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Figur 4 und 41. L~.ngsschnitte dutch Mohrriibenscheiben mit Geschwfilsten, er- 
zeugt durch Bacillus tumefaciens. 

Figur 42. Dutch Bacillus tumefaciens auf weisser Mohrl'iibe erzeugte Geschwulst- 
bildung. 

Figur 5. Mikroskopisches Prtiparat des dem Bacillus subtilis ~ihnlicilen. Pflanzen- 
tumoren erzeugenden Bazillus. 
Mohrriibenschoibe mit Tumoren, erzeugt dutch Diplococcus tumefaciens. 
Mohrrfibenscbeibe mit Tumoren 7 erzeugt durcb den dem Heubazillus 
/ihnlichen Erreger. (Fig. 5.) 

Tafe l  II. 

Sonnenblumenstengel mit Geschwiilsten, erzeugt durch Bacillus tume- 
faciens Smith. 
Zuckerriibe mit Geschwiilsten, erzeugt dureh Bacillus tumefaciens Smith. 
Geranie mit Geschwulst, erzeugt durch Bacillus tumefaciens Smith. 

4. Die chemisch-biologischen V o r g ~ n g e  bei der  Krebskrankhe i t .  

\Ton Prof. Dr. Fe rd inand  Blumentha l .  

a) Die Ursachen der Krebskachexie .  
Als ich mir bei der Grfindung des Instituts im Jahre 1903 ein be- 

sonderes, wenn auch kleines chemisches Laboratorium einrichtete, schweb- 
ten mir besonders Arbeiten vor fiber den Nachweis eines s p e z i f i s e h e n  
K r e b s g i f t e s ,  dessen Vorhandensein analog dem Diphtherie- oder Tetanus- 
toxin die Existenz eines Krebserregers mehr als wahrscheinlich gemacht 
hlitte. Die Anh~inger der parasitltren Aetiologie haben, da die Entdeckung 
des spezifischen Krebserregers ausblieb, vielfach die Beweisfiihrung auf 
diesem Wege versucht und zwar entweder auf direkte Weise, oder sie 
haben den indirekten Weg eingeschiaget b indem sic aus dcr negativen 
Bilanz des Stickstoff-Stoffwechsels, also aus dem Stickstoffdefizit der Krebs- 
krankeu gegenfiber der Stickstoffaufnahme auf die Existenz eines spezi- 
fischen Kachexiegiftes schlieSen zu k6nnen glaubten. 

Was den direkten Nachweis der Ex i s t enz  e ines  K r e b s t o x i n s  an- 
bel;mgt, so habe ich im Jahre 1903 diese Frage, nachdem sie bis dahin 
zum Tell bejaht, zum Tell verneint war, mit neuer Technik wieder auf- 
genommen, lch habe Glyzerinextrakte, wiisserige Extrakte der verscbieden 
artigsten Krebsgeschwfilste Mtiusen und Meerschweinchen eingespritzt, ohne 
dal~ dieselben bei M/i.usen in Dosen his zu 1 ccm, bei Meerschweinchen his 
zu 4 ccm eine Giftwirkung zeigten. Auch als ich die Krebsgeschwfilstc 
m i t d e r  Hahn-Buchner-Presse analog ihren Hefeversuchen bei einem 
Druck yon 350 Atmosphtiren ausprel]te, zeigte der so gewonnene Saft in 
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keiner Weise eine abno rm e  G i f t i g k e i t  ffir die Versuchstiere. 0,5 bis 
1 ccm wurdeu yon Mausen meist ohne Erscheinuug ertragen. Das gleiche 
war der Fail mit dell durch Alkohol gewonnenen F~tllungen des PreDsaftes. 
Auch bei krebskra~ken Menschen~ bei denen solche Einspritzungen behufs 
aktiver Immunisierung gegen Krebs bis zu 2 ccm Prel]saft pro dosi ge- 
macht wurden~ konnte uic ernstere Vergiftungserscheinung nachgewiesen 
werden. Nut' in selteneu F~llen trat ]eichte Temperaturerh6hung ein, 
die aber nach kurzer Zeit wieder zurfickging. Es endeten alle diese 
schwierigen und zeitraubenden Versuche nur damit, dal] ich ein s t a r k e s  
und in grol~er Yerdf innung w i rkendes  K r e b s g i f t  ill den Krebs-  
geschwfi l s ten  n ich t  naehwe i sen  konn te ( l ) .  Damit is tauchdieFrage 
hinfMlig~ ob eine eventuelle Giftigkeit der  Krebsextrakte eine spezifische ge- 
wesen w~re. Denn dal3 unspeziflsche Gifte in den Organen, insbesoudere 
der Milz yon Krebskranken sich anh~iufen kSnnen~ bewiesen Untersuchungen 
yon Fri tz  Meyer auf der v. Leydenschen Klinik, der die Anh~iufung 
solclmr Gifte in der Milz yon Krebskranken~ insbesondere bei KomatSsen 
hatte nachweisen k6nnen. 

F r i e d r i c h  Mfiller und uach ibm Georg  K l e m p e r e r  hatten 
gezeigt~ daI] in den meisten F~illen der krebskranke Organismus be- 
st-~ndig an Organeiweil~ verliert unter denselben Verh~iltnissen~ die dem 
gesunden Erhaltung~ bzw. Vermehrung des Organeiweil~es gestatten~ d. h. 
da~ in den meisten Fiillen ganz unabhiingig yon der Nahrungszufuhr ein 
Zerfall yon GewebseiweiB stattfindet. Insbesondere gelang es F r i e d r i c h  
Mfiller nicht bei einem an Peniscarcinom leideuden Kranken~ dessen 
Nahrungsaufnahme nicht behindert war m den Eiweil]zerfa|l durch gesteigerte 
Nahruugszufuhr auszugleichen. Diese Befunde ffihrten dazu, die Lehre yon 
dem toxogenen  P r o t o p l a s m a z e r f a l l  beim Krebs aufzustellen. Denn 
es schien hierdurch klar zu sein~ dal3 der Krebs eine Krankheit ist~ welche 
in besonderem Maite schlidigead auf den Stoffwechsel einwirkt. Nun 
handelt es sich aber darum, ob diese schiidigende Einwirkung schon durch 
blol]es Vorhandensein einer Krebsgesehwulst stattfindet, ohne weitere Kom- 
plikationen~ oder ob diese erst die Ver~inderuugen im Stoffwechsel hervorrufen: 
~'elche daun den groi~en N-Yerlust verursachen. Wir werden  dahe r  bei 
der B e t r a c h t u n g  des N-S to f fwechse l s  bei K r e b s k r a n k e n  v611ig 
u u k o m p l i z i e r t e F ~ t l l e  denen m i t K o m p l i k a t i o n e n  e n t g e g e n s e t z e n  
miissen. Ferner miissen wir~ da ein Tell der Krebskranken schlecht er- 
nii.hrt werdeu kann, den EinfiuB der Inanition auf den Stoffwechsel beim 
Gesunden zum Vergleich mit heranziehen. 

