
17. VI.: Z weite Inj ektion. 
19. VI.: Es ist kein EinfluB zu bemerken; del' Tumor waehst. 
20. und 21. VI.: Idem. 
22. Juni: Das Brot wird gleiehzeitig in NH4Cl getrarikt. 
23. und 28. VI.: Starke TumorvergroBerung. Sub finem. 
3. VII: t. 
II. Eine Sarkommaus, mit demselben Tumor geimpft. 
Das Tier erhalt zugleieh CaC03 im Futter. 
NH4Cl-Dosis: 0,4 cern 1/2% subcutan. 16. VI. 
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17. Juni: Zweite Injektion. 
19. VI.: Injektion. 
20. VI.: Injektion. 
21. VI.: Injektion. 
22. VI.: Injektion. Das Brot wird ebenfalJs 

mit NH4Cl getrankt. 
28. VI.: Injektion. Del' Tumor hat sich stark 

vergro13ert. 
III. Londoner Transplant. Carcinom 63, 

vom 26. V. 1922. Wachsender Tumor. NH4Cl­
Dosis: 0,4 ccm 1/2% (2 mg) pro Injektion. CaCOs 
im Futter. GroBe des Tumors 3 cm : 2 cm. 

17. VI.: Zweite Injektion idem. 
19. VI.: Del' Tumor wachst. 
20. VI.: Idem. 
21. VI.: Idem. 
22. VI.: Auch das Brot wird mit NH4CI ge­

trankt. 
23.- 26. VI.: Es wird in derselben Weise fort­

gefahren. Kein Stillstand im Wachstumsproze13. 
30. VI.: Die Behandlung wird trotz del' Ver­

gro13erung des Tumors fortgesetzt. Del' Allgemein­
zustand ist sehr gut. 

gro13. 

3. VII.: Zustand und Behandlung idem. 
5. VII.: Zustand gut, kein weiteres Wachstum. 
8. VII.: Zustand derselbe. Del' Tumor ist sehr 

14. VII.: Idem. 
18. VII.: Getotet. 
IV. Bei einem anderen gleichartigen Londoner 

Carcinom wird mit derselben Behandlungsweise 
keine Wirkung erzielt. 

Der Eindruck ist hier jedoch, daB mit der Be­
handlung zu spa t angefangen ist. 

ad b) V. Anwendung derselben Behandlung bei 
einer Teermaus mit Carcinom und Papillom. 

Am 15. VI. wird die erste Injektion gegeben 
(NH4CI). (Skizzenphoto 1.) (Abb.2.) 

20. VI.: Zweite Injektion. 
22. VI.: Injektion idem; gleichzeitig wird das 

Brot mit NH4CI getrankt. 
23. VI.: Es macht den Eindruck, daB del' car­

cinomat5se ProzeB sich ausdehnt und die Papillome 
konstant bleiben. Zusatz von CaCOa zum Futter 
und Injektion idem. 

24. VI.: Die carcinomatose Stelle ist flach ge­
worden, rot und hat sich auf Kosten del' umgeben­
den Papillome ausgedehnt. 

Abb. 2. Teercarcinom bei einer Maus. 
Einflu13 von NH4Cl und Ca-Zufuhr. 

(I. 15. VI.) 

Abb.3. Idem. Zustand nach 14 Tagen. 
(II. 30. VI.) 

25.- 26. VI.: Dieselbe Behandlung .. Das Ulcus hat nun die GroBe eines Pfennigstiickes .. 
Es wird mit CaCl2 und CaCOs bestrichen. Subcutan wird NH4CI verabfolgt und das 
Brot damit getrankt. 

28. VI.: Fortsetzung. Die Papillome erscheinen kleiner und £lacheI'. 
30. VI.: Photographie 2 siehe oben. Die Papillome erscheinen kleiner, die Carcinomstelle 

gro13er; es ist keine Neigung zu Epithelialisation erkennbar. (Abb.3.) 
3. VII.: Es scheint, daB in der Tat aile Papillome kleiner geworden sind. Ein ver­

einzeltes scheint verschwunden zu sein. Das Carcinom ist als Stelle noch ebenso groB, 
abel' jetzt hellrosa gefiirbt. Es zeigt sich ein Beginn von Epithelbildung tiber del' Ober-
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flache. Das Ganze ist etwas flacher. Die Empfindlichkeit hat offenbar zugenommen. 
Der Urin ist stark sauer. 

5. VII.: Die Behandlung wird in derselben Weise fortgesetzt. Kaudal scheint das Ulcus 
kleiner und zu epithelialisieren. Die Papillome bleiben kleiner. 

6. VII.: Zweifelhafte Epithelialisation an den Randern. 
8. VII.: BiBwunden an der oberen Seite des Ulcus. J ueken ? 
10. VII.: Weitere BiBwunden, so daB an dem rechten oberen Rande ein pfenniggroBes 

Ulcus entstanden ist. -
Das primare Ulcus selbst sieht iibrigens gut aus, glanzend und dunkelrot, etwas verkleinert. 

Die Injektionen werden zeitweilig eingestellt. 
II. VII.: Zustand derselbe. 
14. VII.: Es ist noch eine BiBwunde hinzugekommen. Die Teeraffektionen selbst sehen 

ziemlich gut aus. Allgemeinzustand ziemlich gut. 
15. VII.: Statt NH4CI wird mit NH4H2P04 begonnen. 
17. VII.: Kein Unterschied. 
24. VII.: Zustand derselbe. Neue BiBwunden. 
Getiitet zweeks elektrochemischer Untersuchung. 

In der KIinik wurde die NH4H 2P04-Behandlung bei einigen Patienten an­
gewandt. Es wurden keine giinstigen Folgen beobachtet. 

Metalle auf den Tumor in ionisierter Form. 

Diese Abteilung umfaBt also die Experimente, welche zum Ziel haben, durch 
ortIiche Zufuhr von Ionen, im besonderen bivalenter Ionen, das Wachstum des 
Tumors zu hemmen und Regression zu bewirken. Um dies in reinster Form lokal 
zu erreichen, bedienen wir uns der Iontophorese (verschiedene MetaIle, wobei 
mit Ca" angefangen wird). Dies erfolgt also langs elektrochemischem Wege. 
Die Methode der Iontophorese ist iibrigens schon ziemlich alt. Seit Jones in 
1905 damit anfing, hat sich die Methode bei gewissen Hauttumoren (Naevi) 
bewahrt. Indessen fehlte bisher eine experimentelle Durcharbeitung. 

Technik. Ais Versuchstier in diesen Experimenten dient die Teermaus. 
Diese Carcinomform auf der Haut hat den Vorteil, daB man den ProzeB genau 
verfolgen kann. Der ProzeB ist auBerdem gut begrenzt in bezug auf die normale 
Haut. Man kann dann hiermit die Beobachtungen Borrels (27) vergleichen, 
welcher dieselben Versuche mit Impfmausen (Sarkomen) anstellte und welche 
spater zur Sprache kommen werden. Das Tier wird auf das Brett befestigt. 
Die Kathode (Bauchseite) besteht aus warmer physiologischer Kochsalzlosung, 
die unter den Bauch geschoben wird. Die Anode besteht aus einer kleinen 
viereckigen Kupferplatte ungefahr von der GroBe eines lO-Pfennigstiickes. Unter 
dieser Anode befindet sich ein 1/2 cm dicker Pfropfen Mullstoff, getrankt in 
die bivalente Losung (Calciumchlorid), isotonisch. Die Dicke des Mullstoff­
pfropfens geniigt, andere, in casu Cu"_Ionen zu verhindern, mit einzudringen. 
Die kleine Platte und also die Fliissigkeit wird mittels eines kleinen Kupfer­
stabchens an ein Stativ befestigt, das gegen die Haut angedriickt ist. Mit 
diesem Kupferstabchen ist gleichzeitig die Stromquelle verbunden. 

Die benutzten Losungen der Metallsaize sind isotonisch und enthalten als Anion 
aIle Chloride, so daB mogIiche Unterschiede nur auf Rechnung des Kations kommen. 

Stromdauer und Stromstarke. Man kann also die Ionen nach Belieben 
einfiihren. Die mittlere Stromdauer ist 20 Minuten, die Stromstarke 10 Milli­
ampere, die Voltage schwankt von 40-50 Volt. Diese Schwankungen hangen 
zum Teile von den Bewegungen des Tieres ab, aber sind zum Teile auch reell durch 
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Elektrode 

Abb. 4. Ioneneffekt nach 34 Stunden. 

die Widerstandsveranderungen im durchstromten Gewebe. Fiir den therapeu­
tischen Versuch bei Teermausen werden nun erst einige normale Mause, mit kahlen 
enthaarten Riicken diesem EinfluB unterwor-
fen (Photographiell). (SieheAbb. 4, 5, 6.) Hier­
bei wird der EinfluB vonisotonischemNatrium­
chlorid, Kaliumchlorid, Calciumchlorid bei 
gleicher Stromdauer und -starke verglichen. 

Abb. 5. I KC!} nach 
II CaCI2 72 Stunden. 

Abb. 6. I KC! } 
II CaC!2 nach 72 Stunden. 
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Der direkte Effekt ist bei allen drei Losungen gering. 
Die bivalenten Losungen (dies gilt auch fUr die spater gebrauchten Cd- und 

Pb-Losungen) lassen einen etwas weiBlichen Eindruck zuriick. Nach 24 Stunden 
ist dieser Unterschied deutlicher, wahrend gleichzeitig an der Stelle mit bivalenter 
Durchstromung kleine Blutungen zu sehen sind. Nach ungefahr 70 Stunden ist 
der Unterschied sehr deutlich-; wahrend bei Na und K keine weiteren Verande­
rungen auitreten, wird der Ca-Fleck weiBlicher und geht in weiteren Stadien an, 
unter zunehmender Braunfarbung zu verkrusten. Die Dauer dieses Prozesses ist 
sehr lang. Erst nach Wochen hebt sich die rotbraune Kruste langsam ab, fallt 
schlieBlich ab und zeigt sich eine glatte neue epitheliale Oberflache darunter. 

Diesem makroskopisch sichtbaren ProzeB entsprechen mikroskopisch analoge 
Veranderungen, namlich Nekrobiosen del' Epithelzellen, Blutergusse in den peri­
phersten Teilen, Krustenbildung und AbstoBung. 

Die Basis der Affektion zeigt deutlich Entzundungserscheinungen, Nekrose der 
Muskelzellen, die oft verkalken, Infiltrationen, Plasmazellen. Diese Entzundung 
geht nur langsam zuruck. Del' vorhergegangene ProzeB bleibt noch lange erkennbar. 

Gehen wir nunmehr zu demselben EinfluB bei Teerpapillomen und Teercarci­
nomen tiber, dann treten dieselben Erscheinungen zutage, nur variiert durch die 
Art des Gewebes, das untersucht wird. Anfangs wurde hauptsachlich Calcium­
chlorid verwendet, spater Cadmiumchlorid und schlieBlich Bleinitrat. Der ver­
krustende EinfluB scheint auch in dieser Reihenfolge zu steigen. Diese drei 
Gruppen Ionen sind als Reprasentanten dreier Metallsorten untersucht, angeord­
net nach ihrem EinfluB auf die Atherhamolyse. Um dies zu verstehen, ist eine 
kleine Abschweifung notwendig. 

1920 gab ich eine Methode (4) an, die Wirkung einiger Metallgruppen aus ihrem EinfluB 
auf die Atherhamolyse zu differeniieren. Das Verfahren bestand einfach darin, daB 10proz. 
Suspensionen roter Blutkorperchen nach Hinzufiigung von Losung verschiedener Metallsalze in 
verschiedenen (geringen) Konzentrationen, mit diinnen Atherschichten iiberschichtet wurden. 

Bei vorhandener Hamolyse wird bei Senkung der Blutkorperchen im Eisschrank ein Ring 
wahrnehmbar, der bei verhinderter Hamolyse fehlt. 

Aus der nebenstehenden Tabelle geht nun hervor, daB alle bivalenten lonen sich in dieser 
Hinsicht langenicht gieich verhalten. Ingro ben Ziigen ist es moglich, 3 Gruppen zu unterscheiden. 

Wahrend die erste Gruppe (Ca", Ba"), obwohl von kraftigem EinfluB gegeniiber der Hamo­
lyse durch Hypotonie, auf die Atherhamolyse ohne EinfluB ist, ist dies in starkem MaBe mit 
der Zn"-, Cd"-Gruppe der Fall. In passendenKonzentrationen verhinderndiese die Atherhamo· 
lyse vollkommen. 

Dieser Gruppe gegeniiber stehen nun wieder bivalente Metalle wie Hg" und Pb", die im 
Gegenteil die Hamolyse sehr stark begiinstigen. 

Man hat also eigentlich bei der lontophorese diese Gruppen bivalenter lonen zu unter­
scheiden. Wahrend z. B. bei der Zn-, Cd -Gruppe eine echte verdichtende Wirkung, mit P jW -Er­
hohung zu erwarten und auch in der Tat zu konstatieren ist, wird an der anderen Seite Hg-,Pb­
Zufuhr einenochgroBere N eigung der Tumorzelle zur Verfliissigung bewirken. Wir verweisen hier 
nach der Einleitung, wo als Ziel der Beeinflussung der Tumorzelle entweder die Wiederherstellung 
der normalen Permeabilitat oder al1ch eine ganzliche Aufhebung des Widerstandes gestellt ist. 

Trotz aller Theorie ist im allgemeinen die lokale Einwirkung der 3 Metall­
gruppen gleich'; auBerlich ist wenigstens bei allen drei innerhalb 24 Stunden die 
beschriebene braune Verkrustung zu beobachten. 

Nach erheblicher WeiBfarbung und spater brauner Verkrustung werden die 
der Ionenwirkung ausgesetzten Teile abgestoBen und oft durch gesundes Narben­
gewebe ersetzt. Dies gilt auch noch fUr kleine flache Carcinome, welche die 
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GroBe von 2-3 mm im. Quadrat nicht iiberschreiten .. 1st dies jedoch wohl der 
Fall, dann dringt das bivalente Ion nicht tief genug hindurch. Die oberfliichlichen 
Teile des Tumorulcus werden zwar abgestoBen, aber der nicht hinreichend ge­
troffene Teil entwickelt sich weiter, auch in die Breite. Es treten dann blutige 
serose Ausscheidungen auf. Wiederholung der Durchstromung holt den ProzeB 
nicht mehr ein. 

Tabelle 2. 1 ccm gewaschenes Pferdeblut 1/10, 1 cem defibriniertes Pferdeblut 1/10. 
Defibri· Gewa· I 
niertes Resultat Hinzugefilgte schen: ! Resultat Kon-Pferde· (.Ather- SalzlOsung Pferde-: (.Ather- Bemerkungen 
blut'/" Hiimolyse) blut '/'01 Hiimolyse) trolle 

ccm eem cem 

I CaClz 1/2% i 

t : 
1 + 0,02 1 ++' 
1 +++ 0,03 1 ++ 
1 + 0,05 1 + + Keine Floekung 
1 + 0,1 1 + 
1 + 0,2 1 + 
1 ++ 0,5 1 ++ 

BaClz 1/Z% 
I • 

1 ++ 0,02 1 ++ Kleme Flockung 
1 + 0,03 1 + 
1 + 0,05 1 + I Kein Untersehied in der Hamoly-T 

1 + 0,1 1 +, sierung 
1 ++ 0,2 1 +, 
1 + 0,5 1 +1 

! ZnCI21/2% ! 
I 

in 1/60 NHCI 
1 - 0,02 1 - Hamolyse aufgehoben 
1 - 0,03 1 -
1 - 0,05 1 - J.. , Starke Flockung I 

1 - 0,1 1 -
I I - 0,2 1 -

1 - 0,5 1 -
CuCIz 1/2% I 

1 - 0,02 1 ' Hamolyse aufgehoben 
1 - 0,03 1 -
1 - 0,05 1 - ++ Floekung und Verfarbung 
1 - 0,1 1 -
1 - 0,2 1 -
1 - 0,5 1 -

CdClz 1/2% 
1 + 0,02 1 - Beim defibr. Blut Hamolyse n ur 
1 + 0,03 1 - in den hochsten Termen auf 
1 ± 0,05 1 - + gehoben. Beim gewasehene n 
1 - 0,1 1 - Blut keine Hamolyse 
1 - 0,2 1 -
1 - 0,5 1 -

HgClz 1/2% 
1 ++++ 0,02 1 ++++ Verstarkte Hamolyse 
1 ++++ 0,03 1 ++++ 
1 ++++ 0,05 1 ++++ ++ Keine Floekung 
1 ++++ 0,1 1 ++++ 
1 ++++1 0,2 1 +++ 
1 - 0,5 1 -
Waterman, Carcinomforschung. 2 
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.In Ubereinstimmung mit dem bereits Bekannten wird also auch hier gefunden, 
daB das Ion nul' einige Millimeter eindringt und dort am Endpunkt zur Haupt­
sache an die EiweiBstoffe gebunden wird, womit die Wirkung aufhort. Durch die 
daneben auftretenden reaktiven Entzundungserscheinungen wird der unbeein­
fluBte ProzeB angeregt. 

Nun ist es sehr merkwiirdig und fUr die Theorie des Teercarcinoms von Be­
deutung, daB nicht nur bei einem auf derartige Weise carcinomatosen Ulcus, 
sondern auch an der Stelle eines verschwundenen Papilloms oder 
Carcinoms eine erhohte Pradisposition fur die Entwickl ung eines 
lleuen Papilloms entstanden zu sein scheint. 

Wenigstens ist es mehrfalls aufgefallen, daB gerade an del' Stelle, wo ein Papil-
10m odeI' kleines Carcinom in der beschriebenen Weise entfernt war, ein Rezidiv 
des carcinomatosen Prozesses auftrat. Ein vereinzeltes Mal geht dies so weit, 
daB die ganze Kruste, welche das abgestoBene Tumorgewebe enthalt, von einer 
Perlenschnur neu entstandener Papillome umgeben wird. Ubrigens gilt dies nicht 
allein fur den elektrochemischen Eingriff, denn auch nach einer gewohnlichen 
Excision in dem scheinbar gesunden Gewebe, Naht und Heilung per primam sieht 
man haufig gerade an der Grenze des vernahten Gebietes einen neuen ProzeB 
entstehen. 

Man kann dies alles nicht andel's als durch die Annahme erklaren, daB die an­
scheinend noch normale geteerte Haut in del' Tat nicht mehr normal ist und nur auf 
geringeSummation von Reizen wartet, um zu malignem Wachstum uberzugehen. 

Dies steht mit den diesbezuglichen Mitteilungen Bangs u. a. im Einklange. 
Del' Raum gestattet nicht, eine vollstandige Ubersicht aller verschiedenen 

iontophoretischen Versuche zu geben; wir werden einige typische Protokolle 

Anmerkung. Wir haben die Vorstellung, daJ3 die beschriebene Veranderung rein auf 
Rechnung des bivalenten Ions kommt, aufrecht erhalten. Doch sprechen die Wirkungen 
einiger komplexer Ionen dagegen. Das folgende Experiment beweist dies. 

Mg-Citrat wird aus Mg-Carbonat und Citronensaure hergestellt. Starke (isotonisch): 7,2%. 
Reaktion schwach sauer. 

32. 
26. III.: Untersuchung nach del' Wirkung komplexer Ionen. Starke fiir Isotonie = 7,2%. 

Reaktion leicht sauer. 
50 V, 10 MA 15. 

26. IlL: Unmittelbares AuJ3ere nach del' Durchstromung ist nicht verandert; kein weIDer 
Fleck. 

27. ill.: Nichts wahrnehmbar. 
28. ill.: idem. 
29.-31. Marz: idem. 
31. Marz: Hellbraune Verfiirbung, Krustenbildung? 
9. IV.: PositiveI' Effekt, mit starker Krustenbildung. 
13. IV.: SchOne Kruste. 
16. IV.: Heilung. 
SchluJ3folgerung: Nicht nur das Mg"-Ion, abel' auch der Komplex kann aktiv sein. 

33. 
29. III.: Wiederholung mit dem Mg-Komplex mit gleichem Resultat. 

34. 
27. III. Idem. 

35. 
29. III.: Idem. 
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herausgreifen und dabei genau den Verlauf sowie m~kroskopische und mikro­
skopische Besonderheiten mitteiIen. 

Maus XIII. 15. IX. 1922. Teermaus vom 6. IX. Scarifikationen (Deelman). Am 
Riicken drei, noch im Beginnstadium befindliche Papillome. 

Am 20. XI. ist der Zustand derselbe, nur das mittlere Papillom hat sich etwas hoher ent­
wickelt. 

23. XI. Der zentrale kleine Tumor ist gewachsen. 
27. XI. Der Zustand bleibt derselbe. 
Am 1. XII. erscheint ein groBes zentrales Papillom, umgeben von 6 bis 7 kleineren. 
Es wird nun mit der Calciumchloridbehandlung begonnen, l/s Stunde. 13 MA., spater 

10 MA., ca. 40 V. Es war etwas Cu durch den Kontakt mit hindurchgegangen, wodurch eine 
etwas griine Verfarbung entstand. 

Abends war der Zustand gut und von der Affektion wenig zu sehen. 
2. XII. Zustand gut. Zentrales Papillom deutlich zu sehen. Der Rest war etwas rot ver­

brannt und ein wenig verfarbt; es waren noch Kupferreste vorhanden. 
4. XII. Allgemeinzustand gut; doch die behandelte Stelle war rot und krustig und sah 

verbrannt aus. Nur im Zentrum war ein krustiges Papillom 
sichtbar. 

5. XII. Zustand gut. Dieselbe braungriine Brandkruste 
bleibt. Das Papillom im Zentrum bleibt krustig. 

7. XII.: Zustand bleibt gut. Nur noch stellenweise ver-
krustet. Papillom schwer erkennbar. 1 zentral zweifelhaft. 

8. XII.: Zustand etwas weniger giinstig. Offengekratzt,krustig. 
n. XII.: Zustand gut. Die ganze Kruste heht sich ab 

und wird durch frische Raut ersetzt. 
15. XII.: Zustand gut. Die Kruste hebt sich bogen£ormig 

abo Die Raut darunter ist rein. 
18. XII.: Die Kruste hebt sich noch weiter ab; es erscheint 

eineneue Unterlage. Kranialwarts ist ein neues Papillom 
ersichtlich, das vorher nicht bemerkt war. 

20. XII.: Die Kruste fallt ab, ist an der Unterseite rein 
granulierend. Caudal sieht das Papillom gut aus. 

vv 
o 
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23. XII.: Die Reilung setzt ein. Es findet jetzt keine Pa­
pillomausbreitung statt. 

27.-29. XII.: Die Wunde wird gut iiberdeckt. Caudal Abb.7. Anfangszustand 
weiBer Streifen. Das Gauze befindet sich auf dem Wege (MausXIII.15.IX.22.) 
ganzlicher Reilung. 

5. I. 1923: Fast geheilt. Caudal scheint sich noch Papillom zu befinden. 
10. I.: Idem. Caudal ist noch Papillom zu behandeln. 
19. I.: Reilt sehr gut. 27. und 31. I. idem. 
5. II.: Geheilt und behaart. 
2. III.: Beim Nacken befand sich ein kleines Ulcus, der Rest war geheilt und behaart. 

Wird 20 Min. behandelt, 10 bis 7 MA., 50 V. (WiderstandserhOhungen.) 
5. III.: Kleine schwarze Kruste im Nacken. 
7. III.: An der alten Stelle wieder kleine Erhabenheiten. 1m kranialen Teil 

ist die Krustenbildung gut. 
8. III.: Aristol-Kollodium auf das Papillom und nahe beim Ulcus. 
26. III.: Das Papillom ist verschwunden und das Ulcus geheilt. 
9. IV.: Vollkommen gut. Der kraniale kleine Rornkamm wird elektrochemisch mit 

Pb(NOs)2 behandelt. 
10. IV.: Ein kleines iibersehenes PapillQm gefunden. Es wird 1 % Bleini tr a t verabfolgt. 

Auf das kraniale Rahnenkammpapillom 9 MA. 12 Min. 50 V. 
Zustand gleich darauf: Sehr starke Einwirkung; jedoch erfolgt griine Verfarbung trolz 

der dicken Schicht, so daB vermutet wird, daB Kupfer mitgekommen ist. Zustand iibrigens 
gut. Papillom gut getroffen. 

n. IV.: Zustand gut. Griingraue Verfarbung. Wiederholung mit dicker Schicht Pb. 
10 Min. 50 V, 9 bis 10 MA.; auch das zentrale kleine Papillom ist getroffen. 

2* 
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12. IV.: Zustand gut. 
20. IV.: Sem gut. Alles vertrocknet und verkrustet. 
23. IV.: Nur caudal (siehe Skizze) ein rotes hartes Hockerchen. Kleiner Ulcustumor? 
23.-28. IV.: Sarkomentwicklung. 
26. IV.: Die proximale Kruste hebt sich abo Subcutan befindet sich ein Hockerchen 

mit kleinem runden Loch. 
27. IV.: Dieses Hockerchen wiichst; wird zwecks Mikroskopie entfernt. 
28. IV.: Die Kruste ist gut. Exstirpation des Hockerchen. Es scheint Sarkom zu 

sein. Wird auf 5 Miiuse geimpft, mit positivem Resultat. 

Mikroskopie des entfernten Hockerchens. 
Dasselbe besteht aus infiltriertem Sarkomgewebe, das sich unter einer iibrigens unversehr­

ten Haut ausbreitet. Das Sarkom zeigt ein typisches Bild des Spindelzellencarcinoms, das 
sich spiiter in Serien als iiberimpfbar erweisen wird. Aus dem Bild ist mit ziemlich groJ3er 
Sicherheit zu schlieJ3en, daJ3 das Sarkom in dem mit Strom behandelten subcutanen Binde­
gewebe entstanden ist und seinen Ursprung nicht aus dem Epithel nimmtl). An einem der 

vv 
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Abb.8. Sarkomentwicklung. 
(Maus XIII. 23. IV. 23.) 

vv 

Abb.9. Sarkomrezidiv neben der 
Kruste. (Maus XliI. 27. V. 23.) 

iiuJ3ersten Epithelpunkte ist noch in der Form von Blutung und Nekrose der EinfluB elek­
trischer Durchstromung bemerkbar. Andere Bilder geben keine neuen Gesichtspunkte. 

