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Figur 4 und 4. Lingsschnitte durch Mohrribenscheiben mit Geschwiilsten, er-
zeugt durch Bacillus tumefaciens.

Figur 42, Durch Bacillus tumefaciens auf weisser Mohrriibe erzeugte Geschwulst-
bildung.

Figur 5. Mikroskopisches Priparat des dem Bacillus subtilis dhnlichen, Pflanzen-
tumoren erzeugenden Bazillus.

Figur 6. Mohrriibenscheibe mit Tumoren, erzeugt durch Diplococcus tumefaciens.

Figur 7. Mohrriibenscheibe mit Tumoren, erzeugt durch den dem Heubazillus
dhnlichen Erreger. (Fig. 5.)

Tafel Il
Figur 1. Sonnenblumenstengel mit Geschwiilsten, erzeugt durch Bacillus tume-

faciens Smith.
Figur 2. Zuckerriibe mit Geschwiilsten, erzeugt durch Bacillus tumefaciens Smith.

Figur 3. Geranie mit Geschwulst, erzengt durch Bacillus tumefaciens Smith.

4. Die chemisch-biologischen Vorginge bei der Krebskrankheit.
Von Prof. Dr. Ferdinand Blumenthal.

a) Die Ursachen der Krebskachexie.

Als ich mir bei der Griindung des Instituts im Jahre 1903 ein be-
sonderes, wenn auch kleines chemisches Laboratorium einrichteté, schweb-
ten mir besonders Arbeiten vor iiber den Nachweis eines spezifischen
Krebsgiftes, dessen Vorhandensein analog dem Diphtherie- oder Tetanus-
toxin die Existenz eines Krebserregers mehr als wahrscheinlich gemacht
hitte. Die Anhiinger der parasitiren Aetiologie haben, da die Entdeckung
des spezifischen Krebserregers ausblieb, vielfach die Beweisfilhrung auf
diesem Wege versucht und zwar entweder auf direkte Weise, oder sie
haben den indirekten Weg eingeschlagen, indem sie aus der negativen
Bilanz des Stickstoff-Stoffwechsels, also aus dem Stickstoffdefizit der Krebs-
kranken gegeniiber der Stickstoffaufnahme anf die Existenz eines spezi-
fischen Kachexiegiftes schlieBen zu kénnen glaubten.

Was den direkten Nachweis der Existenz eines Krebstoxins an-
belangt, so habe ich im Jahre 1903 diese Frage, nachdem sie bis dahin
zam Teil bejaht, zum Teil verneint war, mit neuer Technik wieder auf-
genommen. lch habe Glyzerinextrakte, wisserige Extrakte der verschieden:
artigsten Krebsgeschwiilste Mausen und Meerschweinchen eingespritzt, ohne
daB dieselben bei Miusen in Dosen bis zu 1 ccm, bei Meerschweinchen bis
zu 4 cem eine Giftwirkung zeigten. Auch als ich die Krebsgesehwiilste
mit der Hahn-Buchner-Presse analog ihren Hefeversuchen bei einem
Druck von 350 Atmosphiren ausprefite, zeigte der so gewonnene Saft in
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keiner Weise eine abnorme Giftigkeit fiir die Versuchstiere. 0,5 bis
1 ¢ccm wurden von Miusen meist ohne Erscheinuug ertragen. Das gleiche
war der Fall mit den durch Alkohol gewonnenen Fillungen des PreBsaftes.
Auch bei krebskranken Menschen, bei denen solche Einspritzungen behufs
aktiver Immunisierung gegen Krebs bis zu 2 ccm Pre8saft pro dosi ge-
macht wurden, konnte nie ernstere Vergiftungserscheinung nachgewiesen
werden. Nur in seltenen Fillen trat leichte Temperaturerhdhung ein,
die aber nach kurzer Zeit wieder zuriickging. Es endeten alle diese
schwierigen und zeitraubenden Versuche nur damit, daB ich ein starkes
und in groBer Verdiinnung wirkendes Krebsgift in den Krebs-
geschwiilsten nicht nachweisen konnte (1). Damitist auch die Frage
hinfillig, ob eine eventuelle Giftigkeit "der Krebsextrakte eine spezifische ge-
wesen wire. Denn daB unspezifische Gifte in den Organen, insbesondere
der Milz von Krebskranken sich anhiufen kénnen, bewiesen Untersuchungen
von Fritz Meyer auf der v. Leydenschen Klinik, der die Anbiufung
solcher Gifte in der Milz von Krebskranken, insbesondere bei Komatdsen
hatte nachweisen konnen.