Unter diesen Gesichtspunkten stellte Braun s te in  (2)in unserem Institut 
fest~ dal~ ein kaum noch zu ern~thrender Kranker mit Krebs der Speise- 
rShre 3,021 g Stickstoff und einer mit Carcinoma ventriculi 1~813 g 
Stickstoff pro Tag einbfi~te. In einem andern Falle yon Oesophagus- 
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carcinom war der t~gliche Stickstoffverlust noch welt hSher, 10,65 g, an 
einem andern Tage sogar 14,757 g. Es war dies ein Tag, an dem der 
Kranke keine Spur yon Nahrung aufnahm. Iu diesen F~illen hungerten 
also die Kranken und mall kann hierauf einen erheblichen Tell des Stick- 
stoffdefizits beziehen. Wie groIt dieser Antei/ is L ]~il]t sieh schfitzen, wenn 
wit die erhaltenen Werte mit denen vergleichen, die jemand~ der sonst 
gesund ist, zeigt, wenu er hungert. Dann k6nnen wir erkennen, inwieweit 
der Eiweil]zerfall eines hungernden Krebskranken sich yon dem des gesuudel~ 
Hungernden unterseheidet. Als gesunder Hungernder diente uus eine hysterisehe, 
sonst gesunde Person, welche die Nahrung fast ganz verweigerte; sie sehied 
an drei Tagen, :m denen sie keine Nahrung aufuahm, naehdem sie schou 
vorher wochenlang unterernithrt war s foigende Werte aus; 3,65 g~ 5:1 g~ 
4,34 g Stickstoff. Diese Befunde stehen im Einklang mit den Angaben 
anderer Autoren. v. N o o r d e n  land bei einer Melancholica bei zwei his 
fiinf Hungertagen 4,8, 7~3, 6,8, 5,8 g Stickstoff; S e n a t o r  konstatierte bei 
einer weibliehen abstinenten Geisteskranken am vierten Hungertage 6 g 
Stickstoff; F r i e d r i c h  M i i l l e r  land bei Hungernden in einem Falle im 
Mittel 6:5, im andern Fal le  5,3 g Stiekstoff. Die Hungerkiinstler ('.etti 
und Succi wiesen zwar in den ersten Hungertageu erheblich hShere 
Werte auf: Cetti in den ersten vier Htmgertagen 12,9 g im Mittel: Succi 
t2,8 g; aber abgesehen davon, dal~ diese Hangerkiinstter reich]ieh Wasser 
zu sieh nahmen, was ein grol]es Ersparuismitte[ f/Jr den Stickstoffzerfall 
darstell t ,  ergaben sich, als die Hungerperiode l~.nger ausgedehnt wurde, 
spater 4,6 g und 5,8 g N im Mittel. Es ist also der Wert, den wir bei 
einer vollkommen hungernd(.n Krebskranken erhielten, 14,75 g N, weit 
hSher als die Werte bei solchen Leuten, welche, ohne eine Krankheit zt~ 
haben~ keine Nahrung aufnehmen. Daraus kSnnte man den Schlul~ maehen. 
dal] in d i e s e m  Falle der erhShte Eiweil]zerfall auf die Einwil'kung der 
Krebsgeschwulst auf deu Gesamtstoffwechsel zu setzen ist. D'ts ist kaum 
richtig;  denn es handelte sieh bei dieser Kranken um ein sehr stark zer- 
fallenes Carcinom, in welehem Bakterien einen erheblicheu Eiweit]zerfall 
durch Verjauchung hervorbraehten, ferner um eine Pneumonie der beiden 
Unterlappen, um eine eitrige Peritonitis und Perikarditis~ um Atrophie der 
Leber und um Blutungen im Magen und Darmkanal.  Hier waren also nebeu 
der Geschwulst noch eine Reihe yon Organen sekund/~r erkrankt,  u~d es 
wird aus diesen Erkrankungen leichter als dutch direkte Giftwirkung yon 
der Gesehwulst aus der erhOhte Eiweil]zerfall erkl~rt. Andrerseits zeigte 
ein andrer Kranker (Oesophaguscareinom), dessert Tumor aber den Oeso- 
phagus nicht so versperrte, dal~ er keine Nahrung zu sich nehmen konnte, 
sonderu der dutch Sondierung so weit gebracht war, dal] er tS.glich 7~68 g 
Stickstoff im Durchschnitt aufnahm, einen Stickstoffansatz you 1,160 g 
Stickstoff pro Tag im Durchschnitt oder 9 g Eiweil~ oder 45 g Fleisch. 
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l)ieser Kranke hatte, ehe durch Sondierung seine Stenose erweitert war~ 
22 Pfund innerhalb 3 Monaten abgenommen~ und er setzte nunmehr 45 g 
Fleisch pro Tag an, als die Nahrungsaufnahme geafigend war. Es w a r  
a l so  in d i e s e m  F a l l e  y o n  e i n e r  K r e b s k a c h e x i e  n i c h t s  zu m e r k e n .  
Es ist ja  auch den Chirurgen bekannt~ daB~ wenn sie bei einem den Pylorus 
verschliei3enden Magencarcinom die Gastroenterostoalie machen, die Kranken, 
(tie nunmehr die gegebene Nahrung wieder ausniitzen kSnnen, in ungeahnter 
Weise aufbliihen, v. L e y d e n  hat  das u wie Fr .  Mf i l l e r  mit 
Ilecht betollt, vor allen ar~deren gezeigt zu haben, was sich durch eine 
konsequent durchgeffihrte, rationelle Behandlung~ d. h. Ern~ihrung solcher 
Kranken erreichen lfiBt. Auch bei anderen Krebskranken sehen wit nicht 
immer ein N-Defizit. Eine Kranke mit Brustkrebs nahm im Durchschnitt 
8 Tage brag 12~96 g Stickstoff mit der Nahrung auf. Sie schied im Harn 
ut~d Kot zusammen aus 11,5 g Stiekstoff im Durehschuitt. Aucb diesc 
Kranke setzte eine nicht utJbetrlichtliehe Menge EiweiB pro Tag an, obwohl 
si% wie die Operation zeigte, ein echtes Carcinom in der Bvustdrfise hatte. 
Uebrigens beobachtete iihnliches schon Fr .  Mf i l l e r  in zwei Fiille% einem 
Pankreas- und einem Brustdriisenkrebs, bei denen in dem ersten Falle 
nahezu dieselben Werte gefunden wurden~ wie bei einer hungernden ge- 
sunden Person; und im zweiten Falle war~ so lange die Nahrungszufuhr 
normal war~ eine wesentliche EinbuBe an KSrpereiweiB nicht zu konst'ttieren. 
Aus  s o l e h e n  FS. l ien  g e h t  h e r v o r ,  d a b  es  K r e b s f i ~ l l e  g i b t ,  in  
d e n e n  t r o t z  des  v o r b a n d e n e n  K r e b s e s  e i n e  K a c h e x i e ~  d. h. e in  
E i w e i B z e r f a l l  n i c h t  e i n t r i t t .  

Die Frag% die wir daher zu erSrtern haben~ lautet  nunmehr: U n t e r  
w e l c h e n  U m s t l i n d e n  t r i t t  e i n e K a c h e x i e  b e i m  K r e b s k r a n k e n  e in?  
Die Bedeutung. der N a h r u n g s a u f n a h m e  haben wit scbon besprochen. 
Ein zweites Moment besteht in der S t S r u n g  de r  F u n k t i o n e n  s o l c h e r  
f i ir  da s  L e b e n  w i c h t i g e r  O r g a n e ;  T u m o r e n  im N e r v e n s y s t e m  an 
S t e l l e n ~  yon  d e n e n  d i e  r e g u l a t o r i s c h e  T ~ i t i g k e i t  a n d e r e r O r g a n e  
a b h g n g i g  i s t ,  mf i s sen  n a t t i r l i c h  zu S t S r u n g e n  in d i e s e n  O r g a n e n  
f i ih ren .  Krebsgeschwfilste in der Leber und dem Pankreas kSnnen des- 
gleichen die Funktionen dieser Organe beeinflussem Als drittes Moment 
kommt in Betracht die N e i g u n g  des  K r e b s e s  zu u l z e r i e r e n ,  u n d  
de r  E i n t r i t t  yon  I n f e k t i o n s e r r e g e r n  in d i e  u l z e r i e r t e n  S t e l l e n ;  
F i e b e r ;  N e i g u n g  zu B l u t u n g e n .  Blutverluste erzeugen A11!imie~ und 
die t,ffektionen, die yon den ulzerierten Krebsen ausgehen~ fiihren dann 
zum Bilde der schleichenden Sepsis. Jeder Kliniker kann eine ganze 
Reihe yon Krebsf~illen anfiihren, welche jahre lang ~keine Kaebexie ver- 
ursachen, und bei denen sie erst auftritt, wenn Metastasen in anderen 
Organen sich einstellen oder ulzerative Prozesse mit sekundgrer Infektion 
sieh zeigen. So verhalten sich z. B. zahlreiche Mammacarcinome. Auf 
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solche FRlle haben schon R. V i r e h o w  und L. L a n d a u  aufmerksam ge- 
macht. Aber sie scheinen~ je mehr die Diagnostik der Krebse fortschreitet~ 
um so hRufiger zu sein. Es zeigt sich nicht selten~ da~  weml solche~ 
lange Zeit in Ruhe befindlichen - -  sit venia verbo - -  Krebsflille aus 
irgend einem Grunde al ter |err  werden~ unter Umst~nden sich gerade dann 
in verhaltnismal]ig kurzer Zeit Metastasen bilden und daB, w~thrend sie 
bis dahin verhaltnismRl]ig harmlos erschienen~ nunmehr die ganze BSsartig- 
keit der Krebskrankheit  be| ihnen zum Durchbruch kommt. 