28. IV.: Die Kruste sieht gut aus. 
2. V.: Die Kruste heilt gut; die geheftete Stelle wachst zu (Aristol.). 
4. V.: Die obere Kruste fiillt herab; es befindet sich doch noch ein Papillom darunter. Es 

ist eine neue Behandlung notig. Wird caudal mit Aristol. behandelt. 
15 Min. 50 V, 10 MA., PbNOs' 
6. V.: Die Wunde heilt. Der obere Teil wird krustig. Der behandelte Teil verkrustet 

ebenfalls gut. 
11. V.: tlberall hat sich Kruste gebildet. Das Ganze macht keinen schOnen Eindruck; 

doch ist kein Tumor zu sehen. 
14. V.: Unter der proximalen Kruste, welche anfiingt, sich ein wenig abzuheben, befindet 

sich kein Tumor. 
17. V.: Alles mit Kruste bedeckt. Starke Aristol-Behandlung. 
22. V.: Unter der Kruste birgt sich ein allgemein granulierendes Ulcus. Links ist ein 

Rezidiv des Sarkoms aufgetreten. 
Die Kruste wird entfernt. Der proximale Teil ist vollig intakt; doch an der Excisionsstelle 

findet sich links ein deutliches Sarkomrezidiv. Der iibrige Teil des Riickens ist granuliert. 
26. V.: Idem. Wieder Pb. Tumor noch vorhanden. 
1) Dies ist in bezug auf die Roussysche Auffassung des Teersarkoms, welche besagt, 

daB dies meistenfalls ala Carcinom zu betrachten ist. 



Der heutige Stand der chemotherapeutischen Carcinomforschung. 21 

28. V.: t Nebenstehende Skizze gibt den Zustand am 27, Mai wieder. Abb. 9. 
Sektion: AIle Organe sind makroskopisch normal. 

lVlikroskopie (Raut). Man findet hier dieselbe Veranderung, me schon am 
28. IV. beschrieben. Neben del' von del' elektl'ischen Durchstromung herl'ti.hrenden 
Blutung und Nekl'ose findet man unter einem unversehrten Epithel und sogar 
noch erkennbaren Muskelfasern dasselbe typische Bild des Spindelzellensarkoms. 
Von Carcinom ist Imine Spur zu sehen. 

Organe: Die Niere zeigt eiuige Blutungen, iibrigens Imine Abweichungen. 

Maus XIV. 27. XI. 1922. Teermaus vom 6. IX. 1922. Abb. 10. 
27. XI.: 3 Papillome. 
30. XI.: Erste Behandl ung: Calci umchlorid. Reaktion: Etwas iidematiis und 

perlmutterartig. Nach 1/2 Stunde wird rote Verfarbung beobachtet. 

vv 
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Abb.l0. Anfangszustand. 
(Maus XIV. 27. XI. 22.) 

Abb.l1. Aufflackerung des Prozesses am 
Rande der Narbe. (Maus XIV. 24. I. 23.) 

2. XII.: Die rote Verkrustung beginnt; daneben Brandverfarbung. 
6. XII.: Nur C. ist noch eben erkennbar. Langsame Regression. 
15. XII.: Das hinterste Papillom ist noch sichtbar. 
20. XII.: Das caudale Papillom wachst wieder. Neue Behandlung mit Calciumchiorid. 
23. XII.: Beginn der Verkrustung. 
27.-29. XII.: Gut geheilte Kruste. 
5. I. 1923: Rechts von den behandelten Stellen erscheinen proximal ein 

paar spitze Papillome. 
10. I.: Zustand gut. Noch bedeckende Kruste. 
15. I.: Die Kruste falit ab und das Papillom ist vollkommen geheilt. 
19. I.: Leichte Reaktion an dieser Stelle. Wiederentwickl ung. Ind uktion!! 
21. I.: Das Papillom ist wieder zu erkennen. 
24. I.: Neue Behandlung mit Calciumchlorid. Abb. 11. 
2. II.: Alles ist trocken, hornartig und verkrustend. 
19.-27. II.: Volikommen gut. 
5. III.: Kraniales Papillom (3 Gruppen), behandelt mit CdCl2 • 

7MA.50V. 
7. III.: Krustenbildung. 
9. IV.: Papillome bei A. und B., Carcinombildung neben der Kruste. 
11. IV.: Darauf Pb(NOa)2' Technik wie gewiihnlich. 
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12. IV.: Schone Krush·. 
16. IV.: Unter der entfernten Kruste befindet sich noch Tumorgewebe. Neue Pb(N03)2' 

Behandlung. 
18. IV.: Starke Kruste, Briickenbildung, darunter Eiter. 
25. IV.: Bei Abhebung der Kruste tritt Ca.-Boden zutage. Proximal kranial iibrigens 

gesund. - Pb(N03) hat gut getroffen. Alles silberweiB. 
28. IV.: .<ilistol. GroBe Krustenabhebung. 
28. IV.: Mikros kopie. (Probeexcision des Bodens.) Sem deutlich carcinomatoses Ge­

webe, das dUTch die Muskelschicht hindUTchdringt. An dcr Ober£lache sind noch die durch 
die Stromwirkung verUTsachten blutigen nekrotischen Reste zu sehen. Das Epithelgewebe 
wird dUTch infiltriertes Bindegewebe mit Plasmazellen verdrangt. Epithelmassen, welche in 
die Tiefe dringen, bestehen aus blasigen Zellen mit blaBgefarbten Kernen. 

8. V.: Es ist Kruste abgefallen. Links und rechts findet sieh noeh eine kleine Affektion. 
11. V.: Die ganze Kruste fallt abo Bei A und B noch -oberreste. 
14. V.: .<ilistol. 

vv 
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Abb. 12. Besehreibung im Text. 
(Maus XIV. 26. HI. 23.) 

Abb. 13. Beschreibung im Text. 
(Maus XIV. ll. V. 23.) 

15. V.: Behandlung mit Bleiacetat. Subeutane Injektion. 
17. V.: Idem. 
18. Mai: t. 
Sektion: A und B ziemlich verkrustet. Die Haut sitzt fest-·an der Wirbelsaule. Es ist 

kein Tumor mehr vorhanden. Inwendig ausgedehntes Amyloid. 
Mikroskopie: Die Organe sind aIle stark amyloid degeneriert. Niere: maBig gesehwoIlen. 

In den Tubuli eontorti etwas EiweiB. 
Haut: Die UTspriingliehe Stelle ist geheilt. Keine Verkalkung oder andere Degeneration. 

Von A und B noeh nekrotisehe Reste. Die Lungen zeigen viele peribronehiale Pneumonien; 
keine Metastasen. 

Die Milz ist stark gesehwollen; die Follikel sind sehr rarefiziert. Amyloid? 
Die Leber ist entziindet und gesehwollen. Ziemlieh erhebliehes Leukoeyteninfiltrat. Das 

Parenchym ist stark Teduziert. Man bekommt den Eindruck, daB die Infiltrationen peri­
lobular liegen. 

Maus XXI (765). lO. 1.: 23. Papillom A 3 mm lang, 2 mm breit und 3 mm hoeh. Die 
reehte Halfte ist deutlieh roter als die linke. Papillom B ist £lacher, 1 mm hoch, 3 mm im 
Durchmesser, scharf begrenzt. 

13. 1.: Erste Behandlung, nur A, 15 Min. 40 V., 9-6 MA., CaCI2• - "Wird gut veTtragen. 
14.-16. I. Es ist nur ein schwarz verbrannter, krustiger kleiner Fleck nachgeblieben. 
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16. I.: Das Papillom B wird als Kontrast mit KCI behandelt: 1,2%, 10 .NL\., 40 V., 20 Min. 
Aueh hier sind naeh der Behandlung rote Piinktchen sichtbar. 

17. I.: Das KCI-Papillon ist nicht schwarz verfarbt; wohl sind einige rote Piinktchen 
sichtbar. 

19. I.: Auch nun ist Papillom B noch nicht schwarz; aueh die umgebende Haut verkrustet 
nicht, im Gegensatz zu A. 

A wird exstirpiert und zwecks mikroskopischer Unter­
suchung in Celloidin aufbewahrt. 

21. I.: Papillom B sieht gewohnlich rosa aus; ebenfalls 
am 27. I. Es waehst weiter. 

31. I.: Die durch die Exstirpation von A hervorgerufene 
vVtmde heilt unter Fadeneiterung per seeundam. 

10. II.: Die Wunde eitert noch immer; das K-Papillom 
wachst. 

15. II.: Die Kruste fallt ab; aber hinter der Kruste 
findet sich ein kleines Papillom; es b esteht also 
dcutlich e Papillombildung auf der Narbe. 

26. II.: Neue Behancllung des neugebildeten Papilloms. 
20 Min., CaClz, Cd, 10 MA., 50 V. 
2. III.: Gute Krustenbildung. 
5. III.: Das verkrustete Papillom falit ab; der R est heilt 

weiter per secundam. 
13. III.: Exstirpation der ganzen rechten Seite; Catgut­

naht. 
26. III.: Znstand gut. 

Abb. 15. Papillombildung 
auf der Narbe. (Maus XXI. 

24. II. 23.) 

Kruste+---t-' 

Abb. 16. Papillombildung 
in der Naht. (Maus XXI. 

5. III. 23.) 

MallS XXVII. Teermaus Yom 29. XI. 1922. 
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Abb. 14. Anfangsznstand. 
(Malls XXI. 10. I. 23.) 
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Abb.17. Anfangszllstand. 
(Mans XXVII. 20. II. 23.) 

20. II. 1923 : Znstand wie in der Skizze angegeben. 20 Min. CaCI2 , 50 V., 10 .NU. 
Diese Mans bekam beim Teeren auffallend hanfig das Haar zuriick, so daB wiederholtes 

Enthaaren notig war. 
21. II.: Teil B ist ganz weg; es hat sich eine rote kleine Kruste gebildet. A ist nur rot. 
22. II.: Teil A wird zwecks Untersuchung entfernt. 
27. II.: B ist vollig geheilt. A zeigt zwei kleine N ah tkrnsten. 
2. III.: Heilt gut weiter. 
5. III.: Idem. 
7. III.: Idem. 
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12. III.: Ganzlich geheilt. 
26. III.: Normal. 

N. Waterman: 

April. Zustand bleibt sebr gut. Wieder v6llige Behaarung. Erneute Teerbehandlung. 
Wird enthaart und bleibt nun dauernd kahl. 

vv 
----- -, 

" I , , 
/ I 
, I 

.' , 
I , 

vv 

Abb. 18. A exstirpiert, 
B Kruste. (Maus XXVII. 

27. II. 23.) 

Abb. 19. Beschreibung im Text. 
(Maus XXVIII. 9. IV. 23.) 

Abb. 20. Geringe Verkrustung. 
Heilung. (Maus XXVIII. 

4.- 11. VI. 23.) 

Am 18. V. entstehen wieder neue Papillome nach 
3 Wochen TeerbehandlUng. Wird nun mit Pb(NOsh, 
9 MA. behandelt. Heilung. Wird in toto aufbewahrt. 

Maus XXVIII. 22. II. 1923: Beginnendes Carcinom 
am Hinterende des Riickens. Behandlung: CaClz, 10 MA., 
20 Min. Nach 6 Stunden Exstirpation zwecks Mikro­
skopie. Das ganze Gewebe war gelbweiB verfarbt. 
Der Boden des Ulcus war mit einer weiBen Schicht 
bedeckt. Veranderung des Widerstandes wahrend der 
Iontophorese. 

28. II.: Wundheilung. 
2. III.: Infektion, mit Durchschneidung der Ver­

nahungen. 
12. III.: Es hat sich eine groJ3e Kruste gebildet; 

links oben ist ein neues Papillom entstanden. In­
duktion! 

13. III.: Aristol-Behandlung. 
26. III.: Noch immer groBe Kruste. 
9. IV.: Links von der Kruste ist ein neues Papillom 

entstanden; dahinter liegt ein kleines Ulcus von carci­
nomat6sem Aussehen. Ca und Cd, 20 Min., 10 MA., 
50 V. Aristol wirkt giinstig. 

10. IV.: Das Papillom ist gut getroffen und ver­
krustet. Das Ulcus ist nicht getroffen. 

20. IV.: Die Kruste fangt an, sich zu losen. 
25. IV.: Unter der Kruste ist Eiterung wahrnehmbar. 

An der schraffierten Stelle verdachtiges Epithelwachstum. 
26. IV.: Pb(NOa)2' 20 Min., 9 MA., 50 V., wird gut vertragen; Papillom gut getroffen. 
2. V.: Verkrustet sehr gut. 
11. V.: Es ist noch etwas Eiter unter der Kruste. 
16. V.: Geheilt, leicht krustend. 
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4. VI.: Kleine Kruste . 
11. VI.: Kleine Kl'uste. Das Tier wil'd ge­

totet und prapariert. 
Bei del' Sektion werden Imine Abweiehungen 

gefunden; kein Tumor, nllr ein kleiner AbseeB 
an der urspriinglichen BU·l!e. 

Maus XXIX. Maus mit r-entralem Papillom. 
22. II. 192:3: CaCI2 , 50V., 10MA., 20Min. Ohne 

vViderstandsveranderung; wird gut getroffen; 
weiBe Stelle; Exstirpation nach 20 Stllnden. 

28. II.: Normale Wundheilllng. 
5. III.: Normale Wllndheilllng, mit Krusten­

bildllng. 
12. III.: Heilung nnter del' Kruste ; abel' nun 

die Kruste abgefallen ist. zeigt sich, daB 
neben der geheilten Stelle ein kleines 
Papillom entstande n ist. Induktion. 

26. III.: Die Hauptstclle iot vollig geheilt 
und wieder behaart. Das (laneben entstandene 
Papillom ist gcwachsen. 

27. III.: Behandl nng clieses Pa pill oms mit 
Ca und Cd, 50 V .. 10 }lA. 

31. III.: Schi)ne Krnstenbilclung. 
9. IV.: Die schwarze Krustc ist noeh vor­

handen. 
Hi. IV.: Idem. 
20. IV.: Die Krustc fii.ngt an sich abzu­

heben. 

Abb. 21. Nach H eilung unter der 
Kruste ist neben der behandel­
ten S tell e ein neues Papillom ent-

standen. (Maus XXIX.) 
27. IV.: Sic ist a bgefallen; os liegt ein gel bel' 

Eiterbelag auf dcr Wunde. 
30. IV.: Geheilt. 
1. V. : In cler Mitte erseheint eine noue Erhebung, welche 

zwecks Mikroskopie abgeschnitten wircl. 
2. V.: Sieht etwas entziindet aus. Aristol. 
3.- 14. V.: Sieht sehr gut aus. 
26. V.: Beirn Kopf zeigt sich eine neue kleine Stelle: 

20 Min. Pb(NOah, 6~ ·7 MA., 50 V. 
1. VI.: Gut verkrllstet und geheilt. 
28. VI.: Del' Zustaml iHt gut geblieben. Es ist noch 

eine kleine Krllste beim Kopt. Tier getotct und ganr­
bewahrt. 

Ma us XXXI. Am 12. III. 23 wird bei einer Favusmaus 
mit vielen Papillomen und Carcinomen; auf A/KCI gerichtet, 
auf B : Pb (N03)2 15 Min., 50 V., 9--10 IliA. 

13. III. 1923: Keine Wirkung, auf A. 
26. III.: B ist cine langliehe Tumorkruste. A zeigt keine 

Veranderung. 
!). IV.: Keine Veranderung im Bilde. 

11. IV.: Behamllung der KCI-Stelle jetr-t mit l'b(NOah, 
10 MA., 50 V. Die Wirkung ist sehr stark, aueh an del' 
danebengelegenen Stelle tritt griingraue Vcrfarbung auf. 

12. IV.: Krustenbildung: Zustand gut. 
25. IV.: Unter del' Kruste cntwickelt sich neues Epithel. 
26. IV.: Schone Crallulationen; all den Randern Epithel. 
30. IV.: Das Epithel waehst nach (lem Zentrum hill. 

vv 

Abb.22. A mit KCl durch­
stromt. B mit Pb(N03)2 
durchstromt. Kontrast zwi­
schen mono- und bivalenter 
Einwirkung. (Maus XXXI. 

12. III. 23.) 
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11. V.: Es ist noch etwas Eiter unter der Kruste; sieht im iibrigen gesund aus; kein 
Tumor. 

14. V.: Heilt weiter gut; die Kruste wird mit H 20 Z behandelt. 
17. V.: Schone Kruste. 
22. V.: Nach Entfernung der Kruste kein 

Tumor. 

Abb.23. Krustenbildung. 
(Maus XXXI. 12. IV. 23.) 

Abb. 24. Abhebung der Kruste. 
(Maus XXXI. 30. IV. 23.) 

Abb.25. Verkrustung im mikroskopischen Bild. 6 Stunden nach der Pb(N03)z Durch­
stromung. (Maus XXXVI. 24. IV. 23.) 

4. VI.: t Sektionsbefund: Es besteht eine Pleuropneumonie, aul3erdem Nephritis. 
Die Milz ist atrophisch. 

Bei mikroskopischer Untersuchung del' urspriinglichen Stelle ist dort kein Tumorgewebe, 
sondern nul' Granulationsgewebe zu finden. 

Maus XXXVI. (Kontrastversuche, zwischen Mono- und Bivalenz). 
28. III. 1923: Eine Maus mit einem solitaren Papillom wird durchstromt mit Kel, 10 MA., 

50 V., 15 Min. 
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29. III.: Auf der Spitze des Papilloms sind einige blutige kleineStreifen zu sehen; in derUm­
gebung [wine Veranderung. Exstirpation nach 18 Stllnden fiir mikroskopische Untersuchung. 

30. III.: Das Tier zieht die Wundfaden los. 
9. IV.: Geheilt. 

20. IV.: An del' linken Flanke wird ein kleines Papillom entdeckt. 
24. IV.: Durchstromung dieses Papilloms. 15 Min. Pb(N03)2 1%. 9 MA., 50 V. 
Die unmittelbare Wirkung besteht in weiGer Verfarbung in Papillom und Umgebung. 
Schon nach 6 Stunden ist das ganze Papillol11 verkrustet und nahezu verschwunden. 

Exstirpation nach 24 Stunden . 
26. IV.: Zustand gut; die Wunde sieht gut aus. 
16. V.: 1m Zentrum del' Stelle entsteht eine neue weiGe kleine Erhebung. 
17. V.: Erweist sieh als ein Rezi<iiv des Papillol11s. Neue Behandlung: Pb(N03)z, 

25 Min., 50 V., 9 MA. 
18. V. : Der kleine TUlllor ist gut getroffen und bildet Krnste; durch Druck auf 

das Riickenl11ark sind die Hinterextremitiiten gelahl11t. 

vv 

Abb.26. Skizze des "Pb" 
durchstromten Teile~. 
(MallS XLI. 9. V. 2:3. ) 

Abb. 27. Neue Papillome 
alll RamIe del' Kruste. 
(Maus XLI. 26. V. 23.) 

Abb. 28. Die Stellena, bund 
c neben der Krllste werden 
carcinomatiis. (MailS XLI!. 

11. V. 23.) 

22. V. : Gelahmt lind inkontinent. Die Stelle ist vollig verkrustet. 
24. V.: 1'. Bei der Sektion zeigen sich keinc Abweichllngen. Die Kruste wird zwecks 

mikroskopischer Untersllchllng herausgeschnitten. 

Maus XLI. Am 9. V. 1923 wird eine Papillommaus mit Pb(N03)2 20 Min. behandelt. 
Der schl'affierte Teil giht die Ausdehnung del' Hau tstelle an, welche durch die Ionendurch­
stromung getroffen wllrde. 

ll. V.: AuGer caudal sind die Papillome aile gut getroffen; alles ist mit Kruste bcdeckt. 
17. V.: Alles ist .!.!II t .!.!C'troffen lind wrkrllstet. 
22. V.: Idem. 
26. V.: Die Krustc ist illl Begriff, abZllfallen. 
Am Rande del' Kfllstl' nun ist eine l{eihe n e lIer Papilloille entstanden. (Indllktion.) 

Neue 13ehandlung am :m. V.: Pb(i\O")2' 50 V., !) MA. 
1. VI. : Norma leT Verlauf. 
4. VI.: Starke Krustenbildung. 
8. VI.: Die Krust.(> fiingt an, sich abzuheben. 

11. VI.: Die ganzp Perlenschnur \'erkru~tet. 

Hi. VI.: Wieder Eitel'lIng unteT del' Krllste. 
18. VI.: Hohe Krustf' mit Eitt'f. 
28. VI.: Noeh Eit0r lind Papilloll1e. 
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3. VII.: Getotet und zur Demonstration konserviert. 
Maus XLII. 11. V. 1923: Dieser Fall zeigt einen ahnlichen Typus. Hier wird ebenfalls 

durch die Behandlung mit Pb(NOsl2 nur ein Teil der Papillome getroffen. 
12. V.: Der getroffene Teil ist mit Kruste bedeckt. 
22. V.: Zustand derselbe. 
26. V.: Kruste ist im Begriff abzufallen. 
4. VI.: Die Kruste ist fast abgefallen. 
5. VI.: Erneute Pb(N03l2-Applizierung auf die Kruste, weil noch kleine Erhebungen 

darunter zu sehen sind. 
25. VI.: Geheilt . Die unbehandelten a-, b- und c-Papillome werden aber carcinomat6s. 

Abb.29. Abhebung der Kruste. 
(Maus XLIII. 18.- 28. VI. 23.) 

Behandlung mit Pb(N03)2' 50 V., 9 MA. 
28. VI.: Auch diese carcinomat6sen Stellen 

sind auf diese Weise weggebrannt. Die urspriing­
liche Stelle ist geheilt. 

Das Tier wird get6tet und zwecks Demonstra­
tion in toto bewahrt. 

Maus XLIII. Am 17. V. 1923 wird eine Maus 
mit einem groBen zentralen Papillom der Behandlung 
ausgesetzt: Pb(N03)2' 20 Min., 10 MA., 50 V. 

Am 18. V. ist das ganze Feld verkrustet; 
neben diesem Feld scheint etwas Drucknekrose 
zu bestehen. 

22. V.: Gute Krustenentwicklung, namentlich 
auch im Zentrum. 

26. V.: Alles ist vertrocknet; im Zentrum ist 
das Papillom noch wahrnehmbar. 

4. VI.: Die Kruste hebt sich abo 
8. VI.: Sie fangt an abzufallen. 

15. VI.: 1st nun ganz abgefallen: es ist noch 
etwas neues schilferndes hypertrophisches Epithel 
vorhanden. 

18. VI.: Die Wunde schlieBt sich gut. 
20. VI. : Geheilt. 
28. VI.: Geheilt. Get6tet und in toto be­

wahrt. 

Hiermit endigen die Iontophoreseversuche 
bei Mausen. Nachstehend folgen noch einige 
Versuche bei menschlichen Tumorpatienten. 

Die in der beschriebenen Weise durch Iontophorese zu bewirkenden Ver-
anderungen bestehen also in: 

Blutungen, 
Nekrobiosen der getroffenen Epithelkolben: 
Starker reaktiver Entziindung, 
Verkalkung der Muskelschicht, 
Regeneration des Epithels. 

Die beigefiigten Zeichnungen erlautern die verschiedenen Etappen. 
Es ist daher nicht zu verwundern, daB kleine Affektionen auf diese Weise 

ganz verschwinden ki:innen; noch weniger, daB die tiefere Schicht, wenn sie nicht 
hinreichend getroffen ist, durch eine starke Reaktion zur Regeneration angeregt 
wird. Denn das Stroma ist dort stark infiltriert. Zahlreiche Zellreste mit ihren 
Abbauprodukten haufen sich an dieser Stelle an; es ist iiherreichlich Nahrungs-
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material vorhanden, welches die starke Generation und Hyperg~meration er­
leichtert. Aus diesen Momenten lassen sich voll und ganz die Erscheinungen, 
welche man klinisch beobachtet, erkHil'en. Einerseits, sogar bis zur Absce13bildung 
gehende Nekrose, andererseits gro13e Neigung zu Rezidiv und neuer Tumorbildung, 
gerade an den Randern, wo del' nekrotisierende Einflu13 nicht maximal ist, sondern 
die erhohte Moglichkeit del' Regeneration stark pravaliert. 

Gerade diese Neigung zu Rezidive in del' Nahe del' behandelten Stellen, in 
den Protokollen als Ind uktion angedeutet, scheint mir das beachtenswerteste 

Abb. 30. Papillom: Blutungen und beginnende Nekrose nach bivalenter 
Ionen· Dur chstl'omung. 

Ergebnis dieser Versuchsserie zu sein. vVir begegnen hier einem Proze13, der 
uberall in del' Therapie del' bosartigen Geschwulste hervortritt, wo abgetotetes 
Material nicht weggeschafft wird. Aus diesem absterbenden Material scheinen 
durch Autolyse Produkte freizukommen, welche, wie wir im biologischen Teil 
sehen werden, Immunitatsvorgange einleiten konnen, andererseits abel' die 
Tumorzellen zu erhohtem Wachstum anregen konnen und auch die natiirlichen 
Abwehrkrafte des Organismus paralysieren. 

Obwohl wir also in diesel' Methode mit Sicherheit ein Mittel besitzen, bestimmte 
bivalente Ionen in den Korper einzufuhren und die Gewebe damit zu durchdringen, 
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scheitert einstweilen noch eine praktische Anwendung an der damit verbundenen 
AbsceJ3bildung und Erhohung der Moglichkeit zur Rezidivbildung. 

Abb. 31. Carcinom: Koagulationsnekrose im Carcinomgewebe nach Ionen·Durch· 
striimung; Verkalkung der Muskelfasern. 