Friedrich Miller und pach ihm Georg Klemperer hatten
gezeigt, daB in den meisten Fallen ~der krebskranke Organismus be-
standig an Organeiweill verliert unter denselben Verhiltnissen, die dem
gesunden Erhaltung, bzw. Vermehrung des OrganeiweiBles gestatten, d. h.
daB in den meisten Fillen ganz unabhingig von der Nahrungszafubr ein
Zerfall von Gewebseiweif statttindet. Insbesondere gelang es Friedrich
Miiller nicht bei einem an Peniscarcinom leidenden Kranken, dessen
Nahrungsaufnahme nicht behindert war, den EiweiBzerfall durch gesteigerte
Nabrungszufuhr anszugleichen. Diese Befunde fithrten dazu, die Lehre von
dem toxogenen Protoplasmazerfall beim Krebs aufzustellen. Denn
es schien hierdurch klar zu sein, daB der Krebs eine Krankheit ist, welche
in besonderem MaBe schidigend auf den Stoffwechsel einwirkt. Nun
handelt es sich aber darum, ob diese schidigende Einwirkung schon durch
bloBes Vorhandensein einer Krebsgeschwulst stattfindet, ohne weitere Kom-
plikationen, oder ob diese erst die Verinderungen im Stoffwechsel hervorrufen,
welche dann den groBen N-Verlust verursachen. Wir werden daher bei
der Betrachtung des N-Stoffwechsels bei Krebskranken véllig
unkomplizierte Fille denen mit Komplikationen entgegensetzen
miissen. Ferner miissen wir, da ein Teil der Krebskranken schlecht er-
nihrt werden kann, den EinfluB der Inanition auf den Stoffwechsel beim
Gesunden zum Vergleich mit heranziehen.