Wir betrachteten es als unsere Aufgabe, n a c h  den  U r s a c h e n  zu 
s u c h e n ,  w e s h a l b  d a s  e i n e  Mal d i e  C a r c i n o m e  so l a n g e  o h n e  
K a c h e x i e  b e s t e h e n ~  u n d  w a r u m  in a n d e r e n  Fg~llezl d i e  K a c h e x i e  
so f r f i h . z e i t i g  v o r h a n d e n  | s t ,  oder wo sie nicht vorhanden war. 
plStzlich sich einstellt. Auch v. H a n s e m a n n  betont~ dal] es zahlreiche 
Fiille yon Krebs gibt~ be| denen durchaus nicht eine ausgesprochene Ka- 
chexie besteht~ oder be| denen die Kachexie erst im ]etzten Stadi,lm, kurz 
~or dem Tode des Patienten auftritt. Hierzu gehSren die Krebse des Ge- 
sichts, viele Mamma- und Uteruscarcinome. Wenn er abet  zu dem Schlul] 
kommt~ dal] der Krebs als solcher fiberhaupt keine Kachexie erzeugt, 
sondern~ dal] es nur die begleitenden Umstande sind~ die be| der Mehrzahl 
der Fitlle die Anamie und Abmagerung hervorbringen, so mSchte ich diese 
Ansicht dahin modifizieren~ dal~ die auch yon mir angeffihrten sekundaren 
Komplikationen doch n u r  e i n e n  T e l l  der Ursachen dez" Kachexie darstellen 
und n i c h t  e i n m a l  ffir  a l l e  F ~ l l e  z u t r e f f e n ,  v. H a n s e m a n n  selbst er- 
wiihnt~ dal~ eine einzige Beobachtung gegen seine Anschauung zu sprechen 
scheint~ nlimlich die~ dal] man zuweilen be| Fi~llen yon kli~isch perniziSser 
Anitmie ganz kleine Magenkrebse findet, die sichtlich als solche noch nicht 
imstande gewesen w~tren, die Verdauung so welt zu stOren, dai] dutch u 
mittlung dieser StSrung die Aniimie entstanden sei. 

Die in solchen FRllen~ auftretende frfihzeitige Krebskachexie |st uns 
frfiher ein ~-Slliges Ratsel gewesen. Diese kann weder dutch In'~nition noch 
durch Ulzeration erkliirt  werden. Das gilt  auch ffir andere Fi~.lle. In dieses 
Dunkel haben erst die Fermentforschungen, die im Pathologischen ul~d in 
unserem Institut zum Tell gemeinsam angestell t  wurden, Klarheit gebracht. 

b)  D i e  A b a r t u n g  t ie r  e i w e i l ~ s p a l t e n d e n  F e r m e n t e  ( E n z y m e )  

b e i m  Krebs .  

P e t r y  hatte in der Klinik yon F r i e d r i c h  K r a u s  in Graz festge- 
stellt~ dal3 die yon E. S a l k o w s k i  e n t d e c k t e A u t o d i g e s t i o ~  ( A u t o l y s e )  
besonders stark in dem yon ihm untersuchten Krcbsgewebe auftrat. Unter 
Bestatigung dieses Befundes konnte ich gemeinsam mit H. W o l f f  (3) nach- 
weisen~ da~ Zusatz yon Extrakten yon Krebsgewebe (Mammakrebs) zum 
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Lebergewebe im Gegensatz zu dem Zusatz anderer Gewebe eine bedeu- 
tende Vers t i~ rkung  de r  L e b e r a u t o l y s e  zur Fo]ge hatte. Wirschlossen 
daraus, dal~ dies dm'ch ein ill dem Krebsgewebe vorhandenes F e r m e n t  
(Enzym) oder Agens bediagt sei. Die gleiche Tatsache wurde fiir Krebs- 
knoten in der Leber bei der Einwirkung auf Lungengewebe zur selben 
Zeit yon C. N e u b e r g  in der chemischen Abteilung des Pathologischen 
blstituts erhoben und dabei gezeigt, dab die hierbei entstehenden Produkte 
eine Umkehr der in der Norm bestehenden YerhMtnisse aufwieseo, indem 
(lie entstehenden Albumosen uici~t wie normal welter abgebaut wurden. 
Ferner stelltea N e u b e r g  und M i l c h n e r  fes L dal] bei der Autolyse eines 
Lebercarcinoms Pentosen fl'ei wurden, was sie bei der normalen Leberauto- 
lyse nicht beobachteten. 

Die B e d e u t u n g  der  yon N e u b e r g  und  uns  g e f u n d e n e n  T a t -  
s ache  war  ftir  d i s  B i o l o g i c  des K r e b s e s  e ine  v i e l f a e h e  (4 u. 5). 

Erstens zeigte sie uns~ dab das autolytische Ferment des Krebsgewebes 
imstande ist~ im Gegensatz zu den autolytischen Fermenten anderer Or- 
gane~ nicht nur sein eigeaes KrebseiweiB~ sondern auch das anderer Gewebe 
abzubauen; zweitens, dal~ dieser Abbau in a t y p i s c h e r  Weise  verl~iuft. 
Diese Tatsachen wfirden ohne weiteres geniigen~ um die Erscheinungen der 
Krebskachexie, soweit es sich dabei um schwere StSrungen des N-Stoff- 
wechse]s handelt, klar zu machen. Diese Wirkung ist aber nicht konstant. 
Um dies zu erklaren, mfissen wir weiter ausholen. Wir haben gesehet b 
dalJ es Krebsfalle gibt, in denen eine Kachexie garnicht oder nur sehr 
spat in die Erscheinung tritt, oder in denen die Kachexie sich zwangslos 
erkli~ren lal~t. Zwangslos, denn es kSnnte sehr wohl die Wirkung eines 
Kachexie verursachenden Ferments verdeekt sein dutch andere in gleicher 
Richtung tatige Faktoren, z. B. Blutungen und Ulzerationen, die zu hffek- 
tion fiihren. Fiir den Fall, dal~ erst spat die Kachexie auftritt, gilt fol- 
gende Betrachtung. Es ist klar, dai] das Krebsferment nur dann wirken 
kann, wenn es in die Zirkulation getangt. Es ist nun aber bei derben, ab- 
geschlossenen Tumoren wohi kaum anzunehmen, dal] hier, da ja die Fer- 
mente meist intrazelhH~h" sind "und erst bei dem Zerfall der Zelle selbst 
frei werden, erhebliche Mengen des Ferments in die Zirkulation geraten. 
Daher ist es durchaus im Einklang mit unserer Auffassung, dal3 abge- 
schlossene, idcht zerfallene Carcinome lange Zeit bestehen~ ohne starkeren 
EiweiB~erfall hervorzurufen. Sobald aber ein Zerfall des Tumors eintritt 
mid dutch Freiwerden das Ferment in die Zirkulation get,it, kann es seine 
eiweiBspaltende Wirkung ausiiben, mit der auch StSrungen in der Art des 
Eiweii]abbaues verbunden sind. Ebenso diirfte sich fiir kleinere weiche 
Carcinome, soweit sie an und ffir sich einen lebhaften Stoffwechsel zeigen, 
die dabei auftretende friihzeitige Kaehexie erkli~ren tassen. 
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Um diese yon uns dem heterolytischen~) Krebsferment zugeschriebene 
Bedeutung ffir die Frage der Krebskachexie erhob sich ein heftiger Streit~ 
insbesondere auch als sein Vorkommen yon den AnhRngern der parasit~iren 
Theorie in ihrem Sinne gedeutet wurde. Yon diesen wurde namlich be- 
hauptet, das Krebsferment entspr~iche in seiner Wirkung dent, was man yon 
dem gesuchten Produkt des Krebserregers, dem Kreb tox in ,  erwartet 
hatte; es sei also etwas K6rperfremdes, Ektogenes. Dieser Auffassung ist 
entgegenzutreten. Das Krebsferment gehSrt durchaus zu den au to ly t i -  
s chen  Fermenten~ wie sie yon E. S a l k o w s k i  in den normalen Geweben 
gefunden wurden. Die F~ihigkeit, Eiwei~/ anderer Organe abzubauen~ 
welehe im Gegensatz zu anderen autolytisehen Fermenten nur dasjenige 
des Krebsgewebes besitzt, kann welt besser durch A b a r t u n g  des nor- 
malen Ferments als dutch Absonderung yon einem Parasiten erkllirt 
werden. 