Dies will nicht besagen, daB eine vorsichtige Anwendung, gegebenenfalls 
kombiniert mit anderen Behandlungen, z. B. Bestrahlung, in einigen Fallen keine 
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guten Resultate ergeben wird. 
Zwecks Vergleichung un· 

serer Resultate mit den· 
jenigen, welche Borrel mit 
Iontophorese verschiedener 
Metallsalze in ganz gleichar. 
tiger Versuchsanordnung bei 
einem transplantablen Rat­
tentumor erhielt, reprodu­
zieren wir die nebenstehende 
Tabelle Borrels. 

Es zeigt sich also in Uber­
einstimmung mit unseren 
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eigenen Versuchen beim Teercarcinom, daB von den untersuchten lonen Pb das 
gunstigste Resultat ergeben hat. 

Das Resultat Borrels ist sogar gunstiger, weil, nachdem del' Tumor einmal 
versehwunden war, kein Rezidiv beobaehtet wurde. Diesel' Untersehied ist natiir­
lieh durch Unterschiede des Objektes zu erklaren. Bei uns das Teercarcinom, wo 
die ganze Haut schon geraume Zeit unter EinfluB des krebserregenden Agens 

Abb.32. Bild des Carcinomzerfalls nach Iontophorese; reaktive Entziindung. 

gestanden hat, bei Borrel ein rein ortliches, dabei schlecht ernahrtes Transplan­
tat. Es wird uns jedoch noch deutlicher, daB neben del' Valenz auch die weiteren 
chemischen Eigenschaften des eingefUhrten Ions Bedeutung haben. 

Die lontophorese in del' Klinik. 

Beim menschlichen Carcinom hat die lontophorese nul' selten und wenig 
systematische Anwendung gefunden. Nach den alteren Mitteilungen Jones,. 
bereits im Jahre 1905, ist die Methode in del' letzten Zeit nul' wieder in England 
seitens Durham aufgenommen (1919) mit Cu und Zu als lonen und anscheinend 
mit vorubergehendem Erfolg bei Rectumcarcinom angewandt. Von rezenterem 
Datum sind einige Experimente Redings und Slosses, welche hauptsachlich 
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den EinfluB des Magnesiums illltersucht haben. Technisch wurde sowohl lokal 
eigentliche Iontophorese, wie allgemeine Injektion der Salzlosung angewandt. 
Dabei wurde in einigen Fallen von Carcinoma mammae folgendes beobachtet: 

1. DaB die Knochen- und Hautmetastasen nach der Injektion schnell an 
Volumen abnehmen. 

2. DaB histologisch nach einer ersten voriibergehenden Phase atypischer Mi­
tosen die Zellteilungen in den Metastasen aufhoren und diese an Volumen ab­
nehmen. 

Abb. 33. Zerfall und Krustenbildung eines Papillome. 

Diese Volumabnahme entsteht durch: 
a) Aufhoren der Teilungen, 
b) Verkleinerung der Tumorzellen, 
c) eine starke Sklerose, welche die Epithelkolben eindriickt. 
Diesem ProzeB geht Besserung des Allgemeinzustandes parallel. Reding 

und Slosse haben sich spater nicht auf das Mg"-Ion beschrankt; zunachst haben 
sie die Behandlung mit anderen Stoffen, namentlich Hormonen (Adrenalin) kom­
biniert, wodurch also eine Kombinationstherapie entstanden ist, die ich mit ande­
Ten Kombinationen in einem gesonderten Kapitel besprechen muB; aber auch 
haben sie andere Metalle (Cu" und Pb") in ilire Untersuchung hineinbezogen 
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und dieselben auch noch in kolloidaler Form verabfolgt, so daB von einer reinen 
Iontophoresetherapie keine Rede mehr sein kann. 

In 1924 und 1925 gaben die Autoren eine Zusammenfassung fiber die Resultate 
ihrer Ionentherapie bei einer Reihe schwer tumorkranker Patienten, wobei meh­
rere interessante Einzelheiten zu vermerken sind, wenn auch ein gutes Ergebnis 
(vollkommene, klinische und soziale Wiederherstellung) nur in 7-10% der FaIle 
erreicht wurde. 

Hierzu kann z. B. die Beobachtung eines Rectumcarcinoms gerechnet werden, 
das im August 1923 in 6 cm Entfernung yom Anus entdeckt wird. Es besteht 
schon Kachexie. Am 22. VIII. 1923 wird ein Anus praeternaturalis angelegt. Am 
2. XI. 1923 beginnt die Ionenbehandlung (MgS04)' Die Kachexie ist weit fort­
geschritten. Nach der dritten Injektion stellt sich allmahlich der Appetit wieder 
ein; der Allgemeinzustand bessert sich langsam, und der Tumor nimmt an Umfang 
abo 1m April 1924 findet Nachuntersuchung statt; das Gewicht betragt 56,4 kg. 
Der Tumor verschwindet im September 1924, und die Ulcerate bilden Narben 

Abb. 34. Neue Epithel£ormation nach AbstoBung des pathologischen Gewebes unter 
EinfluB von Ionendurchstriimung; Verkalkung in der Muskelschicht, Entziindung. 

mit VerschluB des Rectums. Der Kranke nimmt seine Tatigkeit am 5. I. 1925 
wieder auf. Gewicht 69,8 kg. 1st jetzt (28. III. 1925) 6 Monate ohne Behandlung, 
befindet sich in gutem Zustand. 

Erfahrungen mit der Iontophorese in der Klinik des An t. V. Leeuwenhoek­
huis gibt es nur sparliche; in einem Fall von Lupuscarcinom wurde Iontophorese 
von Ca" und Cd" angewandt. Das Resultat war negativ. 

B. Metalle in komplexer Form. 
Bis jetzt wurde ausschlieBlich an den therapeutischen Wert der Metalle in 

ihrer Form als Ion gedacht; nunmehr sei die Therapie besprochen, bei der auch 
die chemischen Gruppen, an welche das Metall gebunden ist, von Bedeutung sind. 

Nur miteinigen Worten seihier andas groBe historische Werk Wasser manns 
erinnert, der bei seinen Studien fiber die Heilkraft der Selen-Eosin-Verbindungen 
beim Mausecarcinom den Transporteurbegriff einffihrte, womit gemeint 
wird, daB das chemische Prinzip, an welches das Metall gekoppelt ist, die Aufgabe 
hat, dieses dem Tumor zuzufUhren, damit es dort seine Wirkung entfalten kann. 
AuBer einem theoretischen Begriff wurde in diesem Werk namentlich auch ein 
technisches Prinzip, namlich das der intravenosen Injektion, betont. 

Waterman, Carcinomforschung. 3 
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Trotzdem diese Untersuchung bisher noch keine weiteren Fortschritte in der 
menschlichen Therapie hat zeitigen konnen, besonders auch wegen der Giftigkeit 
der angegebenen Verbindungen, und auBerdem durch den Umstand, daB die 
Bereitung dieser Komplexe auBerordentlich schwierig ist, bleibt dieses Werk 
von dauerndem Wert, weil dort zuerst das Prinzip der elektiven BeeinfluBbarkeit 
eines Tumors nachgewiesen ist. 

Noch klarer begrundet waren die kurz darauf publizierten Versuche Neu­
bergs und Casparis und Lohes. Der etwas vage Begriff von "Transport" 
wird hier zu einer genaueren Definition dessen umgewandelt, was man mit dem 
Komplex erreichen will und welchen biochemischen Anforderungen er genugen 
muB. Neuberg legt dar, wie die Metallverbindung weder in kolloidaler Form 
verabfolgt werden muB, wobei die Moglichkeit von Gerinnungen im Blut allzu 
groB ist und die Metallteilchen, abhangig von dem Zeichen der ortlichen Ladungen, 
an verschiedenen Stellen des Organismus deponiert werden, und vielleicht auch 
die eigentliche Metallwirkung nicht zur Geltung kommt, noch in einer einfachen 
anorganischen Form, in der es unmittelbar durch die BluteiweiBe gebunden und 
unwirksam gemacht wird. Das Resultat dieser Erwagungen. waren die bekannten 
Metallverbindungen, in denen Metalle wie Ag, Cu und Co hauptsachlich an Amino­
sauren, wie Alanin, gebunden waren. 

AuBer daB die Wirkung dieser Verbindungen chemisch klarer war, war auch 
der EinfluB der intravenosen Einspritzung derselben biochemisch verstandlicher. 
Mit ziemlich groBer Wahrscheinlichkeit beruht namlich ihr EinfluB auf der' plOtz­
lichen Beschleunigung der Autolyse im Tumor. Wie auch andere junge Zellen, 
-$ind die sich schnell vermehrenden Tumorzellen viel schneller der Autolyse unter­
worfen als langsam wachsende oder stationare Gewebe. 

Unter dem EinfluB des in den Tumor eindringenden Metallsalzes setzt die Auto­
lyse noch beschleunigter ein, wodurch in einigen Minuten sogar eine Schwellung 
und Einschmelzung des Tumors zustande kommen kann. Der Tumor ist dann in 
einen mit Flussigkeit gefullten Sack verandert, mit dem V orteil des Verschwindens 
des Tumors, dem Nachteil der moglichen Vergiftung des Organismus durch Re­
sorption der Abbauprodukte, ein Nachteil, den ich noch mehrmals besprechen muB. 

Es ist hier also ein Prinzip, l;md zwar das der Autolyse, demonstriert, wie die­
selbe unter EinfluB von Metallsalzen, unabhangig von ihrer chemischen Beschaf­
fenheit und unabhangig von deren Valenz stattfindet. 

In den mehr als 10 Jahren, die seit diesen aufsehenerregenden Mitteilungen 
verlaufen sind, hat es nicht an analogen experimentellen Arbeiten gefehlt. Na­
mentlich in Amerika haben u. a. Gaylord, Loeb und Fleisher dlese Unter­
suchungen fortgesetzt, und bis in die letzte Zeit hinein wird das Prinzip der In­
jektion von Metallsalzen sogar bis in die klinische Praxis durchgefiihrt. 

Die Versuche Loebs und Fleishers sind noch aus einem anderen Grunde 
merkwiirdig. Sie experimentierten namentlich mit komplexen Kupferverbin­
dungen und konnten tatsachlich auch das Einschmelzen und Verschwinden von 
Mausetumoren unter EinfluB derselben bestatigen. Jedoch machten sie die Ent­
deckung, worauf eigentlich auch schon Neuberg und Cas pari angespielt hatten, 
daB die betreffenden Tumoren nach einigen Injektionen ffir ein bestimmtes Metall 
unempfindlich werden. Will man also Tumoren definitiv zum Verschwinden 
bringen, dann wird man genotigt sein, das Metall zu wechseln. 
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Und ferner ist es h6chst merkwiirdig, daB ein Tumor, der einmal fiir ein be­
stimmtes Metall unempfindlich geworden ist, diese Eigenschaften auch behalt 
und auf seine Nachk6mmlinge, auch bei Transplantation auf andere Tiere, 
ii bert rag t. Es besteht hier also eine vollkommene Analogie mit den 
"arzneifesten" Trypanosomenstammen; eine Ubertragung von erworbenen Ei­
genschaften, die natiirlich auch fiir die praktische Behandlung von groBem 
Nachteil ist. 

Wie bereits gesagt, hat man die Anwendung dieser Metallverbindungen bis 
in die letzte Zeit nicht aufgegeben, in del' Uberzeugung, daB ein gutes Prinzip 
und iibrigens eine solide experimentelle Basis vorhanden war. Die meisten del'· 
artigen Praparate sind iiberdies schon im Werke von J.Wolff angefiihrt; bis in 
die neueste Zeit haben sich das Cuprase und die Selenverbindungen in 
del' Klinik behauptet. Die Mittel werden abel' hauptsachlich in den verzweifelten 
Fallen erprobt und wirklich iiberzeugende Resultate darum schon gar nicht er· 
hofft. Es ist jedoch mit Riicksicht auf den Raum nicht tunlich, aIle diese Vel'. 
bindungen und Experimente aufzuzahlen; dies wiirde auch wegen der geringen 
Resultate ermiidend aufdas Interesse wirken. 

Wohl lohnt os sich aber derMiihe, auf einige mehr moderne Arbeiten einzu­
gehen, weil hierbei einige ne ue Gesichtspunkte zutage treten. 

In dem Vorstehenden wurde die volle Aufmerksamkeit auf das Metall hin­
gelenkt, das in den ganzen Komplex aufgenommen war; woran dieses Metall ge­
bunden war, schien nur von sekundarer Bedeutung zu sein, und viele theoretische 
Betrachtungen wurden diesem Faktor nicht gewidmet; ob man nun nach Was­
sermann diesen Komplex als einfachen "Transporteur" auffaBte odeI' auch die 
Bedeutung desselben wie N e u b er g und seine Anhanger in einem negativen 
Kriterium suchte, namlich dem Nichtreagieren mit Blut - der Umstand~ del' 
Sekundaritat war nicht zu leugnen. 

Hierin nun gerade kommt in der letzten Zeit Veranderung; ja, es ist 
sogar nicht unm6glich, dan die Rollen vertauscht werden und dem Metall 
eine sekundare, dem organischen Komplex eine primare Bedeutung zuerkannt 
werden wird. 

Die Auffassung bricht sich Bahn, daB del' organische Komplex physisch­
chemische und chemische Verwandtschaft zum Tumor aufweisen miissen wird; 
noch weiter, daB derselbe durch Gruppen reprasentiert sein mun, die als Zwischen­
produkte bei dem Tumorstoffwechsel auftreten. Wiirde man nun spezielle Stoff­
wechselrichtungen der Tumorzelle kennen und einige der normalen oder abnor· 
malen Zwischenprodukte im Ubermane zufiihren, dann ware es nicht unm6glich, 
daB der Tumorstoffwechsel in irgendeiner Richtung festgelegt werden konnte, 
ebe1180 wie man esz. B. in der Hand hat, den GarungsprozeB in drei verschiedene 
Bahnen mit verschiedenen Rendementen zu leiten. Dies gilt um so mehr, da fiir 
das Carcinom ein abnormer Zuckerstoffwechsel festgestellt ist und von Freund 
und Ka mi ner besondere Carbonsauren, Homologe von Bernsteinsaure und Fumar· 
saure, alles Produkte von Fett· und Zuckerstoffwechsel, in ihren Versuchen iiber 
Carcinomverhiitung und Carcinompradisposition nachgewiesen sind. Die An­
wendung .von Kohlenwasserstoffen mit langer C·Kette als Heilmittel bei Carcinom 
ist denn auch schon alt. Namentlich als Seifen hoherer Fettsauren haben .. sie 
Anwendung gefunden. Shaw·Mackenzie widmete der Anwendung dieser Seifen 

il* 
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und gallensaurer SaIze eine Monographie. Nakahara beschrieb die prophylak­
tische Wirkung von Oleatinjektionen gegenuber Rezidiven beim spontanen Mause­
carcinom. 

Auf das Werk von Freund und Kaminer, das sich auf die Wirkung und 
Genese derartiger gesattigter und ungesattigter Fettsauren basiert, komme ich 
im immunbiologischen Teil zuriick. 

Als Reprasentant dieser Behandlungsweise kann auch die von Ishiwara 
beschriebene Metall-(Sb- oder Bi-)verbindung gelten, in der das Metall (wahr­
scheinlich direkt an den Kern) an einen solchen Kohlenwasserstoffkomplex ge­
bundenist. 

Er hat das Praparat Nr. 10 genannt. 
Als Ergebnis einiger Erfahrungen teile ich nachstehend einige mit dieser 

Nr.1O angestellte Experimente mit. 

Praparat Nr.1O (Ishiwara). 

Ishiwara beschrieb 1924, wie er verschiedene Metallkomplexe anfangs als 
Tartrate benutzte, zu dem Zweck, im Tumor unter EinfluB von Rontgenstrahlen 
Sekundarstrahlung durch das im Tumorgewebe festgelegte Metall hervorzurufen. 

Diese Versuche miBlangen. Dagegen fand er zufallig einen organischen Kom­
plex, eine Carbonsaure mit Sb oder Bi als anorganisches Radikal, der die Fahigkeit 
besaB, in sehr stark verdunnten wasserigen Losungen - 1/10000 bis l/lO0 000 -
injiziert, bei der Ratte das geimpfte Flexner-Jobling-Carcinom zum Verschwinden 
zu bringen. Nun ist es um das Flexner-Jobling-Carcinom schon von Natur aus 
so bestellt, noch mehr als bei anderen Impftumoren, daB der Tumor aus einer 
Schale lebenskraftigen Gewebes besteht mit einem nekrotischen Zentrum. Nur 
der klinische Verlauf und nicht die mikroskopische Untersuchung kann also bei 
der Beurteilung den Durchschlag geben, ebenso wie dies schon fUr die ersten Ver­
suche Wassermanns und Neubergs auseinandergesetzt ist. Und sogar dies 
noch mit Vorbehalt, da spontane Heilung beim Flexner-Jobling-Tumor keine 
Ausnahme ist. 

Jedenfalls bestand aller Grund, die Wirksamkeit auch bei Mausetumoren 
zu untersuchen. Dies geschah bei den Tumoren: Teersarkom und Carcinom Nr, 63. 
Neben klinischem Verlauf und mikroskopischer Untersuchung wurde dabei 
versucht, die Fixation des Metallkomplexes durch chemische Analyse nachzu­
weisen. 

Die Methode, die schlieBlich hierfiir gewahlt wurde, ist die colorimetrische 
mit Hille von H 2S. In der Asche sind dabei Konzentrationen von 1/1000000 
noch nachweisbar. Die Stabilitat des Sulfidniederschlags, wodurch eine colori­
metrische Bestimmung erleichtert wird, ist nicht schwer zu erhalten durch Stabili­
sierung der Metallosungen mit dunner Solutio gummosa oder mit Gummi ara­
bicum. 

Direkte Beeinflussung des Tumors d urch Nr.lO. 

Fein zerschnittene Stuckchen Tumorgewebe, welche emulgiert werden so wie 
fUr die gewohnliche Injektion bei Uberimpfung, werden 24 Stunden im Eisschrank 
mit Losungen von Konzentrationen sogar bis 1/1000 in Kontakt gelassen. Die 
Ausbeute der Impfung ist danach nicht deutlich anders als bei den Kontroll­
stuckchen. 



Der heutige Stand der chemotherapeutischen Carcinomforschung. 37 

Die Ergebnisse bei den mit Injektionen behandelten Tieren sind in mehreren 
Serien verfolgt worden. Ein festes Urteil ist nicht moglich. GewiB wird das Wachs­
tum der Implanttumoren in der groBen Mehrheit der Falle nicht mit Sicherheit 
gehemmt, geschweige denn, daB absolute Heilungen zu verzeichnen sind im Ver­
gleich zu den anderen Kontrolltieren. Von Interesse ist es dagegen wohl, daB na­
mentlich bei den Sarkomen erhebliche Hamorrhagien im Tumor auftreten, die sonst 
selten darin angetroffen werden. Daneben geht dann oft Regression im Wachstum 
einher. Beeinflussung der Carcinome Nr.63 ist viel weniger uberzeugend. 

Der Umstand, daB nekrotische Gebiete in den Tumoren angetroffen werden 
konnen, besagt eigentlich wenig und ist eine bei jedem Implant vorkommende 
Erscheinung; die Hamorrhagien sind wohl einer Einwirkung des Metalls auf die 
feinen Wande der Capillaren zuzuschreiben, wie dies bei jedem schweren Metall 
der Fall ist. In Zusammenhang hiermit sind die kleinen Blutungen in den Nier­
glomeruli und die Nekrobiosen kleiner Contortiherdchen dort, die einen konstanten 
Befund darstellen, erklarlich. 

Chemisch ist das wesentlichste Moment, daB der Metallkomplex sehr deutlich 
in dem veraschten Tumor nachweisbar ist und ebenfalls sehr deutlich in paren­
chymatosen Organen wie Leber und Niere. Das meiste Metall wird jedoch langs 
dem Tractus intestinalis entfernt, wie auch aus den neueren deutschen Unter­
suchungen (Kurthy) bekannt ist. Seitdem das Bi namlich als Antilueticum eine 
wichtige Rolle bekommen hat, ist dessen Toxikologie viel bekannter geworden. 

Interessant ist hierbei, daB die betreffenden Injektionen subcutan an der 
anderen Flanke als die, wo der Tumor geimpft ist, verabfolgt werden. Der Stoff 
wird also offenbar sehr gut resorbiert. Er ist denn auch ziemlich leicht in Wasser 
lOslich mit nur leichter Trubung. 

Die Versuche mit Bleiverbindungen (Blair-Bell). 

Wir kommen nunmehr zu einer Form von Chemotherapie, welche ausfuhrlich 
besprochen werden muB: I. well sie gegenwartig im Mittelpunkt des Interesses 
steht und in der Tat die Hoffnung auf praktische Resultate belebt hat; 2. aber 
namentlich, weil sie von denjenigen, welche sich mit diesem Problem beschaftig­
ten, vollkommen den in per theoretischen Einleitung erorterten physisch-chemi­
schen Gesichtspunkten angepaBt ist. 

Es muB naturlich zugegeben werden, daB diese Anpassung erst spater, nach 
praktischen Resultaten, erfolgt ist. Ferner scheinen in der praktischen Zusammen­
setzung des schlieBlich gebrauchten Praparates derartige Veranderungen an­
gebracht zu sein, daB jetzt mehr von einem inerten Bleikolloid als von einer Blei­
verbind ung mit einer, sei es auchgeringen, Ionisierung gesprochen werden darf. 
Wird in dieser Richtung weitergegangen, dann wiirde die Besprechung eigentlich 
nicht hierher (organische Metallverbindungen) gehOren. 

Fur Blair-Bell inzwischen war der Ausgangspunkt ein ganz anderer. Ais 
Gynakologe entwickelte er die Konzeption, daB der "normale Trophoblast 
eigentlich schon vollkommen als maligner Tumor" zu betrachten ist (inflltratives 
Wachstum, Hineinwachsen in die GefaBe), daB das maligne Chorionepitheliom nur 
ein weiteres Entwicklungsstadium desselben darstellt, wenn die Frucht abstirbt 
und die Ernahrungsfunktion des Trophoblasten ausschlieBlich zum eignen Nutzen 
angewandt werden kann statt zum Bedarf der Frucht. 
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Indem er nun von der Erfahrungstatsache ausgeht, daB Abortus durch Blei­
vergiftung sehr hiiufig ist, und daB dieser in der Tat zustande kommt durch Depo­
nierung des Metalls in den Trophoblasten und durch Blutungen und Nekrose in 
demselben, suchte er schlieBlich in derselben Weise wie andere Therapeuten, dem 
Carcinom auf diesem Wege niiherzukommen. Es wurde ein wissenschaftliches 
Komitee eingesetzt mit der Aufgabe, die Wirkung von Pb auf verschiedene lebende 
Systeme zu untersuchen. Es zeigte sich dabei bald, daB Pb", mehr noch als 
andere Metalle, z. B. im Vergleich zu Zn", Cu", das Vermogen besitzt, die 
Entwicklung und das Wachstum pflanzlicher und tierischer Strukturen zu hemmen 
und zu verhindern, und zwar in minimalen Konzentrationen von Bleiacetat: 
1/100000-1/1000000. 

Von pflanzlichen Geweben kamen dabei z. B. die Schnellheit und der Grad 
der Entwicklung von Blumenzwiebeln (Hyazinthen) in Betracht, von tierischen 
die Entwicklung von Kaulquappen. 

Auffallend ist nun, daB der EinfluB des Bleies in starkem MaBe von dem Ent­
wicklungsstadium (dem Alter) des Objektes, bei welchem die Wachstumsver­
zogerung untersucht wird, abhiingig ist. Je fortgeschrittener das Wachstums­
stadium ist, desto empfindlicher ist das Gewebe. 

Zu einem Teile muB dies auch der LipoidlOslichkeit des Metalls zugeschrieben 
werden und dies fiihrt von selbst wieder, wenigstens was die therapeutische 
Anwendung betrifft, auf dasselbe Problem zuruck (Lewis), niimlich das Problem 
der erhohten Permeabilitiit der Tumorzelle, welche auf dem gest6rten Verhiiltnis 

Cholesterin beruht. 1st dieser Koeffizient vermindert, dann kann laut theoretischer 
Lecithin 

Arbeit von Clowes, Waterman daraus leicht die erhOhte Leitungsfiihigkeit, 
Wassergehalt, geiinderte Salzverteilung, vielleicht auch Deponierung kolloider 
Metalle gefolgert werden. 

Die nachstehendeTabelle bestiitigt denn auch die chemischen Voraussetzungen, 
von denen Blair-Bell ausging. 

Tabelle 4. 

Untersuohte 
menschliche Gewebe 

Normale Gewebe ... 
Gutartige Nenbildungen . 
Bosartige Neubildnngen . 
Chorionzotten • . . . . 

Wasser 

% 

77,5 
80,8 
81,6 
89,9 

Phosphatid- I Phospha~id-
gehalt I Chol~.stll~-
2,86 
2,94 
4,4 
6,84 

Verhaltrus 

2,8 
3,4 
3,6 
4,7 

Die Folge hiervon 
war denn auch, daB 
Blair-Bell Bleiverbin­
dungen mit lipoiden 
Stoffen, Lecithinen zu­
sammensetzte, deren 
Zusammensetzung bis 
jetzt noch nicht genau 
angegeben ist. 

Die auf der Hand liegende Absicht war, Verbindungen von Pb mit Lecithinen 
in feiner stabiler Emulsion zu erhalten; es zeigte sich jedoch bald, daB ein groBer 
Unterschied bestand zwischen reinem Lecithin und Handelslecithinen. Wiihrend 
die letzteren mit Bleisalzen unter Priicipitatbildung reagieren, bleibt reines Lecithin 
mit Blei in stabiler Emulsion. Wahrscheinlich ist also das Cephalin in dem Han­
delslecithin die Ursache der Priicipitation. Indessen ist reines Lecithin nur in 
sehr geringen Mengen erhiiltlich, so daB man sich doch mit Aufrechterhaltung 
der Arbeitshypothese, nach anderen Methoden zur Bereitung von Pb-Emulsionen 
umsah. 
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Es wurden Versuche mit PbI2 in einer schwachen Gelatineemulsion gemacht 
und spater mit kolloidalem Blei, das langs elektrischem Wege nach dem Bredig­
schen Verfahren erhalten und in verdiinnter Gelatine mit geringen Mengen 
Calciumchlorid suspendiert wurde. Ein vollig befriedigendes Praparat scheint 
Blair-Bell jedoch noch nicht erhalten zu haben. 