Unter diesen Gesichtspunkten stellte Braunstein (2)in uoserem Institus
fest, daB ein kaum noch zu ernihrender Kranker mit Krebs der Speise-
rohre 3,021 g Stickstoff und einer mit Carcinoma ventriculi 1,813 ¢
Stickstoff pro Tag einbiifte. In einem andern Falle von Oesophagus-
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carcinom war der tigliche Stickstoffverlust noch weit hoher, 10,65 g, an
einem andern Tage sogar 14,757 g. Es war dies ein Tag, an dem der
Kranke keine Spur von Nahrung aufnahm. In diesen Fillen hungerten
also die Kranken und man kann hierauf einen erheblichen Teil des Stick-
stoffdefizits beziehen. Wie grofi dieser Anteil ist, 1#8t sich schiitzen, wenn
wir die erhaltenen Werte mit denen vergleichen, die jemand, der sonst
gesand ist, zeigt, wenn er hungert. Dann konnen wir erkennen, inwieweit
der EiweiBzerfall eines hungernden Krebskranken sich von dem des gesunden
Hungernden unterscheidet. Als gesunder Hungernder diente uns eine hysterische,
sonst gesunde Person, welche die Nahrung fast ganz verweigerte; sie schied
an drei Tagen, an denen sie keine Nahrung aufnahm, nachdem sie schon
vorher wochenlang unterernidhrt war, folgende Werte aus; 38,65 g, 5.1 g,
4,34 g Stickstoff. Diese Befunde stehen im Einklang mit den Angaben
anderer Autoren. v. Noorden fand bei einer Melancholica bei zwei bis
fiinf Hungertagen 4,8, 7,3, 6,8, 5,8 g Stickstoff; Senator konstatierte bei
ciner weiblichen abstinenten Geisteskranken am vierten Hungertage 6 g
Stickstoff; Friedrich Miiller fand bei Huugernden in einem Falle im
Mittel 6,5, im andern Falle 5,8 g Stickstoff. Die Hungerkiinstler Cetti
und Succi wiesen zwar in den ersten Hungertagen erheblich hohere
Werte auf: Cetti in den ersten vier Huongertagen 12,9 g im Mittel, Succi
12,8 g; aber abgesehen davon, daB diese Hungerkiinstler reichlich Wasser
zu sich nahmen, was ein groBes Ersparnismittel fiir den Stickstoffzerfall
darstellt, ergaben sich, als die Hungerperiode linger ausgedehnt wurde,
spiter 4,6 g und 5,8 g N im Mittel. Es ist also der Wert, den wir bei
einer vollkommen hungernden Krebskranken erhielten, 14,75 g N, weit
hoher als die Werte bei solchen Leuten, welche, ohne eine Krankheit zu
haben, keine Nahrung aufnehmen. Daraus kdénnte man den Schluff machen,
daBl in diesem Falle der erhohte Eiweifizerfall auf die Einwirkung der
Krebsgeschwulst auf den Gesamtstoffwechsel zn setzen ist. Das ist kanm
richtig; denn es handelte sich bei dieser Kranken wum ein sehr stark zer-
fallenes Careinom, in welchem Bakterien einen erheblichen Eiweilzerfall
durch Verjauchung hervorbrachten, ferner um eine Pneumonie der beiden
Unterlappen, um eine eitrige Peritonitis und Perikarditis, um Atrephie der
Leber und um Blutungen im Magen und Darmkanal. Hier waren also neben
der Geschwulst noch eine Reihe von Organen sekuudir erkrankt, und es
wird aus diesen Erkrankungen leichter als durch direkte Giftwirkung von
der Geschwulst aus der erhéhte Eiweizerfall erklirt. Andrerseits zeigte
ein andrer Kranker (Oesophaguscarcinom), dessen Tumor aber den Oeso-
phagus nicht so versperrte, daB er keine Nahrung zu sich nehmen konnte,
sondern der durch Sondierung so weit gebracht war, daf er tiglich 7,68 g

>

Stickstoff im Durchschnitt aufoahm, einen Stickstoffansatz von 1,160 g

Stickstoff pro Tag im Durchschnitt oder 9 g Eiweil oder 45 g Fleisch.
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Dieser 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 geniigend war. Es war
also in diesem Falle von einer Krebskachexie nichts zu merken.
Es ist ja auch den Chirurgen bekannt, daB, wenn sie bei einem den Pylorus
verschlieBenden Magencarcinom die Gastroenterostomie wmachen, die Kranken,
die punmehr die gegebene Nahrung wieder ausniitzen kénnen, in ungeahnter
Weise aufblithen. v. Leyden hat das Verdienst, wic Fr. Miiller mit
Recht betont, vor allen anderen gezeigt zu haben, was sich durch eine
konsequent durchgefiihrte, rationelle Behandlung, d. h. Ernihrung solcher
Kranken erreichen lilit. Auch bei anderen Krebskranken sehen wir nicht
immer ein N-Defizit. Eine Kranke mit Brustkrebs nahm im Durchschnitt
8 Tage lang 12,96 g Stickstoff mit der Nahrung auf. Sie schied im Harn
und Kot zusammen aus 11,5 g Stickstoff im Durchschnitt. Auch diese
Kranke setzte eine nicht unbetriichtliche Menge Eiweil pro Tag an, obwohl
sie, wie die Operation zeigte, ein echtes Carcinom in der Brustdriise hatte.
Uebrigens beobachtete ihnliches schon Fr. Miilier in zwei Fillen, 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 Einbufie an Kérpereiweil nicht zu konstatieren.
Aus solchen Fiallen geht hervor, daB es Krebsfalle gibt, in
denen trotz des vorbandenen Krebses eine Kachexie, d. h. ein
EiweiBzerfall nicht eintritt.