Nun wurde abel' die Tatsaehe des Vorkommens eines heterolytischen Fer- 
mentes bzw. die vermehrteProteolyse dutch Krebsgewebe ~iberhaupt bestritten. 
Man behauptete sogar, dab Krebsgewebe die Autolyse anderer Organe 
hemme usw. Um diese und andere Eiawande zu studieren~ haben 
Neuberg  und ieh gemeinsam mit E. J a e o b y  (5) eine Anzahl neuer Ver- 
suche angestellt, die unsere alten Befande best~itigen. Ferner hatte ieh 
sehon frfiher festgestellt, dal~ ke ineswegs  j edes  Krebsgewebe die Fiihig- 
keit der vermehrten Proteolyse zeigte. Diese Tatsaehe sprieht nun nieht 
etwa gegen die Bedeutung der Krebsfermente f/h" die Frage der Krebs- 
kaehexie, um so weniger, als doeh Kaehexie nieht in jedem Falle yon 
Krebs vorhanden ist, mithin das Krebsferment auch nieht in jedem Fall, 
insbesondere in den noch eperablen wi~ksam zu sein braueht. Kepinow 
meinte, dab in den Fallen, in welehen Heterolyse naehgewiesen werden 
kann, es sieh um eine sekund~ire Einwanderung yon Leukozyten in die 
Krebsgesehwulst handelt. Zwar ist bisher nieht festgestellt worden, dag 
Leukozyten Heterolyse machen k6nnen, trotzdem halten wit es fiir m6gtich, 
dab erst sekund~tr in den Krebsgesehwiilsten das heterolytisehe Ferment 
sich bildet, da, wie erwlihnt, die bei Operation ethaltenen und zur Unter- 
suchung verwandten Krebsgeschwtilste h~iufig keine Heterolyse zeigten~ 
w'~hrend unsere positiven Ergebnisse mit Leiehenmaterial gewonnen wurden, 
d.h. mit solehen Carcinomen, welehe den Tod des betreffenden Individuums 
herbeigefdhrt haben. Ob bei der Heterolyse Leukozyten eine Rolle spielen 
oder nieht, ist sehlieglich fiir unsere Frage gleiehgiiltig. 

Abet es ist aueh m6glieh, dalJ das heterolytisehe Ferment zwar yon 
Anfang an in der Krebsgesehwulst vorhanden war, dal~ aber seine Wit- 

1) Autolytische Fermente sind solche, die nut das Eiweil] des Organs ab- 
bauen, in dem sio vorkommon; das Krobsferment baut aueh anderes OrganeiweiI.; 
ab, ist daher heterolytisch. 
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kung vorerst durch gleichzeitig vorhandene A n t i f e r m e n t e  oder andere 
hemmende  KSrper  (Milieuwirkung) beeintrlichtigt wurde. DaB Anti- 
fermente be| Beginn der Krebskrankheit im Blute und in den Organen 
nachw~isbar sind und erst im sp~iteren Verlauf der Krankheit zugrunde 
gehen, wird nachher genauer beschrieben werdei~ (6). 

Dal~ nun abet tats~ichlich eine verfinderte und atypisehe Fermetlt- 
wirkung auf Eiweil~kSrper durch die Krebsgeschwtilste statthat~ geht auch 
aus den Befunden anderer Forscher hervor. Schon im Jahre 1902 hatte 
F r i ed r i ch  v: Miiller mit Emerson  gezeigt, dal~ die Verdauung im carcino- 
matSsen Magen welter geht als im normalen Magen, wodurch das Salz- 
si~uredefizit be| normalem Chtorgehalt seine Erkl~rung findet: durch die 
weitergehe~lde Zerlegung des Eiweil.~es in Polypeptide und eventueli Amino- 
s~iuren und I)iaminos~iuren werden Aminogruppen frei~ die ihrerseits Salz- 
s~iure binden und dadurch ein SalzsRuredefizit verursaehen, wlihrend die 
Gesamtazidit~it dutch die freigewordenen Karboxylgruppen steigen muir. 
F r i ed r i ch  v. Mtiller meint% dal~ diese Beschleunigung der Verdauung 
im carcinomat5sen Mageninhalt einem besonde~en autolytischen Ferment 
zukommt~ welches yon der ulzerierten eder exkoriierten Oberflache des 
Carcinoms in den Mageninhalt gelangt. Dieses Ferment |st nach F i scher  
imstande~ schon so schr~el| mtd intensiv Spaltungen vorzunehmen, dal] im 
carcinomat0sen Magensaft, im Gegensa~z zum normalen, Tyrosin~ Leuzin~ 
Arginin und Lysin vorkommen'und das Salzs~uredefizit des carcinomat0sen 
Magensaftes als Folge dieses Ferments anzusehen |st. Neubaue r  und 
H. F i sche r  lie$en Care|home und Sarkome auf Glycyltryptophan einwirken 
Uud fandeu in sehr kurzer Zeit eine ~uBerst intensive Spalttmg~ welche 
yon gutartigen Geschwfilsten, sowie von normalen Geweben erst nach be- 
deutend ]~ingerer Zeit bewirkt wurde, bieben diesen Arbeiten aus de r  
Klinik F r i e d r i c h s  v. Mfiller haben die Untersuchungen Emil A b d e r -  
ha ldens  und seiner Mitarbeiter dann sp~.ter grofie Bedeutung ffir unsere 
Frage gewonnen; sie konstatierten~ dal~ aus Krebstumc,ren (Maus)gewonnener 
Pre~saft best|rotate P o l y p e p t i d e  bzw. Seidenpeptone eft rascher sp:lltet% 
als Prei]saft aus Geweben der gleichen Tierart, aus dem der Tumor stammte. 
Aehnlich verhielten sich die Tumorprel~ss .gegenfibcr den Tetrapeptiden. 
Be| Bel~utzung yon S e i d e n p e p t o n  zeigte sich aufierdem einAbbau durch 
Prel~safte der Tumoren~ der von dem durch die Prel3slifte normaler Gewebe 
abwich. Be| Rattentumoren war diese Erscheinung weniger auffallend und 
konstant als bei M~usetumoren. 