Meines Erachtens sehr mit Recht betont er, daB in jedem Fall eine, wenn auch 
geringe Ionisation des Praparates vorhanden sein muB (was die graue Ver­
farbung des Praparates schon andeutet), daB das vollkommen kolloidale Praparat 
nicht toxisch, aber auch nicht therapeutisch wirksam ist. Das Ideal wird also 
ein teilweise kolloides, teilweise ionisiertes Praparat sein miissen. 

Eine Schattenseite ist ferner, daB Pb zu den starksten bekannten Giften gehort. 
Blair-Bell gab denn auch eine genaue Ubersicht iiber die verschiedenen toxischen 
Wirkungen seiner Bleiverbindungen. und die Verteilung derselben auf die ver­
schiedenen Organe. Ubrigens sind die Erscheinungen der Bleivergiftung (Blut, 
Nervensystem, Nieren, Geschlechtsdriisen) aus der Toxikologie genugsam 
bekannt. 

Resultate. 

Blair-Bell hat die Bleibehandlung in vielen Fallen klini"sch angewandt, 
und daB in einem gewissen Teil dieser FaIle Erfolg erzielt ist, unterliegt keinem 
begriindeten Zweifel. 

Ein ausfiihrlicher detaillierter Bericht mit zugehOriger Mikroskopie muB in­
dessen noch abgewartet werden. 

Eine vorlaufige kleine Ubersichtstabelle verschafft folgende Angaben: 

Mit Blei behandelte Patienten in der Zeit vom 9. Nov. 1920 bis 9. Nov. 1923: 
Verabfolgte intravenose Injektionen . . . . . . . . . . . . . . . . 122 
Genesen . . . . . . . . . . . . • . . . . . . . . . . . . . . . . 19 
Krankheit zum Stillstand gebracht oder wahrend einer Periode von 1 bis 

3 J ahren verzogert . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 6 
Unter Behandlung und in Besserung begriffen ...•... . . .. 6 
Unter Behandlung; jedoch noch zu kurz zur Beurteilung des Ergebnisses 7 
An interkurrenten Krankheiten gestorben •............ I 
An malignem Wachstum oder interkurreDten Krankheiten kurz nach der 

Behandlung gestorben. . . . . . . . . . . . . 20 
Raben Besserung gezeigt, sind aber spater gestorben 13 
Am Leben, aber ohne Besserung. . . . . . . . . . 2 
Behandlung begonnen, aber dieselbe nicht durchgefiihrt 18 
An malignem Wachstum gestorben ohne Besserung . . 30 

Wenn man in Betracht zieht, daB es bier bei allen ernste FaIle maligner Ge· 
schwiilste betrifft, gibt dieses Ergebnis gewiB Stoff zum Nachdenken. 

Von um so groBerem Interesse ware es, eigene Untersuchungen, die unabhangig 
hiervon angestellt wurden, mitteilen zu k6nnen. 

In der Klinik des Antoni van Leeuwenhoekuis wird der Effekt von 
Pb-Verbindungen auf das Carcinom noch studiert. 

Spater wird von klinischer Seite eine Veroffentlichung der Resultate 
erfolgen. 

lch mochte aber doch schon hier einige N otizen fiber einen Fall, der ZUI 

Sektion kam, geben, weil dabei einige interessante chemische Daten zu vermerken 
sind. 
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Fr. S. wurde in 1923 £iir ein Carcinom colli in Behandlung genommen. Es 
handelte sich um einen Tumor von etwas unklarer Genese; histologisch Platten­
zellen carcinom. 

Tl'otz operativeI' und radiologischer Behandlung geht der ProzeB unaufhol'lich 
weiter, so daB schlieBlich (1926) Verwachsung mit dem Muse. sternocleido, Clavi­
cula und Sternum besteht untcr ausgedehnter Ulcerierung des unteren Hals­
drciecks und des Jugulums. 

Es besteht fortschreitende Kachexie. 
Es werden jetzt einigc Blciinjektionen gemacht. Zur Anwendung kamen: 
19. III. 26 (intraveniis) 20 cc. PI. Colloidale 5%0 (= 100 mg. Pb). Die Injektion wird 

gut vertragen. 
29. III. 26 22. cc. Pb. Colloitlale 4,2%0 (94 mgr. Pb). Wird ebenfalls gut vertragen. 
Vom 12. IV. bis 24. IV. bestehen intermittierende Blutungen aus del' Wunde. 
Patientin stirbt 23. V. 26. 

Die Sektion ergibt neben erheblicher Lebercirrhose und ein Fibromyoma 
uteri keine besonderen Befunde. Namentlich sind keine Metastasen da. Der mit 

Organ 

1 Tumor 
(mit Sternum ver-

wachsen) 
2 Knochen mit 

Mark (Rippe) 
3 Lunge. 
4 Leber 
5 Milz . 
6 Niere 
7 Fibromyoma 

Ta belle 5. 

Untersuchtes Quantum i 
in g 

38 

16 

23 
165 
117 
98 
45 

Auf frisches Gewebe 
Ph in mg % 

10,2 

0,77 

0,54 
2,54 
5,47 
0,54 
0,45 

dem Sternum verwachsene 
Tumor ist stark nekrotisiert. 

Von dem verabfolgten 
Pb (194 mg) werden nun in 
den verschiedenen Organen 
folgende Mengen zurUck­
gefunden (Tabelle 5). 

Aus den schon darge­
legten Grunden sind die 
Resultate beim Versuchs­
tier viel eindeutiger1). 

Bei del' Maus bewirkte Offenbar hat del' Tumor das Metall am meisten gespeichert. 
Einspritzung von Blei­

acetat um den Tumor herum, also durch lokale Beeinflussung, in vielen 
Fallen Verschwinden des Impfsarkoms (Teer). Obwohl dies insofern von 
\Vichtigkeit ist, als das Impfsarkom ein sehr schwer zu beeinflussender Tumor 
ist, haben Kontrollversuche mit nichtlokaler Anwendung doch viel groBeren 
Wert. 

Bei unseren klcinen Versuchstieren (Maus, Ratte) jedoch bringt das wieder­
holte venose Injizieren Schwierigkeiten mit sich; es wurde daher eine Serie Ver­
suche mit Beeinflussung des Rousschen Sarkoms beim Hulm gewahlt. Es muB 
nachdrucklich betont werden, daB diesel' Tumor, der durch Filtrat propagierbar 
ist, vielleicht eine besondere Stelle einnimmt; andererseits ist hier, wo der Impf­
prozentsatz 100% betragt und der Verlauf des Prozesses, was die Dauer, Mannig­
faltigkeit und Lokalisation der Metastasen betrifft, typisch ist, schon mit einer 
verhaltnismaBig kleinen Anzahl Versuchstiere ein Einblick in die therapeutischen 
Moglichkeiten und Verteilungskoeffizienten zu erhalten. AuBerdem ist, abgesehen 
von jeder nosologischen Einteilung des Ro us - Sarkoms in jedem Fall das 

Polarisation V h"l' . d ., d T b 1 . hb 
=c-::------c:-- er a tms mIt emJ emgen es umorgewe es verg elC ar. 

Widerstand 

1) Die Resultate mit del' Iontophorese sind bereits mitgeteilt. 
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Es geht wohl aus den kurz wiedergegebenen Angaben Blair-Bells hervor, 
daB eine passende Zusammensetzung eines tells kolloidalen, teils ionisierten 
Praparates sehr schwierig ist. 

Auf Grund unserer eigenen Auffassungen haben wir an der ionischen, sei es 
auch schwach dissoziierten Form festgehalten und hierzu von demselben Gesichts­
punkt aus, die Bindung an eine hohere ungesattigte Fettsaure gewahlt. 

Zur Untersuchung gelangten namentlich Oleinsaure und Undecylensaure. 
Sogar nach Bereitung dieser Bleiseifen bleibt die Schwierigkeit einer einiger­

maBen stabilen Emulsion bestehen. 
Eine vorlaufige Bereitung war z. B. die folgende: 1 g Pb-Oleat mit 1 g Lecithin 

(Merck) wird in einem Morser zerrieben unter Zusatz einiger Tropfen Alkohol, 
in 5 ccm Campherol; nachdem eine vollkommen homogene Losung erhalten ist, 
wird mit Hille von Gummi arabicum eine Emulsion mit Wasser gemacht, und 
zwar in einer Menge von 25 ccm. Darin ist Pb mit H 2S sofort nachweisbar. 

Spater wurde die folgende Methode angewandt: Aus der Undecylensaure 
wird erst die losliche Natriumseife bereitet und diese zu gleichen Teilen mit 10 proz. 
Lecithinemulsion vermischt. Diesem Gemisch wird die abgewogene Menge Blei­
acetat sehr langsam zugefiigt, wobei eine milchige, sehr gut emulgierte Pb-Ver­
bindung entsteht. Das Lecithin geht wahrscheinlich zu einem Teile die Bindung 
ein; andernteils dient es als "Schutzkolloid". Mit Hille von Bicarbonat und der 
bei der chemischen Umwandlung entstandenen Essigsaure kann dann auch noch 
die PH der Emulsion geregelt werden. Gewohnlich laBt sich eine PH von 5,8-6 
leicht erreichen. 

Mit dergleichen Praparaten wurden nun bei einigen Kaninchen Verteilungs­
versuche gemacht, und zwar wurde nach Injektion einer bestimmten Menge Pb 
der Bleigehalt der verschiedenen Organe untersucht. 

Es ist sehr leicht, auch auBerst geringe Mengen Pb mit Hille von Sulfidbildung 
colorimetrisch nachzuweisen und mit einem Standard von bekannter Starke zu 
vergleichen. Mengen von 1/00 mg konnen noch leicht nachgewiesen werden. 
GroBere Mengen lassen sich gewichtsanalytisch bestimmen. 

V orbehaltlich nun der Reserve, daB bei einer ungeniigend feinen kolloidalen 
Verteilung ein unrichtiges Bild von derselhen, z. B. mit Bevorzugung der Lungen­
capillaren, gegeben werden wird, stimmt in der Tat die Ph-Verteilung auf die 
Organe, sehr gut mit den theoretischen Grundvorstellungen iiberein. 

In der nachstehenden Tabelle z. B., welche sich auf die intravenose Einsprit­
zung von 140 mg Ph bei einem Kaninchen von 3 kg bezieht, fallt die relative Be­
vorzugung von Leber, Lunge, Testikel und Gehirn auf, wahrend Darmkanal und 
Niere (die Ausscheidungspforten also) quan­
titativ weit hinter demjenigen, was man in 
Analogie mit anderen Giften erwarten wiirde, 
zuriickhleiben. Offenbar bleiht die Metall­
verbindung sehr lange im Organismus und 
wird erst sehr langsam ausgeschieden. 

Die toxische Dosis dieses Praparates ist 
denn relativ auch klein; die oben ange­
gebene Dosis war letal, wobei die Erschei­
nungen von Nephritis und Lahmungen in 

Ta belle 6. 

Leber .. 
Milz .. 
Testikel. 
Darm. 
Niere .. 
Gehlrn . 
Herzmuskel . 

Auf frisches Gewebe 
Pb in mg% 

11 
10 
2,4 

Spuren 
0,46 
1,1 
1,2 
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den Hinterextremitaten in den Vordergrund traten. Die Dosis tolerata ist 
1 ccm (14 mg Pb). 

Das Huhn ist viel weniger empfindlich fiir diese Pb-Verbindungen als das 
Kaninchen, was dieser Untersuchung zustatten gekommen ist. Intravenose 
Dosen von 3 ccm (42 mg) wurden von Tieren von 1,5 kg ohne Nachteil vertragen. 
Nach frequenten Einspritzungen traten dort auch wohl Lahmungen auf. Inter­
essant und von gro13ter Wichtigkeit fiir das Verstiindnis des Versuches ist die 
starke Ablagerung in den Lungen. Der Tod des mit Ro us-Sarkom geimpften 
Huhnes namlich wird erheblich von der Metastasierung in den Lungen beeinflu13t; 
bleibt diese aus oder wachsen die Metastasen in diesem Organ nur langsam aus, 
dann muB die Lebensdauer des Tieres bedeutend verlangert werden. Das ist 
es denn auch, was man beobachtet und wovon einige Beispiele gegeben werden 
sollen. 

Erster Fall: Huhn Nr. 15. 16. XI. mit Glycerintumor im rechten Brust­
winkel geimpft. 23. XI. Entwicklung. Die Impfstelle entwickelt sich zu einer 
marmelgroBen Geschwulst. Das Tier bekommt Injektionen von Pb-Undecylenat; 
1 mal intravenos, 5mal intramuskular an del' anderen Seite. Gleichzeitig ist 
ein Kontrollhuhn mit demselben MateriaI.geimpft; dieses stirbt in 21 Tagen. 
Der marmelgroBe Tumor entwickelt sich nur langsam; am 15. XII. ist neben der 
primaren Geschwulst eine flache Ausbreitung zu fiihlen. Del' Allgemeinzustand 
ist gut. Das Tier wird am 31. XII. getotet (46 Tage nach del' Impfung), wei! 
Paralysen auftreten. An der Impfstelle besteht ein etwas Nekrose enthaltender 
erbsengroBer Tumor, der jedoch von neu gewachsenem Gewebe umgeben ist. 
In den Lungen finden sich sehr groBe Metastasen, die nach furer GroBe zu 
urteilen, gewiB nicht akut entstanden sein konnen; die Leber enthiilt einen Blut­
erguB; ist iibrigens frei von Metastasen. 

Es kann hier mit Sicherheit angenommen werden, daB das Wachstum des 
Prozesses auBerordentlich langsam erfolgt sein muB. 

Pb-Verteilung in Tumor 0,25 mg%, 
Leber 0,30 mg%, 
Lunge 2,5 mg%. 

Zweiter Fall: Huhn Nr_19. DB,s Huhn wird am 10. XII. beiderseits im Brustmuskel 
mit Glycerinmaterial geimpft. 

16. XII.: Rechts positiv, links -
18. XII.: Beiderseits +. 
18. XII.: Beginn del' Injektionen mit Pb-Undecylenat intramuskular 5 ccm. 
21. XII.: Die Tumoren sehen beiderseits vertrocknet aus. Injektion 5 ccm. 
23. XII.: Rechts zeigt sich noch deutliches Wachstum im Tumor; links unverandert. 

Injektion 5 cern. Das Wachstum schreitet im allgemeinen nicht schnell fort. 
28. XII.: Del' rechte Tumor ist vollig erweicht; links zeigt sich noch ein flacher Tumorrest. 

Neue Injektion 5 ccm. 
30. XII.: Das Tier jst gestorben. Das Kontrollhuhn war bereits am 25. XII. eingegangell. 
Bei der Sektion zeigt sich, daB del' Tumor reehts vollig in eine gangranose Masse ver­

alldert ist; links findet sich noch ein Tumorrest, der jedoch auch vollkommen nekrotisch ist. 
Die inneren Organe sind ganz frei von J\lIetastasen. 

Pb-Verteihll1g nach del' Vel'aschung: 
Tumor 
Niel'e 

i Leber. 
Lunge 

1,4 mg%, 
0,7 mgo/oo 
0,66 mg%, 
0,45mg%. 
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Dritter Fall: Huhn Nr. 24. Das Tier wird am 2. I. 1926 zugleich mit einem Kontroll­
tier in dem Brustmuskel geimpft (mit frischem Material). 

8. I.: Positiv. Gewicht 0,7 kg. 
13. I.: Positiv. Gewicht 0,7 kg; der Tumor ist von NuBgroBe; das Tier wird intraven6s 

injiziert mit 2 cern Pb-Undecylenat. 
14. I.: Keine lokale Reaktion im Tumor. 
16. I.: Erhalt intraven6s 2,5 ccm Yom selben Priiparat. Dies wird gut ver­

tragen. 
20. I.: Gewicht 0,7 kg. GroBe des Tumors unveriindert. 
23. I.: Allgemeinzustand gut. Das Kontrolltier stirbt mit allgemeinen Metastasen. Ge­

wicht 0,750 kg. Intravenos 2 ccm. Del' Tumor ist iiuBerlich platt, hat jedoch einige Infil­
trationen in del' Tiefe. 

27. I.: Gewicht 0,720 kg. Neue Injektion 2 ccm. 
30. I.: Zustand gut. Gewicht 0,720 kg. Links an del' Injektionsstelle (Fliigelader), ist 

eine Nekrose entstanden; die Sehnen liegen dort bloB. Del' Tumor fiihlt sich hart an. 
3. II.: Zustand gut. Gewicht 0,750 kg. 
4. II.: Es entwickelt sich eine Parese del' Strecker del' linken Vorderextremitiit. 
5. II.: Die Parese nimmt zu und das Tier wird get6tet. Gewicht 0,680 kg am 36. Tage 

nach del' Impfung. 

Sektio n. Del' Tumor hat sich mit relativ wenig Nekrose entlang del' ganzen linken Seite 
ausgedehnt. An del' Impfstelle befindet sich eine kleine Offnung, del' eine olige gelbe l<1iissig­
keit entstromt. Das Tumorgewebe ist hart und von silbergrauer Farbe. Gewicht 67,3 g. 
Die Lungen zeigen alte Metastasen: weiBgraue Hockerchen mit roten Blutungen. Es findet 
sich noch verhiiltnismaBig viel Lungenparenchym. Das Herz ist klein und schlaff. Die 
Leber weist einige stecknadelkopfgroBe Blutungen auf, ist iibrigens glatt und glanzend, mit 
normaler Zeichnung. Die Milz ist etwas vergroBert. Die Nieren sind normal. 

Ascheanalyse Pb.: Tumor ..... . 
Lungen insgesamt. 
Leber 
Milz .... 
Ovarium 
Herzmuskel 

0,24mg%, 
5,52 mg%, 
+ (nicht quantitativ bestimmt) 

1,80mg%, 
12,5 mg%, 
0,95 mg%. 

Die mikroskopische Untersuehung der Orgalle und des Tumors ergibt keine 
besonderen Gesiehtspullkte; namentlieh gibt der Tumor mikroskopiseh genau 
das typisehe Rous-Sarkombild. 

Es liegt hier also eine deutliehe Verlangsamung des Tumorprozesses vor. 
Von dem intakten Tumor des letztbesehriebenenFalles (Nr. 24) nun wurden 

mehreren Hiihnern Teile in die linke BrusthiiJfte eingeimpft, wahrend reehts als 
Kontrolle sehr virulentes Material implantiert wurde; in einer Reihe von Tieren 
nun zeigt sieh dieses Gewebe, im Gegensatz zu reehts, avirulent, und diese 
Eigensehaft bleibt bewahrt. 

Angedeutet ist diese Virulenzabllahme ebenfalls bei einem allderen auf die­
selbe Weise mit Pb behandeltell Huhn. 

Obwohl Sehwankungen in der ViTUlenz beim Rous - Sarkom vor­
kommen, ist dieser plOtzliehe v6llige Virulenzverlust etwas ganz Besonderes. 
Dieses Ergebnis betraehte ieh als eines der wesentliehsten dieser Unter­
suehung. 

Zusammenfassend besteht wohl Grund, von der Pb-Therapie in der Zukunft 
etwas Gutes zu erwarten, wenigstens bei bestimmten Formen von malignen 
Tumoren. Beziiglieh der zweekmaDigsten Form der Verabfolgung ist fraglos 
noch nichts Definitives festgestellt. 
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c. Einflu6 kolloidaler Metalle und organischer Stoffe. 
Schon bald nach den urspriinglichen Mitteilungen Wasser manns und N eu­

bergs iiber die Beeinflussung des Tumors durch Metalle hat man versucht, die 
Metallwirkung zu erhalten, ohne den Organismus der giftigen Einwirkung dieser 
Verbindungen auszusetzen. Es hatte sich namlich schon bald gezeigt, daB die 
aktive Dosis sehr dicht neben der toxischen liegt; auBerdem drohte stets die Ge­
fahr einer zu akuten Nekrose und Verschmelzung des Gewebes. Man suchte diese 
Gefahr dadurch zu umgehen, daB man die Praparate in kolloidaler Form verab­
folgte und die Anwendung der meisten Metalle hat in dieser Form stattgefunden 
(Elektroselen, Cuprase usw.), worauf hier nicht des nahern eingegangen zu werden 
braucht. Dem Fehlen der Giftigkeit steht jedoch der Verlust der spezifischen 
Metallwirkung gegeniiber, und man kann denn auch nicht sagen, daB fiber­
zeugend giinstige Resultate erzielt sind. Es ist zu befiirchten, wenn auch den 
Bleiverbindungen durch das Streben nach vollkommen kolloidalem Zustand des 
Metalles ihre giftige Wirkung genommen ist, daB auch die gfinstigen spezifischen 
Resultate ausbleiben werden. 

Der gfinstige EinfluB, der zuweilen durch die Verabfolgung dieser kolloidalen 
Praparate beobachtet ist, muB vielmehr doch einer allgemeinen Einwirkung 
auf den Organismus zugeschrieben werden. Es ist bekannt, daB kolloidale 
Stoffe gerade durch ihren dispersen Zustand aIle moglichen Reaktionen auslosen 
konnen (Reizung des reticulo-endothelialen Systems, das heute, seit 
der Darstellung Aschoffs, sich eines groBen Interesses erfreut, Leukocytose, 
TemperaturerhOhung, anaphylaktischen Schock). Es ist nicht unmoglich, daB 
auf diese Weise, durch Erhohung der Abwehrkrafte des Organismus, 
sekundar ein TumorprozeB gfinstig beeinfluBt werden konnte (unspezifische 
Reizwirkung). Aber als solche gehort diese Behandlung nicht in das Kapitel: 
lokale Beeinflussung. Die Wirkung, welche dann noch besteht, haben sie mit 
anderen kolloidalen Stoffen gemein (organischen Verbindungen, Farbstoffen), 
betreffs deren nunmehr eine kurze Besprechung gerechtfertigt ist. 

Organische Stoffe. 

Stellt man sich die Frage, auf welche Weise organische Stoffe den TumorprozeB 
beeinflussen konnten, so kann dies in erster Linie durch ihre "allgemeine Wirkung" 
sein; bei Verabfolgung in der Form aromatischer Komplexe mit stark wirksamen 
Affinitaten (zu Nervenzentren z. B.) ist eine Aligemeinreaktion, welche auch den 
TumorprozeB beeinfluBt, wohl denkbar. Werden in diese Reaktionen auch endo­
krine DrUsen hineinbezogen, so ist eine Beeinflussung gewiB moglich. Wir kommen 
hierauf jedoch im allgemeinen Teil zuriick. 

Lokal vermogen organische Gruppen einzuwirken, wenn sie entweder in 
besonderer Weise biochemische Prozesse, welche sich im Tumor abspielen, be­
einflussen konnen oder auch in einer derart starken Weise vom Tumor adsorbiert 
werden konnen, daB ihre Adsorption gleichsam eine Narkose (und also Erstickung) 
des Tumors zur Folge hat. 

Interessant ist, daB offenbar schon seit alters her eine derartige Beeinflussung 
des Tumors erstrebt wurde. So behandelten die alten Arzte das Carcinom mit 
bitterem Mandelol. In einem neuen Gewande erscheint ein solcher Gedanke, wenn 
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z. B. in einer Serie exakter Untersuchungen die Wirkung einiger Reihen Farb­
stoffe auf die Tumorglykolyse untersucht wird. Schon seit der Zeit, als Wasser­
man n dem Eosin seiner Selenverbindung eine "Vektor" -Wirkung zuschrieb, 
haben verschiedene Farbstoffe stets einen Teil der gegen das Carcinom angewal1d­
ten organischen Komplexe ausgemacht. 

Leider fehit aber eine genaue experimel1telle Durcharbeitung del' Vorfrage, 
inwieweit die Farbstoffe der verschiedenen Klassen elektiv im Tumorgewebe 
gespeichert werden. Selbstverstandlich ist diese Speicherung chemisch gar nicht 
so leicht verfolgbar, als das bei anorganischen Komplexen del' Fall ist. Eingehende 
Studien iiber eine bestimmte Farbstoffklasse verdanken wir Karczag, Tesch­
ler und Baro k. Sie untersuchten sehr genau die Reprasentanten der Triphenyl­
methanstoffgruppe. 

Die zu dieser Gruppe gehorigen Farbstoffe zeichnen sich durch ihre Empfind­
lichkeit gegen Lauge aus, indem sie unter Bildung von farblosen Carbinolbasen 
entfarbt werden. 

Ais intramolekular umlagerungsfahige Triphenyhnethanfarbstoffe erweisen 
sich diejenigen, welche in ihren Molekiilen freistehende Ringe aufweisen, als 
nichtumlagerungsfahige dagegen diejenigen, welche im Molekiil ein geschlossenes 
R,ingsystem aufweisen. Zur ersteren Gruppe gehoren z. B. die Rosaniline und 
Malachitgriinfarben, zur Ietzteren die Fluoresceine, Eosine usw. Die umlagerungs­
fahige Triphenylmethanfarbstoffgruppe besteht sowohl aus sauren wie auch 
aus basischen Gliedern, weiche in folgender Zusammenstellung zuriickgegeben 
sind. 

Basische ]'arbstoffe 

Rosanilin 
Fuchsin 
Diamantfuchsin 
Rubin 
Magentarot 
Methylgriin 
Jodgriin 
Malachitgrun 

Viktoriagriin 
Brillantgriin 
Methylviolett 
Dahlia 
Gentianaviolett 
Krystallviolett 
Kresylviolett 
Hoffmannsviolett 

Saure li'arbstolfe 

Rotviolett 
Fuchsin S 
Lichtgriin 
vVasserblau 
Alkaliblau 
Isaminblau 

Die genannten Autoren konnten nun den Nachweis erbringen, daB die intra­
molekulare Umlagerung dieser Farbstoffe nicht nur unter Einwirkung chemischer 
Agenzien, sondern auch der elektrostatischen Lad ungen der ver­
schiedensten Suspensionen und Kolloiden zustande kommt. Be­
stimmte Kolloide sind d urch ihr elektrostatisches Umlagerungs­
vermogen in Richtung der farblosen Carbinole, andere wieder da­
d urch a usgezeichnet, daB sie in vitro die farblosen Carbinole ad­
sorbieren oder gleichzeitig auf ihre Oberflache zu Farbstoffverbin­
d ungen regenerieren. 