Die Frage, die wir daher zu erdrtern haben, lautet nunmehr: Unter
welchen Umstinden tritt eine Kachexie beim Krebskranken ein?
Die Bedeutung: der Nahrungsaufnahme haben wir schon besprochen.
Ein zweites Moment besteht in der Stoérung der Funktionen solcher
fir das Leben wichtiger Organe; Tumoren im Nervensystem an
Stellen, von denen die reguiatorische Tatigkeit anderer Organe
abhingig ist, miissen natiirlich zu Stérungen in diesen Organen
fithren. Krebsgeschwiilste in der Leber und dem Pankreas -konnen des-
gleichen die Funktionen dieser Organe beeinflussen. Als drittes Moment
kommt in Betracht die Neigung des Krebses zu ulzerieren, und
der Eintritt von Infektionserregern in die ulzerierten Stellen;
Fieber; Neigung zu Blutungen. Blutverluste erzeugen Aunimie, und
die Infektionen, die von den ulzerierten Krebsen ausgehen, flihren dann
zum Bilde der schleichenden Sepsis. Jeder Kliniker kann eine ganze
Reihe von Krebsfillen anfiihren, welche jahrelang fkeine Kachexie ver-
ursachen, und bei denen sie erst auftritt, wenn Metastasen in anderen
Organen sich einstellen oder ulzerative Prozesse mit sekuudirer Infektion
sich zeigen. So verhalten sich z. B. zahlreiche Mammacarcinome. Auf
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solche Fille haben schon R. Virchow und L. Landau aufmerksam ge-
macht. Aber sie scheinen, je mehr die Diagnostik der Krebse fortschreitet,
um so hiufiger zu sein. Es zeigt sich nicht selten, daB, wenn solche,
lange Zeit in Ruhe befindlichen — sit venia verbo — Krebsfille aus
irgend einem Grunde alteriert werden, unter Umstéinden sich gerade dann
in verhiltnismaBig kurzer Zeit Metastasen bilden und dafl, wihrend sie
bis dahin verbidltnismédBig harmlos erschienen, nunmehr die ganze Bosartig-
keit der Krebskrankheit bei ihnen zum Durchbruch kommt.

Wir betrachteten es als unsere Aufgabe, nach den Ursachen zu
snchen, weshalb das eine Mal die Carcinome so lange ohne
Kachexie bestehen, und warum in anderen Fillen die Kachexie
so frithzeitig vorhanden ist, oder wo sie nicht vorhanden war,
plotzlich sich einstellt. Auch v. Hansemann betont, dal es zahlreiche
Fille von Krebs gibt, bei denen durchaus nicht eine ausgesprochene Ka-
chexie besteht, oder bei denen die Kachexie erst im letzten Stadinm, kurz
vor dem Tode des Patienten auftritt. Hierzu gehdren die Krebse des Ge-
sichts, viele Mamma- und Uteruscarcinome. Wenn er aber zu dem Schluf
kommt, daf der Krebs als solcher iiberhaupt keine Kachexie erzeugt,
sondern, daB es nur die begleitenden Umstiinde sind, die bei der Mehrzahl
der Fille die Animie und Abmagerung hervorbringen, so mochte ich diese
Ansicht dahin modifizieren, daB die auch von mir angefiithrten sekundiren
Komplikationen doch nur einen Teil der Ursachen der Kachexie darstellen
und nicht einmal fiir alle Fille zutreffen. v. Hansemann selbst er-
wihnt, daB eine einzige Beobachtung gegen seine Anschauung zu sprechen
schieint, ndmlich die, da man zuweilen bei Fillen von klinisch pernizisser
Animie ganz kleine Magenkrebse findet, die sichtlich als solche noch nicht
imstande gewesen wiren, die Verdauung so weit zu stéren, daB durch Ver-
mittlung dieser Stérung die Aniimie entstanden sei.