Eine Heterolyse der peptolytischen Fermente auf Seidenpepton stellten 
A b d e r h a l d e n  und L. P i n c u s s o h n  be| menschlichen Tumoren fest. Be- 
senders deutlich wurden ihre ResuItate, wean sie an Stelle der Peptone 
ein Tripeptid d-Alanyl-glyeyl-glycin nahmen, aus welchem durch den PreI]- 
salt normaler Gewebe durch Spaltung yon d-A]anin das Glycyl-~-lycin ent- 
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steht. D u t c h  P r e i l s a f t  yon  K r e b s g e w e b e  e r f o l g t e  de r  A b b a u  so~ 
dal] z a n l i c h s t  G l y k o k o l l  f r e i  w u r d e  und d - A l a n y l - g l y c i n  en t -  
s t and .  Der Befund eines typischen Abbaues yon Peptonen und Polypep- 
tiden war zwar nicht bei allen Tumoren nachzuweisen, jedoch bei einem 
bestimmten Tumor in iedem Falle. 

c) Die  A u s b r e i t u n g  de r  f e r m e n t a t i v e n  A b a r t u n g  a u f  die  i ibr igen 

Gewebe .  

Ein Haupteinwand, welcher gegen die Lehre von der yon den Krebs- 
geschwfilsten ausgehenden Abartung der Fermentwirkungen erhoben wird~ 
besteht darin, d,~l] es sich bei der Feststelh~ng dieser Fermentwirkungen 
um Reagensversuche d. h. um postmortale Wirkungen handelt. Es war 
daher yon entscheidender Wichtigkeit~ festzustellen~ ob sich diese F e r m e n t -  
w i r k u n g e n  yon den G e s e b w i i l s t e n  aus  im O r g a n i s m u s  w e l t e r  
v e r b r e i t e n .  Erst wenn dies gelungen ist, sind wir berechtigt, die Sch~- 
digungen, welche wit bei Krebskranken beobachten, auf sie zu beziehe~: 
fer~mr w~re es mbglich,, da~ die Fermer~tver~nderung auf die Krebsge- 
schwulst beschrankt bleibt~ dagegen nicht in die Zirkulation bzw. in die 
Organe der Krebsk~anken fibertritt d. h. fiir den Gesamtstoffwechsel be- 
deutungslos ist. Zur E~tseheidung dieser Frage wurde das Yerhalten 
der in den Krebsgeschwfilsten beobachteten Fermentwirktmgen in solchen 
Organen untersucht~ die nicht von einer Metastasenbildung befallen waren; 
und zwar zuerst~ ob aus  deT~ K r e b s t u m o r e n  S t o f f e  in die Z i r k u -  
l a t i o n  ge ra t en~  w e l c h e  den a u t o l y t i s c h e n  Z e r f a l l  f e r n l i e g e n d e r  
G e w e b e  b e s c h l e u n i g e n .  Es ergab sich~ dal] das autolytische Ferment 
in der noch nicht von einer Metastasenbihlung ergriffenen Lunge Krebs- 
kranker hfiufig vermehrt ist (6). Dieser Befund war aber nicht konstmlt~ 
und wir werden nachher sehen~ in wie interessanter Weise sich diese In- 
konstanz aufklRrte. Nach dieser Feststellung gingen wir dazu fiber~ zu 
prfifen, inwieweit n o c h  g e s u n d e  Teile eiKles Organs~ das mit Krebsknotcn 
durchsetzt war. yon der Krebsgeschwulst aus beeinfluB~ wurden. Dabei 
fal~d Wolf  (14)~ dal3 in diesen noch gesundell Teilen einer Krebsleber die 
Menge  de r  A l b u m i n e  d o p p e l t  so grol]  war  wie die  der  G l o b u l i n e ,  
also Werte aufwies, die v o n d e r  Zusammensetzung der Leber nicht Krebs- 
kranker in dieser Hinsicht erheblich abwichen und sich der Z u s a m m e n -  
s e t z u n g  der  T u m o r e n  n ~ h e r t e n .  Wit schlossen daraus, da~ beim 
Krebskranken die chemische Veriinderung der Zelleu nicht beschr~nkt 
bleibt auf die Krebszellen selbs L sondern auch auf die Organzellen~ (lie 
noch nicht yore Krebs ergriffeu sind, heriibergreift. Die Frage wurde dann 
welter in un~erem Institut und in der chemischen Abteilung des p~th,do- 
gischen Instituts bearbeitet. So konstatierte Y o s h i m o t o  (lO) eine starke 
Vermehrung der autolytiscben Fermentwirkung in den yore Krebs noch 
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nicht befallenen Partien einer mit Krebsknoten durchsetzten Leber und 
Brahn (12) erhob den glei('hen Befund ffir die Katalasen, Peroxydasen, 
und fettspaltenden Fermente, d. h. es hatten sich die fermentativen StS- 
rungen yore Krebsgewebe in gleichem Sinne auf noch n ich t  krebsige 
Teile der Leber fortgesetzt. 

Wie schon vorhin ausgeffihrt, schien es nach unsern ersten Uater- 
suchungen, dal~ die proteolytischen Fermentwirkungen sich vom Krebsge- 
webe auch in Organe (Lunge), die nicht yon der Tumorbildung befallen 
waren, fortpflanzen kSnnen. Die gleicben Ergebnisse erhielt Brahn  bei 
der Priifung auf Katalasen und Fettspaltung in der metastasenfreien Leber 
an Krebs Verstorbener. 

Der Befund, dab die noch nicht befallenen Organe Krebskranker in 
ihrem fermentativen Verhalten eine sichtbare Beeinfiussung durch die Krebs- 
geschvvfilste und zwar in der Richtung der in diesen sich zeigenden StSrungen 
aufweisen, ist aber, wie oben erw~hnt, nicht konstant. Die Ursachen dieser 
]nkonstanz hat B rahn  05)  neuerdings in interessanter Weise aufgeklart. 

Es iiben namlich nut die Carcinome des Magens und Darms, des 
Rektums, des Pankreas und der Gallenblase eineu EinfiuB auf die enzyma- 
tischen Prozesse in der Leber aus, w~hrend Carcinome der 6ebhrmutter, 
des Kiefers und der Zunge dies nicht tun. Daraus geht hervor, daft be- 
sonders yon den im V e r d a u u n g s t r a k t u s  be f i nd l i chen  Tumoren  
schwere f e r men ta t i ve  S t o f f w e c h s e l s t 6 r u n ' g e n  ausgehen,  i)iese 
Befunde stimmen durchaus mit den klinischen Erfahrungen /iberein, denn 
die genannten Carcinome des Verdauungstraktus fhhren meist schon sehr 
fr/ihzeitig zu dem Bilde der Krebskachexie, wahrend andere Carcinom% 
falls sie nicht, wie z. B. Zungencarcinome, die Ern~thrung mechanisch er- 
sch~'eren~ verhMtnism~tssig lange in gutem Ernfihrungszust~nd sich zu halten 
pfiegen. Einen analogen Befund erhob E. R o s e n t h a l  in Budapest bei 
Krebsm'~usen. Bei Best~tigung unserer Ergebnisse fiber das Verhalten tier 
Katalasen bei Krebsmausen fand er die katalytische Wirkung des Blutes 
nur herabgesetzt bei Miiusen, denen die Geschwulst im Peritoneum erzeugt 
war, bei subkutan gesetzten Tumoren dagegen nicht. 

Mit ihrem Einflu~ auf den Gesamtstoffwechsel ist aber die Bedeutung 
der Krebsfermente noch keineswegs erschSpft. Sie kSnnen auch zur Er- 
kl'~rung fiir die M e t a s t a s e n b i l d u n g  herangezogen werden, indem die 
F~higkeit der proteolytischen und peptotytischen Krebsfermente, EiweifJ 
nndererGewebe anzugreifen, einen locus minor i s  r e s i s t e n t i a e  schaffen 
kann, wo die Geschwulstzellen haften k6nnen. L~il~t man diese Betrachtungs- 
weise gehen, so wiirde sich auch erkl~ren, warum normale Zellen bz~ 
Zelten gutartiger Geschwiilste keihe Metastasen machen, da ihr autolytisches 
Ferment nicht wie das der Krebsgeschwulst imstande ist~ das Gewebe eines 
anderen Organs zu verletzen. 