Dieses Grundphanomen der intramolekularen Umlagerung unter Einwirkung 
von elektrostatischen Ladungen wird Elektropie genannt. 

Wie steht es nun im Organismus mit diesen einverleibten Farbstoffen, wenn 
Ort und Stelle ihrer Adsorption mittels Saureregeneration der Farbe kennbar 
gemacht wird 1 Und wie steht es in diesen chemotherapeutischen Versuchen mit 
der Speicherung im Tumorgewebe 1 
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Insbesondere wurden die typischen Vertreter Fuchsin S, Lichtgriin und 
Wasserblau untersucht. Die Untersuchung wird dadurch erleichtert, daB die 
Stoffe ungiftig sind. 

Das Verfahren wird am besten an einem Beispiel erlautert: 

Fuchsin S. 

WeiBe Maus, mit intraabdominalem Carcinom. 
Es wird eine zweistiindige Injektion gegeben von 0,3 ccm Fuchsin S. Dosis 

pro Kilogramm 2,5 g. Gesamtdosis 0,045 mg. Nach lO Stunden wird das 
Tier getotet. 

Die Geschwulst in der oberen Mitte des Bauchraumes ist hockerig und hangt 
lose mit den Darmschlingen zusammen; wuchs aber in die linke Niere. Die 
Schnittflache ist an den Randern kaum bemerkbar rotlich verfarbt, der innere 
Tell besteht aus einer strukturlosen, kornig zerfallenen Masse. 

Farbungsintensitaten der Organe: Leber +, Gallenblase ++, Nieren­
rinde ±, Nierenmark +++, Herz, Lunge, Milz. Nebennieren negativ, Darm­
serosaschicht ±, Mucosaschicht +++. In Regenerationsfliissigkeit getaucht, 
zeigt die G esc h w u 1st einen von der Peripherie zentralwarts vordringenden inner­
intensiveren Farbton, welcher noch nach 24 Stunden vorhanden ist. Gefrier­
schnitte zeigen: kaum gefarbte nestartige Tellchen wechseln mit intensiv gefarb­
ten abo 

Karczag, Teschler und Barok konkludieren aus ihren Versuchen, daB 
Carcinomgewebe keine vitale Carbinophilie besitzt, und zweitens.daB 
es vorwiegend die nekrotischen Anteile der Tumoren sind, die Fuchsin S, Licht­
griin und Wasserblau vitalelektiv adsorbieren. Die gepriiften Farbstoffe zeichnen 
sich vorwiegend durch ihre Affinitat zum Bindegewebe aus, und deshalb ist schon 
von vornherein keine elektive Tropie dieser Substanzen zum Carcinomgewebe 
epithelialen Ursprungs zu erwarten. Dieses Vermogen nekrotischer Massen, ver­
moge ihrer elektrostatischen Ladungen aus dem Blute Substanzen aufzuspeichern, 
diirfte fiir das Problem der Kachexiegenese von Bedeutung sein. 

In einer weiteren Veroffentlichung berichten Karczag und Nemeth iiber 
weitere "nekrotrope" Verbind]lIlgen, ebenfalls Carbinole. 

Von den SchluBfolgerungen Karczags weichen diejenigen Engels, der 
unter Hober (Kiel) arbeitete, ein wenig abo Das scheint zum Teil von dem 
verwendeten Tumor, zum Tell von der befolgten Technik abzuhangen. 

Die untersuchten Substanzen waren ebenfalls die Triphenylmethansulfo­
saurefarbstoffe Fuchsin S, Isaminblau, Lichtgriin, Rotviolett 5 R.S. 

Es wurden mehrere Tumorarten untersucht (Mausecarcinom, Ehrlichscher 
Stamm), Mausesarkom, Teercarcinom, Rattencarcinom. Nach der subcutanen 
Injektion einer 1 proz. Losung der verschiedenen Farbstoffe wurde der Tumor 
am lebenden Tier exstirpiert, daran anschlieBend das Tier getotet und die ge­
samten Organe beziiglich ihrer Farbintensitat makroskopisch miteinander und 
mit dem Tumor verglichen und nachher histologisch untersucht. Es wurden frisch 
angefertigteGefrierschnitte von unfiXiertem Gewebe in RingerlOsung untersucht. 
Zur histologischen Untersuchung wurde die Halfte eines Gefrierschnittes griindlich 
gewassert, in Formol fixiert mit Hamatoxylin-Eosin gefarbt .und mit der Skizze 
des urspriinglichen Gefrierschnittes verglichen. 
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Es zeigte sich nun, dail einige Tumoren einige saure Farbstoffe der Tri­
phenylmethangruppe (Fuchsin, Isaminblau, Lichtgriin) bei der Vitalfiirbung 
elektiv speichern. Das gilt fill den Jensen-Tumor, fiir das Mausesarkom, 
nicht aber fiir das Rattencarcinom und das Teercarcinom der Maus, obwohl 
gerade diese beiden letzten stark nekrotisieren und folglich nach Karczag starke 
Farbung zu erwarten gewesen ware. Es schlieilt deshalb Engel, dail die vitale 
elektive Speicherung nicht auf die Nekrose, sondern im Gegenteil auf Steigerung 
der Vitalitat beruht und physikalisch darauf zuriickzufiihren ist, dail die Lipoid­
Eiweiilmembranen die farblosen Derivate der Triphenylmethanfarbstoffe leichter 
passieren lassen als die nativen Farbstoffe selbst. 

Es sind dies eminent wichtige chemotherapeutische Vorstudien, die nicht 
nur fiir die Farbstoffe der Triphenylmethangruppe, sondern auch fUr die anderen 
Klassen durchgefiihrt werden soUten. 

Nur so konnte der "Transporteur"- oder Vektorbegriff Wasser manns mit 
Inhalt belebt werden; auilerdem konnten wohl auch Farbstoffderivate auf­
gefunden werden, die als solche, nach elektiver Adsorption, das Tumor­
wachstum in negativem Sinne beeinflussen. 

Wie gesagt, hat eine systematische Priifung noch nicht stattgefunden. In der 
Klinik wurden wohl einzelne Reprasentanten, deren Wahl von bestimmten 
speziellen Vorstellungen abhing, zur Behandlung der Patienten herange­
zogen. 

So kamen z. B. neben dem Methylenblau, Isaminblau (Roosen) und das 
Trypanblau (Opitz, Freiburger Sch ule) in Gebrauch. Roosen beschrieb 
die giinstige Wirkung von Isaminblauinjektionen beim Mammacarcinom; die 
Anwendung des Trypanblaus stellt einen Teil der Kombinationstherapien dar, 
denen gleich einige Worte gewidmet werden sollen. Es steht auilerhalb allen 
Zweifels, dail derartige Farbstoffe einen wesentlichen Einfluil auf den Biochemis­
mus ausiiben konnen. Man denke nur daran, wie das Methylenblau durch seine 
Funktion als "Wasserstoffacceptor" die Oxydationen erheblich anregen kann. 
Dieser Gesichtspunkt ist doch nicht ohne Bedeutung, weil gerade Warburg in 
der Tumorzelle eine relative Abnahme der Oxydationen in bezug auf die Garungs­
prozesse nachwies. 

Anderseits haben verschiedene Farbstoffe verschiedener Gruppen, unter denen 
Reprasentanten vorkommen, die in der praktischen Therapie angewandt werden, 
einen deutlichen Einfluil auf die Glykolyse des Tumorgewebes. 

Eine Ya bus 0 e entlehnte, verkiirzte Tabelle (Tabelle 7) gibt eine Ubersicht 
iiber die Wirkung der verschiedenen Klassen in dieser Hinsicht. 

Dieser Einfluil gilt ausschlieillich fill wasserige Losung; in Serum ist die 
Wirkung durch Adsorption an die Serumeiweiile sehr viel geringer. Indessen 
sehen wir doch, dail, wenn nur mehr iiber den Biochemismus der Tumorzelle 
bekannt ist, man auch lernen kann, wie Ehrlich es ausdriickt, chemisch 
zu zielen. So konnen wir der Tabelle die interessante Tatsache entlehnen, 
dail Einfiihrung der Sulfogruppe den glykolysevermindernden Ein­
fl uil a ufhe bt. 

Die Farbstoffe erweisen sich also in der Tat imstande, in erheblichem Maile 
den Stoffwechsel in der Tumorzelle zu beeinflussen. neben ihrer allgemeinen Wir­
kung als KoUoide. 
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Tabelle7. 

Farbstoff 

I. Triphenylmet han-
farbstoffe: 

Parafuchsin . 
Methyl-Parafuchsin 
Fuchsin-Sulfosaure . 
Malachitgrun 
Krystallviolett. 
Isaminblau 

II. Chi n 0 lin -
farbstoffe: 

Chinolin gelb 

" 
rot . 

Cyanin 
Pinachrom (H6chst) 

III. Acridin-
farbstoffe: 

Rivanol 
Trypafla vin . 
Acridin Orange 

IV. Azofarbstoffe: 

Kongorot. 
Chrysoidin 
Trypanrot. 
Trypanblau 

V. Verschiedenen 
Farbstoffklassen: 

Safranin extra . 
Nilblau. 
Methylenblau 
Eosin B. 
Erythrosin 
Alizarinsulfosaure 

N. Waterman: 

Eine 10-4 mol. 
Lusung hemmt 
dieGlykolysellm 

% 

34 
34 

0 
70 
69 

6 

0 
50 
64 
64 

0 
26 
17 

0 
11 
6 

24 

8 
0 
5 
0 
7 
0 

Merkwiirdig ist, daB keiner der 
Farbstoffe, welcher bis jetzt thera­
peutisch angewandt vmrde (Methylen­
blau, Eosin, Isaminblau, Trypanblau), 
einen erheblich vermindernden EinfluB 
auf die Glykolyse hat. 

Falls jedoch die diesbeztiglich wohl 
aktiven Farbstoffe elektiv an die 

Tumorzelle adsorbiert werden konn­
ten, dann wiirde schon viel gewonnen 
sein. Dieses Moment der Adsorption 
an die Tumorzelle ist denn auch ver­
schiedentlich (in der letzten Zeit u. a.. 
seitens Roosen) in den Vordergrund 
gestellt. Ware del' Farbstoff nur ein­
mal adsorbiert (was auf Grund der 
Verfarbung des Tumors der Fall sein 
kann) , dann konnte durch die Zer­
legung des fremden Farbstoffes in 
kleinere Molekiile und Atome bereits 
eine derartige Milieuveranderung auf­
treten, daB das Absterben del' Tumor­
zellen die Folge ware. Eine Argumen­
tation, wie Roosen sie zur Erklarung 
seines Erfolges mit Isaminblau gibt, ist 
jedoeh zu vage, um sie fiir hoher zu 
halten als eine Betonung del' Moglich­
keiten einer Farbstofftherapie. 

Wir moehten daher lieber tiber 
einige Experimente berichten, in denen 
systematiseh die Erscheinung der 
Adsorption organischer Stoffe an 
Tumorzellen untersueht wurde. 

In Zusammenhang mit den eigen­
ttimliehen elektrischen Verhaltnissen an 

der Oberflaehe der Tumorzelle sind wohl besondere Adsorptionserseheinungen zu 
erwarten. Wir beobaehteten, daB neben dem Fehlen von Polarisationswiderstand 
Abnahme del' Oberflaehenspannung einherging. Es ist also nieht unmoglieh, daB 
Teilchen, die sonst abgestoBen wiirden, nun leichter adsorbiert werden und 
umgekehrt. 

Zu den im allgemeinen besonders stark adsorbierten organischen Korpern 
gehoren die N ar kotie a, die Stoffe, welehe im allgemeinen selbst die Oberflaehen­
spannung betraehtlich erniedrigen (Tra u be), sieh nach del' Gi b bsschen Regel 
an der Oberflache konzentrieren und leieht je nach del' Beschaffenheit der Ober­
flaehen, welche sie antreffen, aufgenommen werden. 

Es lohnte sieh der Mtihe, zu ermitteln, wie es diesbeztiglieh um die Adsorption 
einiger Gruppen Narkotiea an die Tumorzelle bestellt ist. 
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Auf Grund parasitologischer Wirksamkeit1) haben wir zu diesem Zweck die 
VerhiiJtnisse in den aromatischen Gruppen der Thymole (und der Acetat- und 
Nitroester derselben) und gleichzeitig einer Gruppe aromatischer Aldehyde mit 
dem Salicylaldehyd als Reprasentanten, studiert. 

Thymol und Carvacrol. 

Thymol ist Propyl-Parakresol; Carvacrol ist Isopropylkresol. 
Die Laslichkeit beider Karper geht in der Kalte bis zu 1 : 1000, in starken 

Konzentrationen wird die Lasung kolloidal, wobei man bis 1 : 500 gehen kann. 
Es ist fUr die Laslichkeit empfehlens­

wert, den Karper durch Alkalizusatz zu 
einem Natriumalkoholat zu machen, 
welches lOslicher ist; somit ein Thy­
molat. 

Physische Eigenschaften: Die Lasun­
gen beider Stoffe sind stark capillaraktiv. 
Die nebenstehende Tabelle gibt die 
Spannung fUr Lasungen verschiedener 
Konzentrationen an (verglichen mit der 
Spannung von Wasser) .. 

Konzentration 
in Mol 

o 
0,00033 
0,00066 
0,0012 
0,0033 
0,01 
0,02 

Ta belle 8. 

Konzentration 
in Wasser 

o 
1/20000 
1/10000 
1/5000 
1/2000 
1/1000 
1/500 

Tropfenzahl 

17 
18,5 (+ 1,5) 
19,7 (+ 1,2) 
22 (+ 2,3) 
25 (+ 3 ) 
29 (+ 4 ) 
33,5 (+ 4,4) 

Die hamolytische Grenzkonzentration fur gewasehenes Menschenblut liegt 
bei 1/5000. Fur gewaschenes Kaninchenblut in einer Menge von 2 cem gilt die 
folgende Tabelle: 

Tabelle 9. 
1 proz. alkoho Ii sc he Lasung auf 2 cern gewase henes Kaninchen bl u t. 

37° Thymol 0,2 ccm 0,1 cern I 0,05 cern 0,02 ccm 0,01 cern I 
i Hamolyse + + I + 

37° Thymolacetat 0,3 cern 0,13 cern 0,07 ccm 0,03 ccm 0,02ccm 
Hamolyse + + + 

37° Carvacrol 1 proz. al-
koholische Lasung I 0,2 ccm 0,1 ccm 0,05 cern 0,02 cern 0,01 ccm 

Hamolyse .... +++ +++ + 
Die Giftigkeit fiir Mause ist in Losungen von 1/1000 bis 1/2500 bestimmt. Bei Serien von 

je 3 Mausen wird eine 1 proz. alkoholische Losung, bis zur gewiinsehren Starke mit physio­
logiseher Kochsalzlasung verdiinnt, injiziert. Von dieser Lasung erhalren die Tiere bzw. 1f4' 1/2 
und 1 ecm. Sowohl bei Thymol als Carvacrol und Thymolacetat bekommen die Tiere bei 
1 cern in einer Viertelstunde einen narkotischen Schock. Das Tier liegt dann schwer atmend 
und gelahmt auf dem Rucken. Bei kleinerer Dosis ist nur ein leicht narkotischer Effekt be­
merkbar. 1/4 ccm wird gut vertragen. Am nachsten Tage haben die Tiere sich erholt. Die 
Grenzdosis liegt also bei ungefahr l/z ccm 1/2000 fur die Maus. Ein Kaninchen vertragt intra­
venos 20 cern einer Lasung von 1/1000. Bei haherer Dosierung entsteht hamorrhagische 
Nephritis. 

Thymol und Carvacrol und ihre Derivate beeinflussen die Permeabilitat, gemessen an der 
PfW-Konstante, in der vVeise, wie schon frwer angegeben wurde: eine kurze Erhahung, der 
ein langsa,mes und andauerndes Sinken Iolgt, die allgemein bekannteNarkoseerscheinung also. 

1) Wenn der Raum es gestattete, wiirden interessante Ahnlichkeiten zwischen der 
Physiologie hiiherer tierischer Parasiten und von Tumorzellen besprochen werden kiinnen. 
Man denke an die eigentumliehen Garungserscheinungen bei beiden, die Ausscheidung hiiherer 
Fettsauren und schlieBlich auch an den atiologischen Zusammenhang (Fibiger) zwischen Para­
siten und Carcinomgenese. 

Waterman, Carcinomforschung. 4 
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Der EinfluB auf Tumoren. Untersucht wurde der EinfluB der Thymole auf Impf­
tumoren, besonders Carcinom Nr. 63, und zwar auf zwei Weisen: namlich 1. durch direkte 
Beeinflussung des Tumormaterials in vitro: 2. durch Beeinflussung des Wachstums eines ein­
mal bestehenden Tumors beim Versuchstier. 

FUr den ersten Versuch kommt also das sehr fein zerschnittene Tumorgewebe mit dem 
untersuchten Stoff, z. B. 1/2 Stunde in den Brutofen und wird danach auf das Tier geimpft. 
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Man kann hier natiirlich nur 
rein wasserige L6sungen des 
untersuchten Stoffes benutzen. 

Sehon gleieh zeigte sich nun 
hierbei, daB die Wirkung des 
Stoffes auf einer reinen Adsorp­
tion beruht und daB der Ver-

Thyrno1l5sung in 
Oliven5l 4'/00 teilungskoeffizient eine wieh-

Kontaktdauer tige Rolle spielt. 
30' Aus der beigefiigten Zeieh-

Thymol in 
physiologischer 
NaCl·Li:isung 

1'/00 

nung erhellt, daB Tumoren, 
welche mit Thymol oder Carva­
crol in Beriihrung gewesen 
sind, deutlieh verlangsamt an­
gehen. Macht man jedoch 
die Thymol- oder Carva-
crollasung in Oliven61, 
dann ist von einem 
derartigen Einfl uB niehts 
zu bemerken (siehe die 

Kontaktdauer Zeichnung). 
30' Der EinfluB von Thymol 

Kontroll-
impfungen 

und Carvacrol in wasseriger 
L6sung auf einmal geimpften 
Tumor muB jedoch als negativ 
betrachtet werden. 

Das Beschriebene gilt inl 
allgemeinen aueh fiir die unter­
suchten Thymolester. Da die 
Aeetylgruppe im allgemeinen 
in der Pharmakologie einen 
wichtigen EinfluB hat, lag es 
nahe, auch die \Virkung von 
Aeetylthymol zu untersuchen. 
Die physischen und physiko­
chemischen Eigenschaften wei­
ehen iibrigens wenig von den­
jenigen des Thymols und 
Carvacrols abo 

Abb.35. Carcinom Nr.63 (Impfdatum 26. Mai). Die hamolytische Grenz-
konzentration gewaschenen 

Ka,ninchenblutes betragt von 1/100 bis 1/200 Mol. Die toxische Dosis ist fiir die Maus I cern 
einer L6sung von 1/1500. Die Erscheinungen sind ebenfalls diejenigen einer Narkose. Der 
stalagmometrische Effekt ist stark ausgesprochen. Eine Lasung von 1/1500 in Ringer 
ergibt eine Spannung von 66 Tropfen gegeniiber 51 fiir Wasser. In dem kleinen Stalag­
mometer mit 17 Tropfen fiir Wasser wird 23 erreicht. 

Die P/W-Konstante wird in derselben typischen Weise beeinfluBt. Das Praparat wurde 
sowohl bei Impftumoren als bei Teercarcinomen untersucht. Als Impftumor diente das 
Sarkom. Fiir die Untersuchung bei den Teertieren standen nur relativ ungeeignete Faile zur 
Verfiigung. 1m allgemeinen ist namlich das Teertier durch die langdaurige vorhergegangene 
Behandlung nicht fiir die therapeutische Untersuchung geeignet. 
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Ebensowenig kann dies von Tieren mit transplantablem Teersarkom gesagt werden. Diese 
Tumoren entwickeln sieh dazu viel zu schnell. Hinzu kommt, daB mit der Behandlung in 
diesen Fiillen nur ange£angen wurde, wenn diese Tumoren deutlich wahrnehmbar waren. 

Naoh diesen negativen Resultaten werden Derivate von Thymol untersucht, zu dem all­
gemeinen und bereits von mehreren Seiten ausgesproohenen Zweck, mittels Adsorption andere 
Elemente an den Tumor zu binden. 

Mit Bezug auf die Arbeit Lippsohitz', welchewieder auf derjenigen Wielands basiert, 
werden hierfiir erst oxydierende Gruppen gewahlt: die Nitrogruppe und die J-Gruppe. 

Es ist hier nioht die Stelle, auf das Werk Wielands einzugehen, es sei nur bemerkt, daB 
die Oxydation in der lebenden Zelle laut dieser Theorie nicht durch aktivierten atmosphii.­
rischen Sauerstoff verursaeht wird, sondern dureh Dehydrierung, wobei der Wasserstoff dann 
wieder von oxydierenden Gruppen aufgenommen wird. 

Bei den Li p psch i tz schen Versuchen mit Dinitrobenzol wird dabei die Nitrogruppe -zu 
Hydroxylamin reduziert. -

Ein Argument fiir den Versuch mit oxydierenden Gruppen bei der Tumortherapie konnte 
nun sein, daB Gewebe mit groBem Sauerstoffbedarf aueh einen groBeren Bedarf an der Nitro­
verbindung haben diirften, dieselben in starkerem MaBe aufnehmen und dadurch also aueh 
durch das dabei freikommende Hydroxylamin eher zumAbsterben gebracht werden als weniger 
sauerstoffbegierige Gewebe. Die unsichere Grundlage dieser Argumentierung ist jedooh, daB 
der erhohte Bedarf der Tumorzelle an Sauerstoff nioht feststeht, ja es scheint sogar, daB sie 
ihren Energiebedarf namentlioh aus der glykolytisohen Spaltung deoken kann (Warburg). 

Versuche mit Tumorgewebe in vitro nach der Lippsohitzschen Methode ergeben denn 
auch keine' erhOhte Gelbfarbung der Fliissigkeit durch das entstehende Hydroxylamin. 

Kontrolliert man nun die Reduktion des Nitrothymols und Dinitrothymols, dann sieht 
man, mit Hamoglobin als Indicator, iiberhaupt keine Methamoglobinbildung; es hat also 
keine Reduktion zu Hydroxylamin stattgefunden. 

Die Verbindungen sind iibrigens so giftig, daB von therapeutischer Wirkung sohwerlioh 
Rede sein kann. 

Sie sind iibrigens gute Indicatoren, welche wie p- und m-Nitrophenol als einfarbige 
Indioatoren fungieren konnen. 

Die mit Jodthymol erhaltenen Resultate schlieBen sieh dem vorhergehenden an. Eine 
ausfiihrliohe Bespreohung unterbleibt, weil die Resultate nicht iiberzeugend sind. 

Versuche mit Benzaldehyd und Salicylaldehyd. 
Als Reprasentanten der aromatischen Aldehyde sind das Benzaldehyd und Salicylaldehyd 

untersucht. 
Hierbei ist das Prinzip der maximalen Adsorption aufrechterhalten, doch gleichzeitig ist 

versuoht, duroh das Einfiihren der oxydierenden Aldehydgruppen den Erstiokungseffekt 
der gewohnlichen Narkotica aufzuheben. Ferner wurde versucht, duroh Erleichterung der 
Oxydation die anaerobe Fermentation zuriickzudrangen. 

Als erstes Beispiel wird das Benzaldehyd (bitteres Mandelol) versucht. 
a) Der EinfluB auf Transplanttumoren ist sehr deutlich. Als Versuchsobjektwird 

Caroinom Nr. 63 gewahlt. Das Benzaldehyd wird durch Schiitteln leioht in physiologischer 
Kochsalzlosung in einer Konzentration von 1/500 gelost. 

Bleibt nun eine feine Tumorzellensuspension 1/2 Stunde bei 37° in Kontakt mit einigen 
Kubikzentimetern dieser LOsung, dann ist, noch in erheblieh deutlicherem MaBe als bei den 
Thy'molverbindungen der Fall war, die unmittelbar folgende Impfung negativ. 

Dieses Resultat wurde in mehreren aufeinanderfolgenden Serien erhalten. Von irgend­
welcher Einwirkung einer Losung dieser Konzentration auf den allgemeinen Organismus 
~de nichts verspiirt. 

b) Therapeutisohe Beeinflussung bestehender Transplantate ist nicht versucht. Stellt 
man nun jedoch einen Versuch mit einer solchen Wirkung auf bestehendes Teercarcinom 
an, dann ist das Resultat im allgemeinen negativ. Teeroareinom Nr. 1778 zeigt einige 
giinstige Wirkungen, welche gesondert beschrieben werden. 

Nr.1778 zeigt am 12. V. 1923 drei unter EinfluB von Teer entstandene Papillome am 
caudalen Teil des Riickens. 

Bis zum 21. V. ist keine deutliche Veranderung wahrnehmbar. 
4* 
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.Am 2. VI. scheint das am meisten caudal gelegene Papillom etwas verlrocknet zu sein. 
Am 6. VI. wird mit Injektionen von 0,5 ccm Benzaldehyd 1/1000 angefangen. 
10. VI.: Die Papillome sind anscheinend zuriickgegangen und vertrocknet. 
12. VI.: Sie sind fast verschwunden. 
14. VI.: Fast alles ist weg. 
16. VI.: Idem. 
18.-30. VI.: Idem. Die Injektionen werden eingestellt. 
4. VI.: Es wird wieder mit den gewohnlichen Einspritzungen begonnen. 
7. VII.: Zustand gut. 

18. VII.: Der Zustand ist recht gut geblieben. Eine an diesem Datum gemachte kleine 
Skizze gibt nur 3 Piinktchen an den Papillomstellen an. Der Boden derselben sieht gleichsam 
verkalkt aus. 