5* 
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In :,ihnlicher Weise kaon man die Neigung der Krebszellen zum in- 
filtrativen Wachstum sich klar machen. Dieser Gedankengang batte auch 
schon F r i e d r i c h  v. Mii l[er  veranlal]t~ nach einem proteolytiscben Ferment 
in den Krebszellen zu suchen; jetzt dfirfte die Auffindung der eiwei~- 
spaltenden Krebsfermente uns den Schliissel fiir das Verstandnis des d,str~- 
ierenden Wachstums der Krebszellen liefern. Der Einwand~ der yon Rii l f  
gegen d ie se  Tatigkeit der Krebsfermente erhoben wurde, da/3 es in der 
Hauptsaehe der yon den scbnell wachsenden Krebszellen ausgehende Druek 
ist, welcher die delet~ire Wirkung auf die Gewebe entfaltet, scheint mir 
nicht stichhaltig. Denn die Proliferationsf~ihigkeit bei den gutartigen Ge- 
schwfilsten steht h~iufig ill nichts denen der bbsartigen Zellen nach~ ohne 
dal~ es bei ihnen zu einem infiltrativen bzw. destruierenden Wachstum 
kumm:. Mit der Wacbstumsfahigkeit selbst baben d i e s e  Krebsfermente 
an sich nichts zu tun. Bisher haben wit fiir die Proliferationsfahigkeit der 
Krebszellen keine greifbare Unterlage. Man k0nnte mit E h r l i c h  an einen 
besonderen Wuchsstoff denken. Bei pfianzlichen gutartigen Gescbwfilstel~ 
finden ~-ir einen solchen. Wenn z. B. die Gallwespe mit einem Stich in 
die Pfianze ihren Embryo deponiert, so kann an dieser Stelle eine Ge- 
schwulst entstehen~ die sogenannte Gal]e. Tbtet man den Embryo ab~ so 
findet gleichfalls die Entwicklung der Galle statt~ woraus die Botaniker 
schlossen~ dal] es sich um ein W u c h s f e r m e n t  handelt~ das mit dem 
Embryo iibertragen wird. 

d) Die  f e r m e n t a t i v e  ( e n z y m a t i s c h e )  A b w e h r  des  O r g a n i s m u s  

gegon  die Krebsze l l en .  

Es war oben die Rede davou~ dab bei den Yersuchen fiber die Hete- 
rolyse der Krebsgewebe Abwehr- oder Antistoffe als Hemmungen fiir diese 
in Betracht kommen. Tatsachlich besitzt der Organismus Fermente~ die 
Krebsgewebe stark zu schi~,digen imstande sind; tells sind diese vorgebildet~ 
tells entwickelt er sie w~tbrend der Krebskrankheit. 

Die ersten Tatsachen in dieser Richtang wurden in unserem ]nstitut 
erhoben. So fanden H. W o l f f  und ich, dab das pankreatische Ferment 
aul~erordentlich ]eicht Krebsgewebe verdaut, was nach B e r g e l l ,  D i i rp ing -  
h a u s  und N e u b e r g  und A s h e r  gleichfalls fiir die aus Krebsgesehwiilsten 
isolierten Eiweil~kbrper zutrifft. Dagegen entwickelt sich, wie B r i e g e r  
und T r e b i n g  gezeigt haben, wlihrend der Krebskrankheit ein antitryptisches 
Ferment~ das im Blute zirkuliert und so uns einen Einblick in den Kampf 
der Gewebe mit den Krebszellen tun liil~. Dann haben B e r g e l l  und 
Car l  Lewin  (12) in der g e s u n d e n  L e b e r  e in  F e r m e n t  gefi~nden~ 
welches denjenigen Tell der einfacllsten Peptide (Seidenpepton), den das 
Pankreatin niehtangreift~ welter abbaut~ und es wurde ferner nachgewiesen~ 
daft auch das Glycylalanin (ein gegen Pankreatin resistentes Peptid) ge- 
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spalten wird. DasLeberferment wirkt nach v. L e y d e n  und B e r g e l l  (13) 
nicht sonderlich auf isotiertes CarciuomeiweiB, auch nicht auf den Tumor 
im Reagenzg]as~ aber ganz unvergleichlich starker und selektiver auf dell 
lebenden Tumor, sei es Carcinom oder Sarkom. Was abet  die Bedeutung 
dieser Befunde erst in das richtige Licht setzt, ist die Tatsache, dal~ die 
L e b e r  a~ K r e b s  v e r s t o r b e n e r  M e n s c h e n  u n d  T i e r e  diese krebs- 
zerstSrende Eigenschaft vermissen l~il3t. Sie ist anscheinend bei der Weiter- 
entwicklung der Krebskrankheit  verloren gegangen. Ein analoger Befund 
wurde sp~tter im Blur yon F r e u n d  und K a m i n e r  in Wien und yon 
C. N e u b e r g  im Berliner patholagischen Inst i tut  erhoben. Blut nicht Krebs- 
kranker 15st KrebseiweiB auf~ agglutiniert  und priizipitiert Krebszellen 
und Kreb~eiweifi; Blur vorgeschrittener Krebskranker liil3t diese Eigen- 
schaft vermissen. 

Alle diese Ergebnisse zeigen, dal~ einerseits die K r e b s b i l d u n g  
i n n e r h a l b  des  O r g a n i s m u s  p r a f o r m i e r t e  S e h u t z e i n r i c h t u n g e n  
(germente usw.) zu iiberwinden hat. Andrerseits hat der Organismus die 
Fghigkeit~ auch wahrend der Entwicklung der Krebsgeschwfilste s p e z i f i s c h e  
Abwehrstoffe gegen Krebswaehstum zu bilden. Der erste Befund dieser 
Art wurde yon B r a u n s t e i n ,  einem meiner ersten Mitarbeiter auf dem 
Krebsgebiete; im Moskauer Krebsinstitut erhoben. Er f'md, dai3 bei M~iuse- 
und Ra/tentumoren die Mi lz  wRhrend tier Krebsentwicklung die Eigen- 
schaft gewinnt, das Waehstum der Krebszellen zu hindern; durch Ein- 
spritzung yon Extrakten derart iger Milzen brachte er die Tumoren bei den 
behandelten Tieren zur Riickbildlmg, in einigen Fgllen zum Verschwinden. 
Diese Schutzstoffe in der Milz sind s p e z i f i s c h ,  da sie nur gegen d i e  
Tumorart schiitzen, mit der die Tiere, deren Milz zur Behandlung benutzt 
wurde, behaftet waren. Die gleichen Schutzstoffe scheinen wghrend der 
Krebskrankheit  aus der Milz in die Blutbahn iiberzutreten; hierauf dfirfte 
die dann yon A b d e r h a l d e n  festgestellte Tatsache beruhen 7 dal~ das Blur 
vonKrebskranken A b b a u f e r m e n t e  fiirKrebseiweifJ enth~t/t. Die gonzen- 
tration solcherAbbaufermente im Blut kann eine so gro~c sein, dal~ dieses, 
bei Krebstieren eingespritzt, die Tumoren zur volist~ndigen Resm'ption 
bringt. Neben den speziflschen Antifermenten scheinen sich auch un-  
s p e z i f i s c h e  zu bilden. Hierher diirften die yon B r i e g e r  und T r e b i n g  
im Blut Krebskranker gefundenen A n t i t r y p s i n e  zu rechnen sein, die 
mSglicherweise nicht nut dem pankreatischen Ferment, sondern auch der 
Wirksamkeit des heterolytischen Krebsferments entgegenarbeiten. 

Wir sehen aus diesen Tatsachen, dat3 der O r g a n i s m u s  im K a m p f  
m i t  den  K r e b s z e l l e n  Fermente bildet, welche ihr Waehstum hemmen 
und sie zu vernichten bestrebt sind. Andrerseits gehen bei diesem Kampfe 
die in der Leber und im Blute vmhandenen pri~formierten AbwehrkOrper 
(Fermente) zugrunde oder werden neutraiisiert (Trypsin). Da~ auch 
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h i s t o l o g i s c h  ein solcher Kampf der Krebszellen mit den Geweben 
zu beobachten ist, zeigen die Mitteilungen yon O r t h ,  der in den vev- 
schiedensten Krebsgeschwiilsten neben Stellen des frischesten Wachstums 
andere nachweisen konnte, in denen unzweifelhaft HeilungsvorgRnge vor- 
handen waren; nur wurden diese Heilungsbestrebungen immer wieder zu- 
nichte gemacht darch die Neubildung frischer lebensflihiger Krebszellen. 
Bei diesem Kampfe braueht es nun keineswegs, wie es nach der klinischen 
Beobachtung den Anschein haben mag, immer zu einem Unterliegen des 
Organismus zu kommen, Diejenigen Krebstumoren, welche wir festzustellen 
in der Lage sind. zeigen vielleicht schon ein verh~iltnismM~ig vorgeriicktes 
Stadium: und ob es nicht 6fters dem Organismus gelingt, die allerersten 
Anfiinge der Krebsl)ildung wieder zum Verschwindeu zu brir~gen, entzieht 
sich unserer Beurteilung. 

e) Schlul~folgerungen. 
Wit haben geseben, dab die zu Krebszellen gewordenen Epithelzellen 

neue  Eigenschaften aufweisen. Diese offenbaren uns ihre B S s a r t i g k e i t ;  
denn sie erklaren uns die Erscheinungen ihres infiltrativen Wachstums: 
der Metastasenbildung, des geschwfirige~l Zerfal]s. Sie f/ihren zu StSrm~gen~ 
deren Gesamtwirkung wir klinisch in der K r e b s k a c h e x i e ,  d. h. in der 
Verelendung der Krebskranken erblicken. Aul]er dem Weg der Ferment- 
pr/ifung haben wir ge,~ucht: ob wir nicht auch eine Erkl~irung dieser BOs- 
artigkeit in bestimmten chemischen u innerhalb der Krebs- 
gewebe, z. B. im Krebseiweil~ nachweisen kSnnen. Neben einzelnen yon 
uns erhobenen interessanten Befunden, die sich aber vorlaufig noch nicht 
zu einem Gesamtbild vereinigen lassen, darf wobl in dieser Richtung a]s 
wichtigster gelten die sehwere Angreifbarkeit des Krebsgewebes und -eiweil~es 
durch das peptische Ferment des Mageus, eine Tatsache, die bei der 
h~iufigen Entwicklun'g yon Magenkrebs yon besonderem Interesse ist. 

Wenn uns a]so die ebe!~ mitgetei|ten Forschungsergebnisse der Er- 
klRrung der Malignit~t der bSsartigen Zellen nRher bringen, so mfissen 
wir uns doch dar~ber klar sein, d:dJ wir damit erst am Anfange des Ein- 
blicks in die feineren chemiscben Vorg~inge steheu, welcbe sich in der 
Krebsgeschwulst und in den Organeu der Krebskranken al)spielen. Nur die 
gr0beren Ver'~nderungen sind uns bisher sichtbar geworden. Trotzdem 
werfen uns diese ein Licht in die Art der StoffwechselstSrungen bei der 
Krebskrankheit. Wit k0nnen jetzt, auch ohne dal] wir die Hilfshypothese 
der parasit~iren Entstehung der Krebskrankheit zugrunde legen, das Wese. 
der BSsartigkeit der Krebszelle und der Krebskachexie verstehen. Nicht 
ein bazill~ires Krebstoxin, sondern Abartl~[~g der normaleu Fermentwirkungen 
erSffuen uns das Verstiindnis ffir die Tatsachen der Krebskachexie. Aty- 
pische Fermentwirkungen ffihren zu einem atypischen Abbau der Eiweil$- 
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k6rper, z'u einer St6rung ill den oxydativen Vorg'angen im Organismus, 
ver~indern die normale Blutmischung und verursachen, indem eine St6rung 
(lie andere bedingt, sehliel.tiich eine Potenzierung der Sch~idiguugen. 

Aus diesen Tatsachen ist zu schliel3en, dab es sieh bei dem Werde- 
gange einer Krebszelle aus einer Epithelzelle um eine c h e m i s c h e  A b a r t u n g  
handelt. Das Prim~re in der Epithelzelle scheinen die chemischen Um- 
wand]ungen zu sein, welche ihr die biologischen Eigenschaften erteilen: 
(lie sie zur Krebszelle machem Darnit reiht sich die Krebskrankheit ein 
unter die Stoffwechseis1~h-ungen, denn man hat eine solche Abartung be- 
stimmter Gruppen in dem EiweilJmolekiil bei den verschiedensten Stoff- 
wechselkrankheiten feststellen kSnnen. F. K r a u s  hat das grol3e Verdienst, 
die Abartung der Eiweil3k/irper im tierischen Organismus zuerst erSrtert 
und experimentell nachgewiesen zu haben. Er fand mit U m b e r  beim 
Diabetes eine Leuzinverarmung, dann ste|lte ich im Hu~ger Verarmuug 
der Blutglobuline an ihrer Kohlehydratgruppe lest, und gemeinsam mit 
B e r g e l l :  bei schwerem Diabetes Verarmung der Oxyphenolgruppe des Ei- 
weil~es~ bei akuter gelber Leberatrophie Schwund der Tyrosingruppe. Mohr  
und I s a a k  fanden Verarmung an Diaminosguren beim Pankreasdiabetes 
der Hunde; desgleichen Kosse l  und Wakemanl~  bei der Phosphor- 
vergiftuug. 

Were1 nmn nun auch den Krebs als eine Abar'tung im Stoffwechsel 
betrachten will, so mulJ man sich aber auch fiber gewisse Untersct~iede 
yon den hisherigon bekannten StoffwechselstOrungen klar sein. So verlieren 
1)elm Diabetes die Zellen die F~ihigkeit~ Zucker zu verbrennen, es gehen 
den ZeJlen gigenschaften verloren, die sie frfiher besal~en. Beim Krebs 
]iegen die Yerh~iltnisse anders. }lag aueh die Krebszelle, z.B. des Magens, 
die Eigenschaft verloren habm~, Salzsiiure zu sezernieren, so hat sie doeh 
daf{ir neue Eigenschaften eingetauseht, we lche  sie frtiher nieht hatt% 
n:,tmlich di% das giweilJ anderer Zellen abzubauen, und zugleich auch die 
Fi'thi~keit des unbesct~r~ankten "qqaehstums. Dutch das letztere Phiinomen, 
dnrch die bletastasenbildung und namentlieh dadurch~ dal:i sie, in einen 
neuen gleiehartigen Organismus tiberpflanzt~ nicht nur zu haften, sondern 
auch zu wuchern und dieselbe Krebskrankheit hervorzubringen imstande 
ist, unterscheidet sieh der Krebs yon jeder uns bek'mnten Stofl'wechsel- 
st6rung, und er zeigt damit eine Eigenschaft, welehe wit bei den Infektionen 
sehen. Bis zu dem Moment, wo die Krebszelle aus der Epithelzelle fertig 
gebildet ist, mag es sich um One zellullire Abartung handeln, ist abet die 
lr einma/ entstanden, so ist dutch ihre Exis~enz ein Keim vor- 
handm~, der den ganzen Organismus vergiftet und dessen Eindringen in 
einen Organismus gleicher Tierart immer wieder dieselbe Krankheit hervor- 
bringen ]~il~t. Aueh losgel6st yon ihrem ursprfinglichen Mutterboden ver- 
mag sie dutch zahlreiehe Generationen ihre bSsartigen Eigensehaften zu 
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bewahren, wie dies durch die Versuche z. B. beim Miiusekrebs immer 
wieder festgestellt worden ist. DaB die Krebszelle aus einer Organzelle 
hervorgegangen ist und dal~ sie als solche keine infektiSsen Eigenschaften 
hatte, kann sicherlich kein Grund sein, der fertigen Krebszelle diese Eigen- 
sehaften abzusprechen. 