21. VIII.: 1st geheilt geblieben. 
2. IX.: Das Tier ist gestorben. 

Bei der Sektion werden keine Abweichungen gefunden. Die Organe werden in Paraffin 
eingebettet. 

Die Haut ist auch mikroskopisch normal, au.Ber einer Stelle, welche noch iibermaBige 
Verhornung mit Heilungsresten (Infiltrat, Kalk) darunter. aufweist und dem Sitz eines der 
Papillome entspricht. 

In anderen Fallen war von einem deutlichen EinfluB nichts zu merken. Dabei 
kommt spontane Ruckbildung kleiner Papillomen wohl vor. 

Auch praventive Einspritzung hatte in einer Serle keinen Einflu.B auf das 
Entstehen eines Teercarcinoms. 

Man kann sich nicht dem Eindruck entziehen, daB der EinfluB der aroma­
tischen Aldehyde durchaus unzulanglich untersucht ist. 

Schon verwandte hohere Komplexe (wie Phloroglucin u. a.) harren noch 
einer experimentelien Bearbeitung. 

Die schon friiher genannte Erwagung der Wahrscheinlichkeit des Eingreifens 
in den Stoffwechsel, namentlich der Kohlenhydrate, wird m. E. immer schwer­
wiegender. 

Anhang. 
Kombinationen von Aromaten mit Metallkomplexen. 

Von dem absorptiven Vermogen dieser Korper kann Gebrauch gemacht wer­
den, um gewiinschte Metallkomplexe in den Tumor hineinzubringen. 

Von dieser Verbindung ist bis jetzt nur Cd- und Pb-Thymolat untersucht. 
Wie von aromatischen Metallverbindungen zu erwarten ist, wirkten diese 

auBerordentlich giftig. Namentlich hamolytische Nephritiden wurden beobachtet. 

D. Kombinationstherapien. 
Es ist erklarlich, daB in der Klinik, wo das Bediirfnis nach unmittelbarer 

Hille am starksten gefiihlt wird, aIle moglichen Kombinationen versucht werden. 
Von Kombinationen kann man schon sprechen, wenn der Chemotherapie 

eine chirurgische oder radiologische Behandlung vorangeht. Die Chemotherapie 
bezweckt dann nur die Beeinflussung zurUckgebliebener Tumorreste oder auch 
die Verhiitung von Rezidiven. Ein vorhergehender chirurgischer Eingriff kann 
jedoch auch eine prinzipielie Bedeutung haben, insofern als durch die Entfernung 
von Gewebe, das durch chemische Beeinflussung absterben und durch Resorption 
der dabei freikommenden toxischen Stoffe eine Schadigung des Organismus ver­
ursachen konnte (siehe dazu auch S. 31), die Aussichten fUr eine groBere Nutz­
anwendung der Chemotherapie verbessert werden. 
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N atiirlich wirdjedoch, trotzdem von praktischem Gesichtspunkt aus dergleichen 
Behandlungsmethoden vollkommen zulassig sind, die wissenschaftliche Beurtei­
lung des Effektes dabei viel schwieriger. 

Unter den verschiedenen Kombinationen findet man dann aIle Elemente zu­
riick, die in den vorangehenden Kapiteln skizziert wurden: z. B. die Kombination 
von Farbstoffen mit kolloiden Metallen oder auch dieser letzteren mit einem 
Gemisch von Produkten endokriner Driisen; oder auch chirurgische oder radio­
logische Eingriffe mit nachfolgender Verabreichung organischer Stoffe. In der 
Tat scheint bei einigen Carcinomformen ein giinstiger EinfluB derartiger Kombina­
tionen beobachtet zu sein. Namentlich von gynakologischer Seite (Theilhaber) 
wird wenigstens dringend die Allgemeinbehandlung (Arsen, kolloidale MetaIle, 
BIutentziehung) neben lokaler Behandlung befiirwortet. 

Von tiefer eindringendem Studium zeugt das Werk von Opitz und seinen 
Mitarbeitern (Freiburg), welche auch zum Tierexperiment ihre Zuflucht ge­
nommen haben. Sie wurden von der Notwendigkeit der Allgemeintherapie iiber­
zeugt, als gefunden wurde (Risse und Poos), daB Rontgenbestrahlung, wahr­
scheinllch via die Bauchspeicheldriise. im Organismus die Entstehung eines 
Stoffes bewirkt, welcher, analog dem Adrenalin, eine starke Mydriasis des Kanin­
chenauges verursacht. Dieser Umstand in Zusammenhang mit der Erfahrungs­
tatsache, daB sogar schwache Rontgenbestrahlung, die zur Zerstorung aller 
Tumorzellen bei weitem nicht ausreicht, doch noch therapeutische Wirkung haben 
kann (Kok und Vorlaender), fiihrte zu einer Kombination, inderallebisheute 
bekannten giinstig wirkenden Elemente in einen, sei es auch labilen, Komplex 
zusammengefiigt sind. Diese Kombination hat ungefahr folgende ?usammen­
setzung: 

A. Cholin (1 Teil); Zweck: Reizung des parasympathischen Systems. 
B. Trypanblau (5 Teile); Vitalfarbstoff; Zweck: Reizung des Reticulo-Endo-

thelialsystems. 
C. Adrenalin (2 Teile); Zweck: Beeinflussung des Pankreas. 
D. Ceriumchlorid "(5 Teile); Zweck: Beeinflussung des Mineralstoffwechsels. 
Diese Kombination ist nur bei gleichzeitiger Verabfolgung der Teile wirksam. 

Einspritzung nacheinander hat keinen Effekt. Nach V or laender ist es mit dieser 
Kombination moglich, virulente Mausetumoren au s nah ms los zum Verschwinden 
zu bringen. Wird mit den Injektionen angefangen, wenn der Tumor die GroBe 
einer HaselnuB hat, dann tritt schon nach der dritten Injektion Erweichung ein 
mit nachfolgender Schrumpfung; nach 14 Tagen ist nur ein Bindegewebsstreifen 
iibriggeblieben, in welchem kaum Reste von Carcinomgewebe erkennbar sind. 
Die Kontrollversuche beweisen, daB eine spontane Regression der Tumoren aus­
geschlossen ist. Die Heilung ist bei vielen Tieren eine dauernde gewesen; auBerdem 
sind keine toxischen Schadigungen konstatiert. Diese Versuche verdienen sehr die 
Aufmerksamkeit. Es ist nur schade, daB die Kombination so labil ist und dann 
unwirksam wird, so daB die Verbindung noch nicht allgemein angewandt werden 
kann. Inzwischen wird von Opitz selbst auch klinisch bei gynakologischen 
Patienten eine solche Kombination mit gewissem Erfolg versucht. Es werden 
diesbeziiglich jedoch genaue klinische Mitteilungen abgewartet werden miissen. 
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II. Heilungsfaktoren allgemeiner Art. 
Es ist bereits in der Einleitung dargelegt, da.B eine ausschlie.Blich ortliche 

Therapie eines Tumors in den meisten Fallen als unzureichend betrachtet werden 
mu.B. Es miissen zweifelsohne Faktoren allgemein fundamentaler Art existieren, 
welche das Entstehen eines Tumors und seine Entwicklung beherrschen oder 
hemmen. Zum gro.Bten Teil sind uns diese jedoch verborgen, und wird es die nachst­
liegende Aufgabe der Forschung sein miissen, gerade hierin Klarheit zu schaffen. 

Einige augenblicklich noch unabhangig voneinander stehende Tatsachengrup­
pen sind natiirlich wohlbekannt. Wir kennen in der Tat einige Faktoren all­
gemeiner Art, die man durch eine praktische' Einteilung in 

a) biochemische, 
b) immunbiologische 

trennen konnte. 
Wir geben daher zunachst eine "Obersicht einiger biochemischer Tatsachen, 

die zur gegebenen Zeit bestimmt ihren Einflu.B auf die Therapie haben werden, 
mid behandeln in einem SchluBkapitel die Probleme und Resultate aktiver und 
passiver Immunisierung. Beilaufig wird dann, wenn moglich, ein Seitenlicht auf 
halbvergessene friihere Behandlungsmethoden geworfen werden. 

A. Von den biochemischen Problemen werden die Bedeutung des Kohlen­
hydratstoffwechsels unddie biochemischenReaktionen Freund-Kaminers 
behandelt werden, welch letztere sehr wahrscheinlich auf besondere Abartungen 
in dem Fettstoffwechsel basiert sind. 

A. KohlenhydratstoHweehsel. 
In der allgemeinen Einleitung ist bereits mehrere Male von der besonderen 

Bedeutung der Kohlenhydrate fiir die Tumorzelle sowie von dem besonderen Ver­
halten der letzteren gegeniiber den Kohlenhydraten gesprochen. Schon viele 
Jahre bevor das Werk Warburgs Aufmerksamkeit erregte, hatten viele, auch 
Kliniker, einen Zusammenhang zwischen Tumor und Kohlenhydratstoffwechsel 
gelegt (Shaw-Mackenzie, Braunstein, Brault, 'Freund, Boas, de 
Bac ker, Tuffier). Allein der Zusammenhang blieb hier sehr vage und meistens 
nur vermutet. Man muB War bur g das Verdienst zuerkennen, scharf umschriebene 
Abnormitaten nachgewiesen zu haben. Kurz besteht diese Abnormalitat darin, 
daB wahrend unter Verhaltnissen von Anaerobiose jede normale Korperzelle mehr 
oder weniger stark glykolytisch fermentieren kann (d. h. also Milchsaure aus 
Kohlenhydraten in einer Menge zu bilden vermag, welche nicht unmittelbar 
oxydiert werden kann) , bei der Tumorzelle auch im Zustand von Aerobiose 
ein solches MiBverhaltnis besteht. Das will also besagen, daB in der Tumorzelle 
der GarungsprozeB unter allen Umstanden iiber den OxydationsprozeB iiberwiegt. 
Sekundar schlie.Ben sich an diese lTberproduktion von Milchsaure (und anderer 
organischer Sauren 1) andere Erscheinungen an. Diese organischen Stoffe ver­
mogen, indem sie in die Umgebung diffundieren, bereits durch die PH-Verande­
rung des Milieus die Vorbedingungen fiir die Ausbreitung des Tumorprozesses 
zu erleichtern, wenn sie nicht schon durch ihre eigene chemische Zusammen­
setzung auf diese Weise einwirken konnen. 
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Vergesse man jedoch nicht, daB in diesem Werke Warburgs nur die kata­
bolen Prozesse naher ins Auge gefaBt werden. Auch im Aufbau der h6heren 
Kohlenhydrate bestehen wahrscheinlich Unterschiede; so spricht E. Freund von 
dem pathologischen Glykogen der Krebszelle, welches sich durch seine besondere 
Reaktion mit dem Molischschen Reagens und besondere prazipitierende Nieder­
schlage mit Carcinomextrakten unterscheidet. 

Es muB jedoch zugegeben werden, daB aus der Bestimmung des glykolytischen 
Verm6gens eine quantitative Methode entstanden ist, welche eine exakte Be­
arbeitung des Problems erm6glicht. Es ist denn auch kein Wunder, daB gleich 
nach dem Bekanntwerden dieser Ergebnisse versucht ist, dieselben dem Studium 
und sogar der Therapie des Tumorprozesses nutzbar zu machen. So auBert sich 
wenigstens A. Fischer in den SchluBfolgerungen seiner Versuchsreihe bei Tu­
moren in vitro. Er fand z. B. in Kulturen des Rousschen Sarkoms in vitro, daB 
bei Erh6hung der Sauerstoffspannung die Sark6mzellen viel schneller absterben 
als die normalen Fibroblasten. Nicht nur fermentiert die Tumorzelle leichter, 
sondern diese Fermentation scheint, mehr als die Oxydation, von fundamentaler 
vitaler Bedeutung fur sie zu sein. Fischer auBert nur ziemlich lose hin die 
Meinung, ob es nicht m6glich ware, in der Umgebung des Tumors die Sauetstoff­
spannung dermaBen zu erh6hen, daB hierdurch den Tumorzellen ernstlicher 
Schaden fiir ihre Entwicklung zugefugt wiirde. 

vVarburg, Wind und Negelein haben auch schon therapeutische Konse­
quenzen aus ihren Befunden ziehen wollen. 

Bekanntlich (Cori) glykolysiert das Tumorgewebe auch in vivo in sehr be­
deutendem Umfang; das geht schon aus der Tatsache hervor, daB der Blutzucker 
auf dem Wege von Arterie bis Vene in dem Tumor fast ganzlich schwindet. 
Offenbar werden die Tumorzellen ungeniigend mit Zucker gespeist, und ist der 
normale Blutzuckergehalt schon relativ ungenugend. 

vVarburg und seine Mitarbeiter haben nun erwogen, daB, wenn zu dieser 
ungeniigenden Versorgung mit Zucker auch noch ungiiustige Oxydationsverhalt­
nisse kommen wiirden, der Tumor noch in erheblicherem MaBe geschadigt werden 
wiirde. 

Ratten mit Flexner-Jobling-Carcinom wurden unter herabgesetzter Sauer­
stoffspal1l1ung (bis zu 5 Vol. -Prozent) gehalten und die Schadigung der Tumor­
zellen untersucht. In der Tat zeigte sich in vielen Fallen eine fast vollkommene 
Nekrotisierung des Tumors. Es liegt wahl auf dor Hand, daB derartige therapeu­
tische MaBnahmen beim Menschen nicht durchfiihrbar sind. 

Es scheint mir, daB unsere Kenntnis der Tumorglykolyse erst dann praktische 
Resultate zeitigen wird, wenn wir besser iiber die Entstehensbedingung der Er­
scheinung orientiert sind. Diesbezuglich sind einige nahere Besonderheiten 
bekannt. 

Wenn wir uns dessen erinnern, daB die aerobe Glykolyse der Tumorzelle nur 
eine q uantitativ abweichende Erscheinung ist, daB die Erscheinung der Glyko­
lyse selbst jeder Zelle inharent ist, dannliegt die Auffassung nahe, daB der ProzeB 
im Tumor nur verstarkt, starker aktiviert wird, so wie jede Fermentation 
ei nen Aktivator benotigt. 

Es hat sich denn auch als m6glich erwiesen, aus frischen Geweben, aber na­
mentlich dem Tumorgewebe, durch wasserige Erlraktion und Filtration einen 



56 N. Waterman: 

Stoff zu erhalten, welcher die Glykolyse normaler Organe (z. B. Niere) in erheb­
lichem MaBe verstarkt. Uber die chemische Zusammensetzung dieses Stoffes 
ist nichts bekannt; nur steht fest, daB derselbe thermostabil, selbst also kein 
Ferment ist. Er adsorbiert sich leicht an Niederschlagen, wie diese z. B. bei Zusatz 
von Chloroform oder Ather in Tumorextrakten entstehen. 

Unwillkiirlich wird bei der Beschreibung dieser Eigenschaften der Gedanke an 
das Koferment der Atmung (Meyerhof), ja, sogar an das Insulin wachgerufen, 
weil sich auch tatsachlich zeigt, daB Hefeextrakt wie auch Insulin als Aktivator 
fungieren konnen. Es ist daher durchaus nicht unmoglich, daB die Produktion 
dieses Aktivators hormonal geregelt ist (Pankreas ~), fiir welche Auffassung gleich 
noch einige Tatsachen angefiihrt werden. Es ist sehr gut moglich, daB auch die 
iibermaBige Generation dieses Aktivators von iiberwiegender Bedeutung fiir das 
dauernde Erhaltenbleiben des Charakters der Tumorzelle ist. 

DaB eine derartige Generation in Serle auBerhalb des Organismus sehr gut 
moglich ist, beweisen die schonen Versuche Delezennes und Ledebts, in 
denen durch das Halten des Gemisches bei 0°, in einem Gemisch von inaktivem 
Pankreasferment und Gelatine, spontane Produktion von Enterokinase hervor­
gerufen werden kann, eine Eigenschaft, welche in Serie auf neue Gemische 
iibertragen werden kann. 

In diesem Zusammenhang sind auch die von Ch a m b er s und Scot t angestell­
ten Versuche, auf welche wir im immunbiologischen Teil noch zuriickkommen, 
sehr wertvoll. Sie fanden namlich, daB unter denselben Bedingungen, unter denen 
die Glykolyse ad maximum verstarkt ist, namlich bei 37 ° und in absoluter 
Anaerobiose, in Bouillon, worin ein steriles Stiickchen Tumor geimpft ist, ein 
thermostabiler Stoff entsteht, der, bei Versuchstieren injiziert, von groBem EinfluB 
auf darauffolgende Tumorimplantation ist. Wir werden hier noch spater darauf 
zurUckkommen miissen. Hier liegen Ankniipfungspunkte mit dem rezenten Werk 
G yes und gleichzeitigmit dem allgemeinen Immunitatsproblem beim TumorprozeB. 

Es werde nunmehr verfolgt, welche Faktoren in vitro die Glykolyse beein­
£lussen, um daraus schon unmittelbar therapeutische Begriffe bilden zu konnen 
oder diese an schon bestehenden Vorstellungen zu priifen. 

Hierbei zeigt sich schon zunachst, daB die Glykolyse in vitro von der Ionen­
konzentration des Milieus abhangig ist: Steigen der PH' Steigen des Bicarbonat­
gehaltes bewirkt Erhohung, Verstarkung des Calciumgehaltes, wahrscheinlich 
auch anderer bivalenter Metallionen, Hemmung der Glykolyse. Wir sehen hier 
sofort den Zusammenhang mit unseren Besprechungen betreffs der lokalen Wir­
kung der Ionenzusammensetzung auf den Tumor. 

Nicht weniger wichtig ist der EinfluB von Serum auf den fermentativen Pro­
zeB: normales Serum vermindert die Glykolyse der normalen Zellen 
in erheblichem MaBe, auch unter anaeroben Umstanden. 

Es ist moglich, diese Eigenschaft quantitativ in Zahlen auszudriicken, sei es 
in Manometerwerten, sei es in Saureinheiten der gebildeten Milchsaure. 

Es ist sehr wahrscheinlich und auch wohl aus der Arbeit Ahlgrens iiber die 
Methylenblaureduktion bei den oxydativen Prozessen zu schlieBen, daB diese 
antiglykolytische Serumwirkung ebenfalls hormonaler Art ist. Es erhebt sich 
nunmehr die Frage, ob die antiglykolytische Eigenschaft von Serum in dem Grade 
gesteigert werden kann, daB sich ein therapeutischer Gewinn erzielen laBt. 
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Es ist nun sehr merkwiirdig, daB im Laufe der Jahre allerlei kurative Carcinom­
sera angegeben sind, bei deren Bereitung meistens allerlei pflanzliche Organismen 
(Bakterien, Pilze, Hyphomyceten, Blastomyceten) als Antigen verwendet wurden, 
jedesmal wenn ein derartiger Organismus als "Erzeuger" des Carcinoms beschrie­
ben war. Zu dieser Gruppe gehoren u. a. die von Wlaeff (Hefe), Leopold, 
Sanfelice angegebenen Sera; ebenfalls gehort das "Antimeristem" Schmidts 
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Abb.36. Herabsetzung der Garung in Hefe-Immunserum. 

teilweise hierunter. Die neuesten Untersuchungen Blumenthals, P. Meyers 
und H. Aulers machen darauf keine Ausnahme. Sie konnten, und ihre Arbeit 
wurde von Reichert bestatigt, bei Ratten mit aus menschlichen Carcinomen 
geziichteten Bac. tumefaciens-Stammen, transplantable Tumoren erzeugen. 
Diese Tumoren zeigten ebenfalls erhohtes glykolytisches Vermogen, und eine 
Serumgewinnung eines Antitumefaciens-Immunserums lag gewiB sehr nahe . 
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Abb.37. Links: Garung in physiologischer Salzlosung und Normalserum. 
Gebrochene Linie: Pre.6hefe; gerade Linie: Bierhefe; Rechts: I Wirkung 

von Antibierhefeserum; II Wirkung von Antipre.6hefeserum. 

Es ist nun mit Riicksicht auf die kraftige fermentative Natur der meisten als 
Antigen benutzten Mikroorganismen durchaus nicht unmoglich, daB sich in den 
Immunsera erhebliche Mengen antiglykolytischer Stoffe befunden haben. "Obrigens 
befinden sich laut den Untersuchungen Eulers schon in normalen Hefemace­
rationen Stoffe, welche die Garung betrachtlich verzogern konnen. 

Es schlen daher wohl erwiinscht zu sein, ein solches Immunserum auf sein 
erhohtes antiglykolytisches Vermogen hin zu untersuchen. 
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Einige Kaninchen wurden mit einigen Hefearten (Bierhefe, Backerhefe) in 
steigender Dosis intraperitoneal immunisiert. Die Hefe wurde injiziert, nachdem 
sie 1 Stunde in einer Zucker16sung gegart hatte. 

Nach 4-6 Wochen zeigten die gewonnenen Sera in del' Tat antifermentative 
Eigenschaften, d. h. die Garung war nach Kontakt mit diesen Sera erheblicb 
verzogert. Beigehende Kurven geben hiervon ein Bild. Man sieht hierbei gleich­
zeitig, daB die Sera am starksten gegenuber dem eigenen Antigen wirken, abel' daB 
sie ohne jede Frage heterolog wirksam sind, also im allgemeinen antifermen­
tativ. 

Ubrigens ist von einer Beschadigung (Lysis odeI' Agglutination) del' im Ver­
such angewandten Hefezellen nichts zu beobachten. 

Untersuchen wir nun bei unserem Priifungsobjekt (del' Niere), ob nun in del' 
Tat auch durch das Immunserum die Glykolyse noch weiter herabgesetzt ist als 

Gewebe 

Niere 

Tabelle 10. 

Serum 
1 

Aus Glucose geformte Milchsiiuxe 
in ccm 1/200 N ausgedrlickt 

Phys.NaCl-Losung I' 

Normalserum . . 
Immunserum I .. 
Immunserum II . 
Serum einer pan­

kreaslosen 
Katze ... 

Normalserum .. 

I 
0,42 
0,84 
0,51 
0,66 

0,58 
0,85 

II 
0,30 
0,74 
0,47 
0,47 

schon mit normalem Serum 
geschieht, dann zeigte sich 
in del' Tat in einigen Ver­
suchen vorlaufig eine Ab-
nahme del' gebildetenMilch­
sauremenge. 

Die Annahme, daB in 
dem Serum ein Stoff, wahr­
scheinlich hormonalen Ur­
sprungs vorhanden ist, del' 
den Umfang del' Glykolyse 
beherrscht und unter ver-

schiedenen Umstanden modifikationsfahig ist, 
scheinlichkeit. 

gewinnt also sehr an Wahr-

B. Das lytische und schiitzende Prinzip Freunds und Kaminers 
und die Biochemie desselben. 

Die Arbeit Freunds und Kaminers ist im vorstehenden bereits mehrmals 
angefUhrt. Obwohl die sog. "cytolytische Reaktion" Freunds und Kaminers 
ausschlieBlich und mit Unrecht als Diagnostikum bekannt geworden ist, haben 
diese Untersuchungen doch eine viel umfassendere Bedeutung, auch fUr eine 
kunftige Therapie, welche zweifelsohne dieselbe wird berucksichtigen mussen. 

Sonderbar ist, daB all die Untersuchungen Freunds und Kaminers so wenig 
kontrolliert sind, ausgenommen dann gerade die diagnostische Cytolysis, welche 
ein verhaltnismaBig nicht wesentlicher Unterteil ist. Studien aus m ei n e m La b 0-

ratorium konnen auch die anderen Resultate Freunds und Kaminers im 
allgemeinen bestatigen. 

Kurz zusammengefaBt stellten Freund und Kaminer sich zum Ziel, das 
Wesen del' bestehenden odeI' nicht bestehenden Carcinomdisposition odeI' -pra­
disposition zu studieren. Denn, sagen sie, zugegeben, daB alle Reize, welche die 
moderne experimentelle Krebsuntersuchung fur die Erzeugung dieses Prozesses 
als wirksam kennengelernt hat, von Bedeutung sind (Parasiten, Strahlen, Teer), 
ihre Wirksamkeit auBert sich immer nul' bei einem bestimmten Prozentsatz von 
Individuen in Rasse oder Gruppe. 
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Neben dem Faktor der Exposition muB also ein Problem von Disposition 
und Sch utz liegen, und ohne diese wird niemals eine endgiiltig Abhille schaffende 
Carcinomtherapie denkbar sein. 

Beide Faktoren glauben.sie nachweisen und auf zwei chemische Grup­
pierungen zuriickfiihren zu konnen. 

I. N ormales Blutserum, Extrakte von allen normalen Organen des Menschen, 
der Ratte oder Maus (insbesondere die Wirkung von Hautextrakten ist von uns 
untersucht, namentlich auch, weil an diesen der EinfluB carcinogener Reize am 
leichtesten untersucht werden kann (Teer, Strahlen), besitzt das Vermogen, 
Tumorzellen in vitro (iibrigens auoh in vivo) aufzulosen. Macht man eine Sus­
pension intakter Tumorzellen in einer gut konservierenden Fliissigkeit, z. B. 
NaCI-Losung mit 1 proz. NaII:aP04(PH 5,4), eine Fliissigkeit, in der Tumorzellen 
sich sogar vermehren konnen 1 ), und fiigt man derselben in bestimmtem Verhaltnis 
Serum normaler Individuen hinzu, dann wernen, wie aus Zahlungen hervorgeht, 
die Tumorzellen zu einem groBen Teil aufgelost (cytolytisohe Reaktion). Das­
selbe nun gilt fiir Extrakte normaler Organe. Bei Zusatz von Hautextrakten 
der Ratte oder, wie bei meinen Versuchen, der Maus, in Teerperioden verschiedener 
Dauer, ist ebenfalls diese Lysis zu beobachten. Interessant ist die von uns ge­
fundene Tatsache, daB kraftig sich vermehrende Tumorzellen in geringerem Grade 
von diesen Extrakten angegriffen werden. Ubrigens muB die Rolle, welche das 
Fluornatrium in diesen Versuchen in vitro spielt, wo es als Antisepticum zugefiigt 
wird, noch naher untersucht werden. Es ist selbstverstandlich, daB auch die Art 
der zu lysierenden Tumorzellen eine Rolle spieltj das Leichenmaterial Freunds 
und Kaminers ist nicht mit Suspensionen transplantabler Carcinome zu ver­
gleichen, und ebensowenig sind diese letzteren Suspensionen von Teercarcinom­
zellen gleichzusetzen. 

Inzwischen ist die Tat- Tab e 11 e 11. 

sache im allgemeinen rich­
tig. Man vergleiche z. B. 
nebenstehende Tabelle. 

Chemische Analyse 
fiihrte nun Freund und 
Kaminer zu dem merk-

Suspension von Tumorzellen 
(Twortsches Carcinom) 

In Kontrollflfulsigkeit 
In normalem Serum 
In Tumorserum 

I Anzahl Zellen 'I Idem nach 
zu Anfang des 24 Stnnden 37 0 

Versuches 

180 
244 
295 

175 
125 
302 

wiirdigen Befund, daB dieser lytische Stoff in Ather lOslich ist und reprasentiert 
wird durch die gesattigten Dicarbonsauren, welche eine ungerade Anzahl CsH,,­
Gruppen zwischen den Carboxylgruppen besitzen. Dazu gehort in erster Linie 
Bemsteinsaure und auch deren hohere Homologe, die Korksaure und Dekamethy­
lendicarbonsaure, welche die lytische Wirkung in noch starkerem Grade besitzen. 
Bisher war in der Biologie eine besondere Funktion der C2H.j,-Gruppe unbekannt. 

Der bewuBte Stoff vom Succinattypus ist in groBer Menge durch Ather­
extraktion z. B. aus Pferdeserum zu erhalten. Von den normalen Organen scheint 
die Thymusdriise den lytischen Stoff in der groBten Menge zu enthalten. Auch 
von hier aus laBt sich also eine Briicke schlagen zwischen der Frequenz des Car­
cinoms, dem Alter und inneren Sekretionen. 

Ein femerer wesentlicher Befund ist der, daB dieser lytische Stoff verschwindet 
an Stellen, welche wiederholt von carcinogenen Reizen getroffen werden. Per­

l) Noch nicht veroffentlichte Untersuchungen. 
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sonlich konnen wir dies fiir die geteerte Mausehaut bestatigen, im Gegensatz zu 
der normalen, welche deutlich lysierend wirkt. In Extrakten geteerter Haute 
(Freund und Kaminer vermelden dergleichen Effekte in bestrahlten Hauten, 
an den Randern von illcera cruris) bleiben die normalen Tumorzellen ebenso 
unversehrt wie in der Kontrollfliissigkeit. 

Dieser lytische Stoff fehlt ebenfalls in dem Serum von Krebskranken, auch in 
demjenigen von Mausen mit spontanen Tumoren. Auf dieser Erscheinung beruht 
iibrigens die diagnostische cytolytische Reaktion, die inzwischen aus naheliegenden 
Griinden keinen Eingang in die KIinik gefunden hat. Es ist sehr begreiflich und 
verdient in Hinblick auf den Zweck dieser therapeutischen Monographie in erster 
Linie unsere Aufmerksamkeit, daB Freund und Kaminer Atherextrakt von 
normalem Pferdeserum zu therapeutischen Zwecken angewandt haben. Sie 
stellten Versuche mit solchen Praparaten auf die auBere Oberflache carcinomatoser 
illcerationen an. Obwohl in einigen Fallen schnellere Epithelialisierung erreicht 
wurde, ward doch keine iiberzeugende therapeutische Wirkung festgestellt. 

II. Die Ursache des Milllingens wurde bald deutlich, als sich zeigte, daB im 
Organismus der zu Carcinom Disponierten nicht nur lytische Faktoren fehlten, 
sondern auch, daB dort Stoffe vorhanden sein muBten, welche die Carcinomzellen 
schiitzen. Dies zeigte sich besonders daraus, daB das Serum von Tumorkranken 
nicht nur nicht lytisch wirkt, sondern auch imstande ist, bei Zusatz zu normalem 
Serum die lytische Wirkung des letzteren zu neutralisieren. 

Auch diese antiIytischen resp. schiitzenden Stoffe haben eine bestimmte 
chemische Charakteristik, und zwar sind es ungesattigte Dicarbonsauren, bei 
denen die Carboxylgruppen an dasselbe C-Atom gebunden sind und sterisch in 
derselben Ebene liegen. So wirkt Maleinsaure schiitzend, im Gegensatz zu Fumar­
saure. Dies gilt auch fUr die hoheren Homologe, z. B. fiir die 4Isomere der Brenz­
weinsaure. 

Vermischt man nun den lytischen Faktor mit solchen Komplexen, dann bleibt 
die Lysis vollkommen aus, ja es bestehen sogar Griinde, anzunehmen,· daB in 
einem solchen Milieu die Tumorzellen sich vermehren konnen, d. h. sie konnen ihre 
Korpersubstanz aus derartigen eigentiimlichen Komplexen aufbauen. 

Interessant ist in bezug hierauf ein Versuch, in welchem unabsichtlich ~ das ferment· 
hemmende Fluornatrium weggelassen war. In dem Milieu mit dem Hautextrakt fand eine 
sehr deutliche Zellenvermehrung statt, viel starker als in der Kontrollfliissigkeit allein; die 
lebenskraftigen Tumorzellen konnten hier den lytischen Stoff neutralisieren und wahrschein­
lich fermentativ aus dem Eiweillkomplex die pathologische Substanz aufbauen. 

Die Triibungen, die nach Freund und Kaminer in Gemischen von Tumor­
suspensionen mit Kohlenhydrat und pathologischer Substanz entstehen, weisen 
auf spezifische Adsorptionsprozesse hin, welche von den Autoren als Formen von 
Aufbau betrachtet werden. Diese Auffassung ist jedoch mindestens sehr diskutabel. 
Wie dem auch sei, dem Eindruck, daB hier eine fundamentale Erscheinung ent­
deckt ist, kann man sich nicht entziehen. Darauf deutet auch z. B. der EinfluB 
hin, den Einwirkung von Rontgenstrahlen auf die Erscheinung der Cytolyse hat. 

Freund und Kaminer gaben an, daB "toxische"l) Bestrahlung das lytische 
Prinzip zerstort; in einer Serie Versuche konnten wir feststellen, daB 
dieser Zerstorung eine sehr deutliche Aktivierung vorangeht. 

1) Leider fehlen hier genaue quantitative Angaben. 
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Es ist selbst­
redend, daB Freund 
und Kaminer nach 
ihrer Demonstration 
dieses schiitzenden 
Stoffes versuchten, 
denselben in vivo zu 
neutralisieren. . Sie 

Tabelle 12. Einfl uB von Rontgenstrahlen auf die Cytolysis. 

Extrakt aus normaler Mausehaut 
idem bestrahlt (4-6 Stunden) 
Focusabstand 20 c M. } 
Spannung: 180 K. V. Dosierung 
Stromstiirke: 2 M. A. 

I AnzahI ZeUen I Idem 
zu Beginn naeh 24 Stunden 

256 
244 

225 
125 

suchten dies durch Herstellung eines Immunserums gegen diesen pathologischen 
Komplex zu erreichen. Obwohl in einem solchen Serum die lytische Wirkung 
ungefahr 300 mal verstarkt ist, laBt sich doch keine praktische therapeutische 
Wirkung desselben feststellen. Dieser Weg erwies sich also auch als aussichtslos. 

Um so interessanter waren ihre Nachforschungen, um zu ermitteln, wo dieser 
schiitzende Stoff im Organismus entsteht. Die Bildung desselben ist namlich 
keine Folge des Bestehens eines Tumorprozesses, sondern geht demselben vorher. 
Freund und Kaminer glauben nachgewiesen zu haben, daB der pathologische 
Stoff im Darm gebildet wird, und zwar im Zwolffingerdarm; Kochsafte des Duode­
numinhaltes von Tumorkranken, auch mit Tumoren auBerhalb des Darmkanals, 
erwiesen sich als imstande, den lytischen Stoff unwirksam zu machen und mit 
Glykogen und Tumorextrakten spezifische Niederschlage zu ergeben. 

LieBen sie nun Darminhalt von Tumorkranken mit Nahrungsmitteln der drei 
Kategorien Kohlenhydrate, EiweiBe und Fette in Kontakt, dann zeigte sich, daB 
der Stoff ausschlieBlich aus bestimmten Fettarten entstand. Palmitin, Eidotter, 
Milchfett, Butter ergaben in Kontakt mit Diinndarmdekokten oder frischen 
Faeces von Tumorpatienten den bewuBten Stoff in groBer Menge, im Gegensatz 
zu normalen Faeces. 

Und dies ist schlieBlich das iiberraschendste Erg!'Jbnis der Untersuchungen 
Freunds und Kaminers. Sucht man, wenn wenigstens vorlaufig die Richtig­
keit ihrer Befunde akzeptiert wird, nach einer Erklarung fiir dieselben, so kann man 
sich den V organg nicht anders denken, als daB der bewuBte schiitzende Stoff unter 
EinfluB der Darmfermente aus den Phosphatiden der Milchfette abgespalten wird. 

Da nun hauptsachlich der Inhalt des Duodenums aktiv ist, liegt es sehr nahe, 
auch hier wieder an den EinfluB des Pankreasfermentes, das seine Lipase in den 
Darm ausscheidet, zu lenken. Da jedoch auch der Kochextrakt in dieser Hinsicht 
wirksam ist, geht es nicht an, das eigentliche Ferment als qualitativ verandert 
zu betrachten. Vielmehr muB an eine Veranderung des Pankreaskofermentes 
oder an Kinase gedacht werden, eine Auffassung, die im Lichte der modernen 
Untersuchungen durchaus nicht unwahrscheinlich ist. 

So ist z. B. aus den Untersuchungen Ronas und seiner Schule die verschiedene Unemp­
findlichkeit der verschiedenen Organlipasen gegeniiber besonderen Giften (Atoxyl, Chinin, 
FlNa) bekannt. Indessen scheinen die Untersuchungen Willstatters nachzuweisen, daB 
die individuelle Empfindlichkeit viel eher den zugehOrigen Aktivatoren als den eigentlichen 
Organfermenten zuzuschreiben ist und also eigentlich jene besondere Individualitat der lipa­
tischen Fermente eher auf ihren Kofermenten beruht. Auf diese Weise wiirde ein besonderes 
Verhalten von Kochextrakt aus pathologischen Darmen gegeniiber normalen seine Erkliirung 
finden konnen. 

Die nachste Stufe, die also zu tun iibrigbleibt, ist, in der Tat die Hypothese nachzupriifen, 
daB das System Aktivator-Lipase (entweder normal oder pathologisch) tatsachlich fiir den 
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Schutz gegeniiber der normalen Cytolysis verantwortlich ist. Es ware dann eine Versuchs­
reihe anzusteIlen, wobei sich zeigen miiBte, ob durch Hinzufiigung dieses Aktivators eine 
Suspension von Carcinomzellen vor Lysis geschiitzt werden kann. In diesem Zusammenhang 
ist es auch von Interesse zu wissen, daB in Tumoren und Geweben die Lipolyse ill allge­
meinen ill umgekehrt proportionalen Verhaltnis zur Glykolyse stebt. 

Wir sind ausfiihrlich auf die Arbeit Freunds und Kaminers eingegangen, 
nicht, weil die direkten therapeutischen Konsequenzen derselben so wesentlich 
sind, sondern namentlich, weil sie wichtige biochemische Tatsachen fiir zukiinf­
tiges Studium verschafft, ohne deren Kenntnis eine Carcinomtherapie wenig 
Aussichten bietet. 

Doch glauben Freund und Kaminer, daB schon jetzt aus diesen bekannten 
Tatsachen praktischer Nutzen zu ziehen ist. Sie weisen mit Nachdruck auf den 
Umstand hin, daB der antilytische Faktor aus bestimmten Fettgruppen entsteht 
und glauben daher, daB die Diat der Tumorkranken derart wird ge­
andert werden miissen, daB d urch das Entziehen dieser Nahrungs­
mittel aus der Nahrung der bestimmte Carcinomstoff nicht mehr 
odeI' in geringerem MaBe gebildet werden kann. Dies fUhrt uns von 
selbst auf die Diat del' Tumorpatienten, beziiglich deren bis jetzt noch keine deut­
lichen rationellen Auhaltspunkte bestehen. Es sei nur daran erinnert, daB die 
allgemeine landlaufige Auffassung iibermaBiger Ernahrung im allgemeinen einen 
schadlichen EinfluB auf die Genese des Prozesses zuschreibt. 

Deutliche Prinzipien hat auch die Diatforschung nicht ergeben. Insbesondere 
ist del' EinfluB von Zufuhr bestimmter SaIze (Ca, Mg, K) untersucht und von den 
gew5hnlichen Nahrungsmitteln hauptsachlich derjenige del' Kohlenhydrate 
(Beebe und van Alstyne, Handel und Tadenuma.) 

Es scheint, daB reichliche Zufuhr von Kohlenhydraten das Entstehen des 
Teercarcinoms begiinstigt (R 0 n don i); abel' die Rassenpathologie zeigt, daB in 
der ganzen Welt, unter den verschiedensten Alimentationsverhaltnissen, maligne 
Tumoren vertreten sind. 

Wenn diesel' EinfluB denn auch besteht, so muB derselbe doch gewiB von sekun­
darer Bedeutung sein. 

C. Immun-Biologie (passive und aktive Immunisierung). 
Es liegt auf del' Hand, daB schon bald nach dem Anbruch del' bakteriologischen 

.Ara die Methoden diesel' Wissenschaft del' Carcinomtherapie dienstbar gemacht 
wurden. 

Es hat keinen Zweck, hier aile vergeblichen Versuche aufzuzahlen, welche in 
diesel' Richtung unternommen sind, seit Richet und Hericourt 1895 einen. 
Anfang damit machten. Fiir die historische Ubersicht sei nach dem Werke 
Wolffs verwiesen. 

Inzwischen sind einige neue Arbeiten auf diesem Gebiet erschienen, welche die 
Aufmerksamkeit verdienen, wahrend schlieBlich die Wirksamkeit einiger Serum­
therapien doch (von unseren stets durchgefiihrten Gesichtspunkten aus) erklart 
werden muB. Man kann doch nicht annehmen, daB aile proklamierten giinstigen 
Wirkungen auf Phantasie beruht haben; im Gegenteil, es ist wahrscheinlich, 
daB es auch in diesel' Materie unserem Mangel an Einblick in einige wesentliche 
Punkte zuzuschreiben ist, daB die richtige Behandlul1gsweise nicht stabilisiert 
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werden kann und daB hierdurch die sehr ungleichen Resultate erkHirt werden 
miissen. 

1. Passive Immunisierung. 

Beginnen wir mit der passiven Immunisierung, so lassen sich dabei drei Aus­
gangspunkte unterscheiden: 

1. Antivirusserum. Ausgangspunkt: atiologische Bedeutung einer bestimmten 
Mikrobe. 

2. Antiepithelserum: Antistoffe gegen einen bestimmten Zelltypus. 
3. Antitumorserum: Bereitung von Antikorpern gegen einen bestimmte 

Tumorart. 
SchlieBlich war die Bereitung des Serums dieselbe: das Serum liefernde Tier 

wurde mit Tumor oder Tumorprodukten injiziert. 
Ad 1. Noch immer fiihrt die Virustheorie einen hartnackigen Kampf, wenn 

auch das infizierende Agens hier je langer je mehr in Gebiete kleinerer Dimensionen 
verlegt wird (Gye), nachdem es alle Stadien von Bakterien, Protozoen, filtrier­
baren Virusarten durchlaufen hat. Solange nicht ein festes spezifisches Agens 
flir jede Tumorform nachgewiesen ist, ist natlirlich eine exakte experimentelle 
Bearbeitung dieses Problems ausgeschlossen. Dies schlieBt nicht aus, daB einige 
Serumexperimente gewiB unsere Aufmerksamkeit verdienen, weil sie aus bio­
chemischen Grunden, die in den vorhergehenden Kapiteln behandelt sind, einige 
plausible Erfolgsmoglichkeiten in sich .schlieBen. Leider entstammen sie einer 
Zeit, als noch kein experimenteller Tierkrebs bestand und Versuche betreffs ihrer 
kurativen Wirkung ausschlieBlich an den heterogensten menschlichen Tumor­
formen vorgenommen werden muBten; naturgemaB fehlte ebenfalls eine bio­
chemische Eichung, weil uber den Stoffwechsel der Tumorzelle damals noch 
weniger bekannt war wie heute. 

Jedoch haben die Mitteilungen iiber Antitumorsera, welche bei Tieren durch 
Einspritzung von Hypomyceten und Hefezellen erhalten wurden, eine gewisse 
historische Bedeutung, sowie diejenigen Bordone- Uffred uzzis, Sanfelices 
und auch das 1901 von Wlaeff angewandte Serum. Wlaeff proklamierte, daB 
sein bei Enten durch Inokulation mit Blastomyceten (de Backer) entstandenes 
Serum antitumoral wirksam sei. Es sollte Hefezellen agglutinieren (was ich in Ex­
perimenten habe bestatigen konnen) und toten. 1m Lichte nun der Auffassung der 
Tumorzellen als eine fermentierende Einheit, die in den vorigen Seiten aus­
fiihrlich dargelegt wurde, ist es durchaus nicht unmoglich, daB sich in dergleichen 
Antisera Stoffe befunden haben, die eine antiglykolytische Wirkung entfalteten 
und dadurch lokal auf das Tumorwachstum einen namhaften hemmenden EinfluB 
ausgeubt haben. 

Ebensogut wie sich in Hefesuspensionen Stoffe befinden (E uler, eigene Unter­
suchungen), welche den GarungsprozeB erheblich verzogern konnen, lassen sich 
derartige Stoffe kiinstlich in Immunsera erzeugen. Dies gilt ebenfalls fur aIle 
mit Bakterien als Antigen entstandene Stoffe. Die meisten derselben bilden 
namlich sehr aktive zuckerspaltende Fermente, gegen welche Antifermente mog­
lich sind. 

Denken wir dann noch an die Tatsache, daB j edes fremde frische Serum lytische 
Eigenschaften in bezug auf fremde TumorzeIlen hat, dann ist der Erfolg einiger 
alterer Serumtherapien genugend erklart. 
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Gegen einen definitiven Wert solcher Sera spricht jedoch bereits der Um-
stand, daB sie nicht mehr angewandt werden. 

Ad 2. Dasselbe gilt fUr die nach den beiden anderen Prinzipien bereiteten Sera. 
Die Antiepithelsera (v. Dungern) haben sich gar nicht behaupten kOllllen. 
1918-1919 hat Abderhalden auf Grund seiner Theorie der Abwehrfermente 

einen groBziigig angestellten Versuch gemacht, gegen Tumoren und Gewebe ver­
schiedener Herkunft Sera zu bereiten. In diesen Sera wurde die erwartete Wirk­
samkeit an Hand des Gehaltes an Abbaufermenten bestimmt. Trotzdem diese 
in verschiedenen Spezimina in bedeutender Menge vorhanden waren, ergab die 
Anwendung in der Klinik keine wesentlichen Resultate. 

Ubrigens sind iiber das Vorkommen von Abwehrfermenten im Blut bei Krebs­
kranken die Meinungen noch sehr geteilt. In der letzten Zeit ist das allgemeine 
Urteil auf Grund der mit standardisierten Antigenen und der interferometrischen 
Bestimmungsmethode erhaltenen Ergebnisse etwas giinstiger geworden. 

Zu derselben Gruppe wie die Antigewebefermentesera gehort wahrscheinlich 
das Serum, welches als "Tumorzidin" in den Handel kommt und ein Anti­
serum gegen multiple Organe innerer Sekretion, hauptsachlich der Geschlechts­
driisen, ist. 

Anwendung im Tierexperiment, in diesem Fall beim Teercarcinom, ergab, daB 
vielleicht eine geringe Vertrocknung des Hautprozesses beobachtet werden kann; 
aber daB der ProzeB im allgemeinen gewiB nicht gehemmt oder verzogert werden 
konnte. 

Klinische Untersuchung fiihrte zu divergierenden Urteilen. 
Ad 3. Mehr Aufmerksamkeit als dergleichen allgemein kurative Sera verdienen 

die Versuche, in denen der EinfluB eines bestimmten Serums auf eine definierte 
Tumorart beim Versuchstier (Tiertumor) bis in Einzelheiten untersucht ist. 

Man muB zu der Uberzeugung gelangen, daB neben einem, allen Sera eigenen 
giinstigen EinfluB gleichzeitig eine spezifische Komponente nicht fehlen darf. 
Von Clowes und Gaylord sind seinerzeit wirksame Homologsera bei Mausen 
gegen Impftumoren bereitet. 

In seinen Studien iiber das Bereiten von Antisera gegen unbekannte Virus­
arten entwickelte Rous eine neue Technik, namlich die Verwendung des Organs, 
in welchem das Virus vorkommt, als Antigen, wahrend danach das erhaltene 
Serum durch Kontakt mit den Blutzellen des Tieres, welches das Antigen lieferte, 
langs dem Wege der Absorption von nicht spezifischen Immunkorpern (Hamo­
lysinen u. a.), welche den Versuch storen konnten, befreit wird. Auf diese Weise 
konnte Ro us ein Immunserum gegen das Hiihnersarkom bereiten, welches gegen­
iiber der Einspritzung von Filtrat desselben schiitzend wirkte, jedoch das Angehen 
eines Tumors nach Implantierung eines Stiickchens nicht zu verhindern ver­
mochte. 

Ubrigens ist doch auch, gerade beim Rousschen Sarkom, die Wirkung eines 
solchen Antiserums ein Ratsel. A. Fischer beschrieb die Kulturen in vitro 
von einem Stiickchen Ro us-Gewebe im Plasma eines mehrere Male mit negativem 
Resultat geimpften Huhnes. Die Ro us-Fibroblasten entwickelten sich vollig 
regelmaBig, und noch nach mehreren Generationen konnte kein einziger 
Unterschied in dem Tumorgewebe beobachtet werden. Es erwies sich 
auch noch stets als iiberimpfbar. 
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Wie bereits in der Einleitung gesagt und wie immer wiederholt werden muG, 
fehlen hier unentbehrliche Kettenglieder zwischen allen diesen Tatsachen von 
essentieller Bedeutung. 

DaB es moglich scin muB, unter einigen Bedingungen Antitumorsera zu be­
reiten, lehren uns auch die rezenten Versuche Lu msde ns. Er wahlte als Studium­
objekt das bekannte .J ens e n-Sarkom, einen bei der Ratte seit .J ahren gut be­
kannten Tumor. 

Injizierte er nun Kaninchen viele Male intraperitoneal mit sehr fein zerschnit­
tener Emulsion dieses Sarkoms, so entstanden zweifellos gegen (lieses bestimmte 
Sarkom gerichtete Antikorper. Vorher hatte Entgiftung nach der Rousschen 
Absorptionstechnik stattgefunden. 

Urn die Regression des Tumors deutlich beweisen zu konnen und gleichzeitig, 
urn eine intensiven' Lokalwirkung des Serums herbeizufUhren1), wurde nicht 
wie gewohnlich in der Achsel, sondern auf dem FuB geimpft. Das Serum ward 
dann zirkular urn den FuB eingespritzt und der AbfluB der Lymphe durch leichte 
Umschnurung verhindert. 

Das Verfahren ist an sich anfechtbar, weil hier auBer der Serumeinwirkung 
ein mechanischer Faktor, welcher die Ernahrung der Zellen beeintrachtigt, An­
wendung fand. Wir brauchen nur daran zu erinnern, daB es moglich ist, Impf­
tumoren durch wiederholten Druck zum Verschwinden zu bringen. Aber wir 
wollen fUr den Augenblick die Serumwirkung akzeptieren. Dann sind noch einige 
andere wesentliche Besonderheiten vorhanden. 

Das Wichtigste ist wohl, daB bei do p pelsei tiger Impfung des Sarkoms und 
Verschwinden des Tumors an der einen Seite unter EinfluB des Serums, auch der 
Tumor an der anderen Seite in Regression u berging; beim Absterben des ersten 
Tumors mussen also StoHe freigekommen sein, welche entweder direkt auf den 
zweiten Tumor, oder was wahrscheinlicher ist, via eine Korperreaktioneingewirkt 
haben. 

So bietet diese Form von Serumtherapie einen unmittelbaren Ubergang zu 
den Versuchen zu aktiver Tumorimmunisierung. 

Aus dem Obenstehenden erhellt deutlich, daB von einer klinisch anwendbaren 
Serumtherapie keine Rede ist, obwohl ohne jede Frage Elemente hierzu vorhanden 
sind. 

2. Aktive Immunisierung. 

Aktive Immunisierung ist eigentlich das Ideal, welches immer am meisten 
seit der Ara der experimentellen Krebsforschung dem Geiste der Untersucher vor­
geschwebt hat und sogar jetzt kann man noch sagen, daB, wenn auch die anderen 
therapeutischen Methoden sich in einem viel fortgeschritteneren Stadium be­
£anden als jetzt, wohl immer ihre Wirkung durch irgendeine Methode aktiver 
Immunisierung vervollstandigt werden mu13ten. Es ist nur die Frage, wie 
eine sole he Immunisierung sich erreichen la13t. DaB sie besteht, ist gewif3; aber 
worauf sie beruht, ist ein Ratse!. 