Die geschilderten Ergebnisse der fermentativen Forschungen stellen 
nur einen Tell jener Vorgiir~ge dar~ welche sich beim Krebs innerhalb der 
Krebszellen und durch diese abspielen. Sie bedfirfen tier Erg~mzung (lurch 
die Mikrochemie, deren sich vorzugsweise die histologische Forschung be- 
dient. Diese hat zu Ergebnissen gefiihrt, mit denen die unsrigen in guten 
Einklang zu bdngen sind; ich meine die Anschauungen v. H a n s e m a n n s  
fiber die Anaplasie, die auf einer voilsti~ndigen Aenderung in der physio- 
logischen Beschaffenheit und in der Lebensiiui~erung der Zellen basiert. 
Zu gleicher SchluSfolgerung f(ihren die neueren Forscimngen Bower i s .  
Dagegen sind sie nicht zu vereinen mit jenen Anschauungen, welclle die 
Krebszelle fiir eine liegengebliebene, spiiter zur Entwicklung gekommene, 
dabei nicht wesentlieh verg.nderte embryonale Zelle halten~ oder mitjenen: 
welehe die in den Epithelzel len bei der Krebswerdung sich vollziehenden 
Ve,anderungen fiir nebens~iehlieh oder sekundlir halten. Danach hatte die 
Epithelzelle als Krebszelle gar nieht wesentlich neue Eigenschaften er- 
worben~ sondern sie soll nut durch die Sch~digung des sie im Verba~:d 
hahenden Bindegewebes yon jeder Hemmung befreit, die ihr angeborene~l 
Fi~higkeiten des unbesehr~inkten Wachstums usw. entfalten kSnnen. Diese 
Ansicht vergleicht die Krebszelle mit wilden Tieren, welche, solange sie 
im Kiifig eingeschlossen sind, ihre bSsartigen Eigenschaften nicht zur 6eltung 
bringen k0nnen~ wenn der Kafig abel durchbrochen ist~ illre Geffthrlichkeit 
zutage treten lassen. Auf diesem Boden steht ja auch die ahe C o h ntl e i m scile 
Theorie~ wonach die Krebszellen ~ersprengte zm-iickgebliebene embryonale 
Zellen sind, die aus unbekannter Ursache sich pl0tzlicl~ auf ihre alte \u 
turns- und Fortflanzungst~itigkeit besinnen. Die C o h n h e i m s c h e  Theorie 
konnte sich besonders darauf stfitzen~ dab einzelne maligne Tumorarten 
zweifellos aus embryonalen Zellen sich entwickeln. So richtig dies ist. so 
hat doch gerade die experimentelle Krebsforschung am Tier gezeig b da$ 
die Krebszelle nicht einfach eine embryonale Zelle ohne wesentlich neue 
biob,gische Eigenschaften sein kann. Denn in zahlreichen Versuchen bei 
verschiedenen Tumorarten liel./ sich feststellen, dal~ die bSsartigen Tumoren 
yon Tier zu Tier gleicher Gattung transplantabeI sind, dal~ sie die unbe- 
grenzte F~thigkeit zur Entwicklung yon Kreb~geschwulst und Krankheit 
in s ich  tragen, w/ihrend alle diese Eigenschaften bei den embryonalen 
Zellen nicht vorhanden sind. Die Tierexperimente der Krebsiibertragung 
beweisen einwandfrei, dal~ auch die Krebszelle, wenn sie wirklich aus einer 
embryonalen Zelle entstanden sein solite, erst eine spezifische Umwandlung 
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erfahren haben mul~, dm-ch die sie die ffir die Krebszelle prinzipielle Eigen- 
schaft der malignen Tumorbildung erwirbt. 

Als ich im Jahre 1906 zum ersten Male zusammenhlingend iiber die 
ehemische Abartung als Ursache fiir die Malignitiit der Krebszelle be- 
riehtet% schlol] ich meine Ai handlung mit folgendem Satze: , I n  der ehe- 
mischen Abtei]ung des Berliner pathologischen Instituts und des mit der 
I. medizinischen Klinik verbundenen grebsinst i tuts  sind diese Vorgiinge, wie 
ich glaube 7 nicht ohne Erfolg fiir die Kenntnisse der Biologie des Krebses 
studiert worden~ und wit werden sicherlieh noeh manche sch6ne Tatsache 
auffinden, wenn wir die Ergebnisse der reinen chemisehen For.,chung und 
Technik bei der Erforschung der Krebskrankheit  anwenden " 

In beiden Instituten ist dieses wichtige Gebiet in gemeinsamer Arbeit  
welter etschlossen worden, und die Ergehnisse haben die Hoffnungen, die 
wir hegten~ nicht geffiuscht. DaB diese Untersuchungen auch ffir andere 
Gebiete sich fruchtbar erwiesen haben, hat sieh bei den chemotherapeuti- 
schen Arbeiten gezeigt, auf die wir demnachst zuriickkommen werden. 
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.5. hmere Behandlung der Krebskranken. 
Yon Prof. Dr. F e r d i n a n d  B l u m e n t h a l .  

Im wesentlicilen gilt  auch heute noch, was ich in meinem zum zehn- 
jahri~en Bestehen des deutschet~ Zentralkomitees fiir Krebsforselmng ge- 
haltenen Vortrage 1910 iiber die innere Behandlung der Krebskranken ge- 
sagt habe, nur dal3 einige Gedanken und Forderungen nunmehr schi~rfer 
als dam'ds :msgedr~ickt werden k0nnen, nachdem sie in der Zwisehenzeit 
vielfaehe Bestiitigung und Erg~inzung gefanden haben~). 

Die i n n e r e  Behandlung des Carcmoms ist aueh i~eute im wesentliehen 
beschr~inkt auf die ~erzweifelten~ nieht mehr operablen F~lle. Unser 
Handeln wird immer noeh yon dem Satz beherrseht~ dal] j e d e  b / ) s a r t i g e  
G e s e h w u l s t ,  s o l a n g e  s ie  o p e r a b e l  i s t :  a u e h  d u t c h  O p e r a t i o n  zu 
e n t f e r n e n  is t .  Dana abet bleiben f~ir die innere Therapie fast nut solehe 
F~ille ~ibrig, bei denen naeh dem bisherigen Stande der Therapie jeder 
~irztliehe Eingriff als aussiehtslos anzusehen ist. Es sind hoffnungslose 
F~lle~ welehe man dem inneren Kliniker and insbesondere unserem Institut 
zuweist; und es w~re sehon eine grol;]e Tat, wenn es den therapeutisehen 
Forsehungen gelingen m6ehte ftir diese Stadien das tragisehe Ende wenig- 
stens eine Zeiflang hinau.szusehieben. 

Aber bisher trot die innere Medizin aueh ffir den allerersten Beginn 
der Krebskrankheit  kein Heilmittel~ das an \Virksamkeit dam Messer des 
Chirurgen vergleichbar w/~re, und so mull es dabei bleiben, dal3 den Krebs- 
instituten eine anset~einend aussichtslose Aufgabe zuf~illt. Und so ist as 
bishe,' in fast allen Fallen, die wir in Behandtung bekommen, lediglieh ein 
V e r s u e h ~  den wir maehen. Aber die Ffille der hierbei gemaehten Be- 
obaehtungen and Erfahrm~gen hat  bereits zu Fortschritten gefi~hrt~ die 
immer mehr die Bereehtigung, ja  Notwendigkeit der Krebsinslitute und 
ihrer Selbst~.ndigkeit dartun, in denen die Sorge um die Krebskranken nieht 

1) Diese Zeitschr. Bd. i0. H. i.  