Fur denjenigen, der sich auf den parasitaren Standpunkt stellt, ist die Ant 
wort nicht schwer; denn hier wird die Analogie mit Immunisierung gegen andere 
Infektionskrankheiten durchgefUhrt. Zahlreich sind denn auch die Immunisie-

1) Gewohnliche subcutane Injektion ist ohne Wirkung. 
\Yaterrnan, Carcinomforsehllng. 5 
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rungsmethoden mit Bakterien, Pilzen, Protozoen, Kulturen und Filtraten scholl 
seit dem ersten Beginn der experimentellen Krebsforschung. Von diesell 
Methoden haben Einige historische Bedeutung erlangt; die Antimeristembehand· 
lung Schmidts, welche kurz eigentlich doch nichts anderes als eine Vaccine· 
thera pie ist (Kulturen VOIl aus Tumoren geziichteter Pilze), die Col e y sche V accin· 
behandlung (Erysipelaskokken + Bac. prodigios us), und die eigentlichen Erysi. 
pelasimpfungen. Man kann ruhig sagen, daB jeder Forscher, der eine bestimmte 
Virusart als atiologisches Moment angab, darauf ein immunisierendes System auf· 
gebaut hat. Das rezenteste Beispiel hierfiir ist .noch die Bereitung des "Anti. 
toxins" seitens Glover, Scott, Loudon, aus einem laut ihrer Angabe sowohJ 
aus dem Rous·Sarkom als aus menschlichen und Tiertumoren ziichtbaren gram· 
positiven Mikroorganismus, der eine groBe Polymorphie aufweist und ebenfalls 
ein filtrierbares Stadium durchmacht. Auch G ye scheint mit dem von ihm aus 
Tumoren geziichteten filtrierbaren, in Bouillon ziichtbaren Virus Immunisie­
rungsversuche zu bezwecken. 

Bis jetzt hat keine dieser Methoden dauernden Erfolg buchen konnen, und 
man fragt sich, warum denn auch bei der Inokulation mit transplantablen Tumo­
ren, die denn doch gewiB ein hypothetisches Virus beherbergen miissen, die Ver­
haltnisse noch so wenig einfach und iiberzeugend sind. 

Der Weg, den die historische Entwicklung der experimentellen Forschung 
beziiglich der Immunisierung gegen Tumorzellenmaterial genommen hat, ist doch 
bei weitem kein gerader gewesen, seit Ehr lich im Jahre 1906 seine Versuche iiber 
aktive Immunisierung demonstrierte. Wahrend Ehrlich 1906 noch glaubte, 
daB er imstande war, in 64% der FaIle Mause gegen hochvirulente transplantable 
Carcinome durch Vorimpfung mit Material, welches s po n t a ne n Mausegeschwiil­
sten entstammte, zu immunisieren, gelangt Wood 1925 auf Grund eines gro­
Ben Beobachtungsmaterials im Laufe von 10 Jahren zu dem Ergebnis, daB das 
Bestehen einer Tumorvaccinimmunitat nicht bewiesen ist. 

Dieser SchluB jedoch, wie schOn und exakt derselbe auch begriindet zu sein 
scheint, wird niemand iiberzeugen, der sich intensiv mit Tumortransplantationen 
beschaftigt hat. 

In diesem Intervall von17 Jahren liegen die groBziigigen Versuche der Eng­
lander (Immunisierung mit embryonalen Organen, Raut, Blut, EiweiB), denen die 
Periode der Autolysattherapie (Blumenthal, Fichera, Bosch) folgte, und 
welche eingehend analysiert werden miissen. Die neuere Zeit brachte neue Auf­
fassungen, welche das Problem dieser Immunisierung in ein ganz anderes Gebiet 
als dasjenige der Immunitatslehre verlegten; und zwar wurde ein neues Gebiet 
erschlossen, namlich dasjenige der Wachstumsbiologie. 

Man muB dabei zunachst gut unterscheiden zwischen experimenteller Arbeit, 
wobei, wie Ehrlich dies zuerst tat, emulgiertes Gewebe eingefiihrt wurde und 
solcher, wobei mit Rille von Extrakten und Autolysaten eine Tumorimmunitat 
erstrebt ward, wie Leyden und Blumenthal dies zuerst versuchten. Eine 
therapeutische Anwendung der intravenosen Injektion mitlebendem Tumor­
material beim Menschen, wie dies von einigen Klinikern (Delbet) versucht war, 
erwies sich doch als viel zu gefahrlich. Daher ward probiert, das wirksame 
immunisierende Prinzip langs chemischem Wege aus dem Tumor zu erhalten. 
Die am wenigsten Gefahr bietende, aber,auch uniibersichtlichste Weise, dies zu 



Der heutige Stand der chemotherapeutischen Carcinomforschung. 67 

erreichen, war diejenige der Autolyse. Steril entnommenes Tumormaterial 
wurde unter sterilen Verhaltnissen mehrere Tage und langer bei 37 0 in einer physio­
logischen Fliissigkeit stehengelassen, danach filtriert und periodenweise bei den 
betreffenden Patienten eingespritzt. Fragslos sind langs diesem Wege wohl einige 
gute Resultate erreicht (Lewin). Auch das Antoni van Leeuwenhoekhuis 
verfiigt iiber einige FaIle von Ovarialcarcinom, in denen nach einer Autolysat­
behandlung wahrend 7 Jahren Rezidive ausgeblieben sind. Aber durch die Ver­
schiedenartigkeit der Bedingungen der Autolysatbereitung entsteht notwendiger­
weise eine solche Mannigfaltigkeit chemischer Stoffe, daB von irgendwelcher 
Uniformitat der Ergebnisse keine Rede sein kann. Man denke nur an die durch 
den EinfluB von Zeit, H'Ionenkonzentration und die Art der Geschwulst ver­
ursachten Unterschiede. 

Und daB unter nicht vollkommen definierten Bedingungen kein oder sogar 
ein entgegengesetztes Resultat auftreten kann, beweisen auch andere Unter­
suchungen, welche sich zeitlich unmittelbar den Ehrlichschen anschlieBen. Es 
zeigte sich namlich schon bald (Bashford, Murray und Haaland 1908), daB 
durch vorhergehende Einspritzung mit Tumormaterial und sogar normaler Organe 
sowohl Imm unitat als erhohte Disposition fiir eine nachfolgende Tumor­
implantation erzielt werden konnte. Insbesondere erwies sich embryonale Haut in 
immunisatorischer Hinsicht von Wichtigkeit (iibrigens war schon seitens Fichera 
die Bedeutung der Injektion von Extrakten embryonaler Gewebe betont worden). 

Auf die ersten Untersuchungen der Englander folgten Mitteilungen Haalands 
(1910) und die verfeinerten Autolysemethoden Carrels und Drews, welche bei 
ihren Methoden mit Kulturen in vitro fanden, daB in Extrakten und Autolysaten 
von Tumoren, embryonalem und lymphoidem Gewebe kraftige wachstumsfor­
dernde Stoffe vorhanden sind. 

Das Problem der Tumorimmunisierung auch durch Tumorautolysate ist also 
sehr kompliziert, und wir diirfen daher eine rezente Behandlung des Problems 
seitens Chambers und Scott nicht anders als aufs freudigste begriiBen. Sie 
schlieBen aus ihrer Analyse des Immunitatsproblems gegeniiber dem Jensen­
schen Rattensarkom, daB beim Autolysieren eines Tumors 2 Substanzen, die 
eine wachstumfordernd, die andere immunisierend in ungleichen Zeitpunkten 
in der Fliissigkeit entstehen. Meistens jedoch wird die Wirkung des immuni­
sierenden Stoffes durch die aktivierende Substanz iiberdeckt; vielleicht ware es 
noch besser, die Moglichkeit zu erwagen, daB ein bestimmter Korper sekundar 
von schiitzendem in sensibilisierendes Prinzip iibergeht. 

Wie dem auch sei: die Wirkung des sensibilisierenden Stoffes im Autolysat 
ist in die Augen springend; als Beispiel diene nachstehende Tabelle, welche die 

Ta belle 13. 

Anzabl Tage nach der Inokulation 

Ratten 7 I 11 I 15 I 18 I 22 I 24 

Durchschnittliches Volumen der Tumoren 
in Kubikzentimetern bei: 

Kontrolltieren 30 0,12 0,29 0,96 1,91 4,31 6,50 
Versuchstieren: . 
1 mal injiziert. 8 0,13 0,37 1,88 5,02 U,5 20,2 
idem 2 mal injiziert . 13 0,16 0,52 3,10 7,77 18,3 29,4 

5* 
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Tumorvolumina von Ratten angibt, welche erst mit Autolysat behandelt und 
danach an der anderen Seite mit Sarkom inokuliert wurden, im Vergleich zu den 
Tumorvolumina bei Kontrolltieren. 

Es sind nun einige Eigenschaften dieses sensibilisierenden oder besser akti­
vierenden Stoffes bekannt geworden, welche ihn in engen Zusammenhang mit 
den Aktivatoren der Glykolyse bringen, wie wir dieselben im chemischen Teil 
behandelt haben. Der Stoff ist namlich thermostabil, entwickelt sich iiberwiegend 
in anaeroben Verhaltnissen und wird in seinem Entstehen erheblich durch Serum 
gehemmt; aIle drei Eigenschaften, welche wir bei der Besprechung der Glykolyse 
angetroffen haben. 

Chambers und Scott gehen weiter und meinen sogar, daB es dieser thermo­
stabile aktivierende Stoff ist, den Gye fiir das unspezifische Tumorvirus halt. Die 
spontane Zunahme desselben braucht nicht dagegen zu sprechen, wei! aus der Bio­
logie Versuche mit der Enterokinase von Pankreasferment bekannt sind, bei denen 
unter besonderen Bedingungen (z. B. bei einerTemperatur von 0 0) eine spontane Ge­
neration inSerie von Kinase stattfindet (Delezenne). (Siehe dazu auch Seite 58). 

Kehren wir nunmehr zu unserer Immunisierung mit lebenden Implantaten 
zurUck. Die 1906 von Ehrlich beschriebene Tatsache, daB Mause, die eine Imp­
fung mit lebendem Tumor mit negativem Erfolg durchstanden haben, in 63 bis 
90% fiir eine nachfolgende Impfung mit transplantablem Tumor immun sind, ist 
auch jetzt noch giiltig, wenn auch der Prozentsatz niedriger geschatzt werden muB. 
Namentlich Cas pari hat sich groBe Miihe gegeben, dieses Problem von allen 
Seiten zu beleuchten. Wahrscheinlich ist in erster Linie, daB der geringere Erfolg 
von heutzutage auf der groBeren Virulenz unserer transplantablen Tumoren beruht. 

Ferner ist es auch sehr wahrscheinlich geworden, und dies in scheinbarem 
Widerspruch zu den Resultaten der englischen Forscher (Murray, Bashford, 
Haaland), daB inder Tathier auchdie Rede istvon Panimm unitat, m. a. W., 
daB von Spezifitat der Immunitat gegeniiber einer bestimmten Tumorart keine 
Rede ist und diese nur dadurch zustande kommt, daB Unterschiede in Virulenz 
zwischen beiden geimpften Tumorarten bestehen. Wenn z. B. mit.8arkom vor­
behandelt ist und sowohl mit Carcinom als mit Sarkom (von denen das Carcinom das 
virulentere ist) nachgeimpft wird, dann kann eine scheinbare spezifische 
Immunitat gegeniiber Sarkom simuliert werden, die aber nach Vorbehandlung 
mit Carcinom fehlt. 

Der allerwichtigste und wesentlichste Faktor der imm unisie­
renden Wirkung einer vorhergehenden Gewebsimplantation muB 
denn auch darin gesehen werden, daB junges, lebenskraftiges Ge­
webe im Korper des Wirtes zugrunde geht. Dieses junge lebenskraftige 
Gewebe kann Tumor sein, es kann embryonale Raut sein (M urra y); es kann sogar 
die Resorption eigner Raut sein; das Hauptmoment kommt in dem vorhergehen­
den Satz zum Ausdruck. Und da uns kein lebenskraftigeres und schneller wadi­
sendes Gewebe als Tumorgewebe bekannt ist, besitzt dieses das immunisierende 
Vermogen in starkstem Grade. 

Sogar konnen einfache Hautskarifikationen und Bestreichen mit an sich 
nicht immunisierendem Tumorextrakt erhebliche Immunitat bewirken. 

AIle Faktoren denn auch, welche die immunisierenden Zellen in ihrer Vitalitat 
schadigen, mogen es chemische Stoffe sein (Chloroform, Metallsalze, H 20 2) oder 



Der heutige Stand der chemotherapeutischen Carcinomforschung. 69 

physische Einwirkung (Bestrahlung Contamin, Wood), reduzieren oder zer­
storen sogar we immunisierende Wirkung. Das ist der m. E. sehr berechtigte 
SchluB, zu welchem Cas pari gelangt. Wenn man dann dabei bedenkt, daB fUr 
die Klinik die Einspritzung mit voll virulenten Tumorzellen wegen der damit 
verbundenen Gefahr kiinstlicher Metastasierung nicht zulassig ist, so sind die 
Aussichten fUr eine solche 1mmunisierung nichts weniger als giinstig. 

An dieser Stelle ist auch wohl eine kurze Ubersicht der modernsten Unter­
suchungen (1922-1925), welche mit deutschen und amerikanischen Namen ver­
kniipft sind, angebracht. Cas pari und namentlich auch Woglom weisen darauf 
hin, daB fUr diesbeziigliche einwandfreie SchluBfolgerungen zwei unerlaBliche 
Bedingungen erfiillt sein miissen, namlich: l. der Tumor, gegen den immunisiert 
wird, muB einen hohen Ausbeutungsprozentsatz haben (ungefahr 100%); 2. aber 
gleichzeitig muB eine sehr groBe Anzahl Versuchstiere dem Experiment unter­
worfen werden. 1st dies nicht der Fall, dann ist es sehr gut moglich, daB in kleinen 
Serien eine immunisierende Wirkung auffallt, wahrend dies in groBen Serien 
keineswegs beobachtet wird. Unter einer kleinen Gruppe versteht Woo d z. B. 
eine Gruppe von 20 Versuchstieren. 

So geht z. B. aus den Wood entlehnten Tabellen hervor, daB in einer Gesamt­
gruppe von 1369 Versuchstieren, welche mit verschiedenlange bestrahltem Tumor 
inokuliert waren, bei 1194, d. h. 88%, bei einem zweiten Tumorimplantat mit 
demselben Tumor wieder Wachstum erfolgte. Ordnet man nun diese Gesamtzahl 
in Gruppen, und zwar in Reihenfolge der Bestrahlungsdauer, mit welcher das 
vorhergehende Tumorimplantat behandelt wurde, dann konnte es den Anschein 
haben, als ob in den Gruppen, welche mit am kUrzesten bestrahltem Tumor in­
okuliert waren, wenigstens eine geringe 1mmunitat bestande. Bringt man die 
Resultate jedoch in eine Kurve und zieht man damber die normale Fluktuations­
linie der Kontrollimpfungen mit demselben Tumor in derselben Periode, dann 
zeigt sich praktisch doch eigentlich kein einziger Unterschied. 

Ein anderes Beispiel gibt eine Gruppe von 300 Ratten, welche mit bestrahltem 
Flexner-Jobling-Carcinom inokuliert wurden, das normalerweise einen Pro­
zentsatz von 88 ergibt. Von diesen 300 Tieren iiberstanden 248 die doppelte 
1nokulation und von den letzteren entstand bei 228 (91%) ein zweiter Tumor. 

Bei diesen Versuchen ist zu beachten, daB der Tumor durchschnittlich nach 
Strahleneinwirkung von etwa 180 Minuten getotet ist, wenigstens kein positives 
1mpfresultat mehr ergibt. 

Vergleichung also, und dies ist das Leitmotiv unserer ganzen Ausfiihrungen, 
mit antigener Wirkung (heterologen EiweiBen), wie wir diese aus der allgemeinen 
1mmunitatslehre kennen, laBt sich also keineswegs durchfiihren. 

Ubrigens verandert Bestrahlung von Bakterienstammen oder EiweiBen nicht 
das geringste in ihren antigenen Eigenschaften (Chingson y Ling). AIle 
serologischen 1mmunitatskorper entwickeln sich quantitativ und qualitativ in 
derselben Weise. 

Vollkommen dieselben Resultate ergeben die Detailversuche Casparis und 
seiner Mitarbeiter. 

Geben wir z. B. ein Beispiel nach Cas pari, so zeigt sich in einigen Versuchen 
nach Vorimpfung mit frischem Tumorgewebe (Carcinom oder Sarkom) eine abso­
lute 1mmunitat von 67 -83%. 
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Vergleichen wir mm hiermit die Zahlen, die mit chemisch abgeschwachten 
Impfmaterial erhalten werden, dannsehen wir z. B. nach Einwirkung von H 20 2 

auf das Material nur eine relative Immunitat von 55% und ein Angehen der 
zweiten Inokulation insgesamt in 91 %. 

Ein ahnliches Resultat ergaben die Versuche Ascolis mit Chloropentamin­
kobaltichlorid (Co(NHa)5Cl)Cl2. 

Dabei ist die entstandene Immunitat urn so geringer, je konzentrierter die 
Metallasung war, mit der das inokulierte Tumorgewebe behandelt wurde. 

Aber in allen Fallen bleibt die Immunitat weit hinter der mit frischem Gewebe 
erhaltenen zurUck. Es werden nur absolute Immunitaten von 14-30% erreicht. 
Wir brauchen dieses Thema nicht weiter fortzusetzen; es ist kaum der Besprechung 
wert, daB im heutigen Stadium eine immunisierende Behandlung be i e i n e m 
schon bestehenden TumorprozeB, wenigstens im Tierexperiment, keine 
Rechtfertigung findet, obwohl es natiirlich selbstverstandlich ist, daB gerade 
dieses Problem in der menschlichen Praxis am meisten interessiert. 

Es erhebt sich nun die Frage, auf welche Weise die Immunitat durch Implan­
tation wachsenden Gewebes zustande kommt. Offenbar ist die Immunitat gegen 
den Stoffwechsel des zeitweilig weiterwachsenden und zunehmenden Gewebes 
gerichtet und wird sie durch denselben hervorgerufen. Und die Vorstellung ist 
nicht zu gewagt, daB die Reaktionen, welche sich zwischen dem Organismus einer­
seits und den Stoffwechselprodukten des Implantats anderseits abspielen, haupt­
sachlich im endokrinen System stattfinden. 

Bei den Prozessen, welche sich gesetzmaBig bei der Entwic kl ung eines Orga­
nismus abspielen (etwas ganz anderes also als die Zersetz ung einer toten Masse), 
kommt eine Reihe Stoffe frei, welche, urspriinglich auf Selbstregulierung des 
implantierten Systems gerichtet, bei Fehlen desselben ihren EinfluB besonders auf 
den beherbergenden Organismus geltend machen werden. In der Pathologie der 
Schwangerschaft kennt man den EinfluB von Ei-EinpfIanzung und Ei-Entwick­
lung auf den miitterlichen Organismus, wo allerlei Reaktionen in der hormonalen 
Sphare (Nebenniere, Schilddriise, Hypophyse) hervorgerufen werden. In del' 
Pflanzenphysiologie spricht man in Nachfolge Haberlandts von "Wund­
hormonen"; die Safte aus einer Pflanzenwunde haben namlich eine sehr deutlich 
reizende Zellwirkung auf die Umgebung. 

Die Entwicklung eines neuen lebenden Systems wird in dem hormonalen 
System viel kraftigere Reaktionen erzeugen als dies je mit irgendeinem anderen aus 
Tumor bereiteten Produkt der Fall sein wird; und die positiven Wirkungen, welche 
man dann noch zuweilen nach Einspritzung eines Komplexes chemischer Tumor­
stoffe beobachtet hat, werden um so kraftiger gewesen sein, je graBere Gebiete 
des endokrinen Systems diese Karper gereizt haben. 

Wie und auf welche Weise diese Reaktionen im endokrinen System wirken, 
liegt im Dunkeln. Es ist zu vermuten, daB unter den mannigfachen Reaktionen 
stoffwechselhemmende Komponenten eine wesentliche Rolle spielen; dellkbar 
ist z. B., daB der Organismus langs dem Wege des chromaffinen Systems 
antiglykolytische odeI' antiaktivierende Stoffe (siehe friiher) produzieren 
kann. 

Wenn die Meinung Freunds und Kaminers richtig ist, daB die Thymus­
driise der groBe Produzent del' Lysine ist, dann laBt sich eine Reizung dieser 
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Thymusdriise oder eines Aquivalentes denken; vielleicht ist auch der von M ur ph y 
so in den Vordergrund gestellte EinfluB des lymphocytaren Systems und der 
lytischen Wirkung desselben in diesen Rahmen hineinzubringen. 

Cas pari faBt denn auch die immunisierende Wirkung des Tumorimplantats 
unter den Begriff der Einwirkung der aus dem Tumor entstandenen N e kr 0-

hormone zusammen. 
Diese Vorstellung wiirde jedoch einen allzu hypothetischen Charakter haben, 

wenu nicht mehrere Argumente fiir den EinfluB des endokrinen Systems auf die 
Tumorentwicklung anzufiihren waren. Es gibt einige Argumente unter den 
vielen, deren relativer Wert sich nicht leugnen laBt, ware es auch nur der EinfluB 
des Altersfaktors. Es ist jedoch nicht angangig, alle diesbeziiglichen Andeutungen 
aus der Literatur zu referieren. Es seien nur einige Argumente angefiihrt, welche 
hinreichend feststehen, um die Rolle der endokrinen Organe in der Tumor­
immunitat einigermaBen plausibel zu machen. 

Es scheinen mir namentlich 3 Gruppen von Beobachtungen wichtig, die zwei 
ersten in bezug auf das spontane Mausecarcinom, die letzte in bezug auf trans­
plantiertes Carcinom. 

A. Die Beobachtung Loebs, daB Mause aus einer Familie, in welcher das 
spontane Carcinom mit regelmaBiger Frequenz vorkommt (Loeb-Lathrop­
Stamm) nach Kastration (Ovariotomie) keinen Tumor oder einen solchen in viel 
geringerem Grade aufweisen werden. Dnd dieser Dnterschied ist um so groBer, 
in einem je friiheren Alter die Ovariotomie vorgenommen wurde. 

Interessant ist, daB in der menschlichen Klinik von Bateson seinerzeit die 
Ovariotomie bei Mammacarcinom als Regel vorgeschlagen wurde und ziemlich 
verbreitet Anwendung gefunden hat. 

B. Auf Grund einer hypothetischen Reizung des lymphoiden Systems ist in 
der Murph yschen Schule (von Nakahara) die Einspritzung mit ungesattigten 
Fettsauren(Linolsaure, Oleaten) zur Verhiitung von Rezidiv nach E xstirpationspon­
taner Geschwiilste, wie es scheint mit gutem Erfolg angewandt. Ob die Erklarung 
der Wirkung via das Lymphoidsystem die richtige ist, muB jedoch noch dahin­
gestellt bleiben. Es ist ja bekannt, daB der Tumororganismus (wie die Meiostag­
min- und andere serologische Reaktionen zeigen) anders in bezug auf ungesattigte 
Fettsauren reagiert als normales Gewebe. Fraglos werden wenigstens vom Tumor 
dergleichen ungesattigte Fettsauren ausgeschieden. Es ist daher nicht un­
moglich, daB auch hier das Pankreas Anteil hat an den Reaktionen, welche auf die 
Einspritzung solcher ungesattigten Komplexe folgen. Denn ahnliche ungesattigte 
Fettsauren kommen auch in Pankreasextrakten vor. 

Dies bringt uns gleich zum dritten Fall: 
C. Die eigentiimlichen Reaktionen des tumorkranken Organismus gegeniiber 

dem Insulin (Silberstein, Freud und Revesz) wiesen auf die Tatsache hin, 
daB tumorkranke Tiere, sowohl solche mit Teercarcinom als mit transplantierten 
Tumoren, Insulin in viel groBeren Mengen vertragen als normale. 

In einigen Versuchstieren konnte ich es andererseits annehmbar machen, daB 
lange Vorbehandlung mit kleinen Dosen Insulin Mause erheblich weniger empfang­
lich macht fiir Tumorinokulation. 

Uberblicken wir diese Beobachtungen, welche leicht zu vermehren waren, 
dann muD man in der Tat zugeben, daB der EinfluB des endokrinen Systems auf 
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Tumorempfanglichkeit und Tumorimmunisierung ein bedeutender ist. Aber der 
Mechanismus derselben bleibt uns bis heute verborgen. 

Fassen wir nun den Inhalt dieses Kapitels zusammen, dann muB unsere 
SchluBfolgerung sein, daB es eine natiirliche und eine erworbene Immunitat gibt 
und daB ohne Erlangung einer solchen Tumorimmunitat das Ziel einer Tumor­
therapie, wenn auch die Chirurgie und Radiologie und Chemotherapie noch an 
Bedeutung zunehmen, niemals erreicht werden wird. DaB ferner diese Tumor­
immunitat wahrscheinlich eine ganz andere Form von Immunitat ist als diejenige, 
welche aus der Bakteriologie und Serologie bekannt ist, und sicherIich nicht zur 
Hauptsache auf Bildung von Antikorpern beruht gegen parenteral eingefiihrte 
chemische Komplexe, sondern auf Reaktionen, welche wahrscheinlich im hor­
monalen System nach dem Einfiihren eines sich entwickelnden lebenden Ge­
webes, das eine Gruppe von reizenden Stoffen ausscheidet, zustandekommen. 

Die Resultate, welche, sei es in sehr bescheidenem MaBe, mit dieser Immunisie­
rung erreicht zu sein scheinen, miissen dem Umstande zugeschrieben werden, 
daB zufalligerweise ein besonders endokrin wirksamer Komplex aus einem Tumor 
in einem bestimmten Entwicklungsstadium isoliert und angewandt wurde. 

Schl uBwort. 
Der Leser wird wohl bemerkt haben, daB es sich in dieser Abhandlung mehr 

urn ein Prograi:nm denn urn Ergebnisse handelt. 
Doch wird es ihm nicht entgangen sein, daB meiner Meinung naeh manche 

Anfange da sind, welche in der Zukunft wirkliche Ergebnisse erhoffen lassen. 
Eine wirklich organisierte therapeutische Forschung wird, neben weiteren Kennt­
nissen auf atiologischem Gebiete, namentlich systematischen Detailforschungen 
zu verdanken sein, auf den verschiedenen Gtlbieten, welche wir, in etwas un­
gleichmaBigem MaBe, behandelt haben. 

Von diesen erscheint das nahere Studium der Ionenwirkungen, aber auch das 
der besonderen Biochemie der Gtlschwiilste, noch am meisten aussichtsvoll; die 
Forschung hat aber erst relativ kurz eingesetzt. Fiir mich personlich ist es ohne 
Frage, daB die Zukunft wirkliche praktische Ergebnisse zeitigen wird. 
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