Die in solchen Fillen} auftretende friihzeitige Krebskachexie ist uns
frither ein volliges Ritsel gewesen. Diese kann weder durch Inanition noch
durch Ulzeration erklirt werden. Das gilt auch fiir andere Fille. In dieses
Dunkel haben erst die Fermentforschungen, die im Pathologischen und in
unserem Institut zum Teil gemeinsam angestellt wurden, Klarheit gebracht.

b) Die Abartung der eiweiBspaltenden Fermente (Enzyme)
beim Krebs.

Petry hatte in der Klinik von Friedrich Kraus in Graz festge-
stellt, daB die von E. Salkowski entdeckte Autodigestion (Autolyse)
besonders stark in dem von ihm untersuchten Krebsgewebe auftrat. Unter
Bestitigung dieses Befundes konnte ich gemeinsam mit H. Wolff (3) nach-
weisen, dall Zusatz von Extrakten von Krebsgewebe (Mammakrebs) zum
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Lebergewebe im Gegensatz zu dem Zusatz anderer Gewebe eine bedeu-
tende Verstirkung der Leberautolyse zur Folge hatte. Wir schlossen
daraus, daf dies durch ein in dem Krebsgewebe vorhandenes Ferment
(Enzym) oder Agens bedingt sei. Die gleiche Tatsache wurde fiir Krebs-
kooten in der Leber bei der Einwirkung auf Lungengewebe zur selben
Zeit von C. Neuberg in der chemischen Abteilung des Pathologischen
Instituts erhoben und dabei gezeigt, daf die hierbei entstchenden Produkte
eine Umkebr der in der Norm bestehenden Verhiltnisse aufwiesen, indem
die entstehenden Albumosen nicht wie normal weiter abgebaut wurden.
Ferner stellten Neuberg und Milchner fest, daB bei der Autolyse eines
Lebercarcinoms Pentosen frei wurden, was sie bei der normalen Leberauto-
lyse nicht beobachteten,

Die Bedeutung der von Neuberg und uns gefundenen Tat-
sache war fir die Biologie des Krebses eine vielfache (4 u. 5).

Erstens zeigte sie uns, daB das autolytische Ferment des Krebsgewebes
imstande ist, im Gegensatz zu den autolytischen Fermenten anderer Or-
gave, nicht nur sein eigenes Krebseiweif, sondern auch das anderer Gewebe
abzubauen; zweitens, daB dieser Abbau in atypischer Weise verlauft.
Diese Tatsachen wiirden ohne weiteres geniigen, um die Erscheinungen der
Krebskachexie, soweit es sich dabei um schwere Storungen des N-Stoff-
wechsels handelt, klar zu machen. Diese Wirkung ist aber nicht konstant.
Um dies zu erkliren, miissen wir weiter ausholen. Wir haben gesehen,
dal es Krebsfille gibt, in denen eine Kachexie garnicht oder pur sehr
spit in die Erscheinung tritt, oder in denen die Kachexie sich zwangslos
erkliren 1aBt. Zwangslos, denn es konnte sehr wohl die Wirkung eines
Kachexie verursachenden Ferments verdeckt sein durch andere in gleicher
Richtung titige Faktoren, z. B. Blutungen und Ulzerationen, die zu Infek-
tion fihren. Fir den Fall, daB erst spit die Kachexie auftritt, gilt fol-
gende Betrachtung. Es ist klar, daB das Krebsferment nur dann wirken
kann, wenn es in die Zirkulation gelangt. Es ist nun aber bei derben, ab-
geschlossenen Tumoren wohl kaum anzunehmen, daB hier, da ja die Fer-
mente meist intrazellulir sind und erst bei dem Zerfall der Zelle selbst
frei werden, erhebliche Mengen des Ferments in die Zirkulation geraten.
Daber ist es durchaus im Einklang mit unserer Auffassung, daB abge-
schlossene, nicht zerfallene Carcinome lange Zeit bestehen, ohne stirkeren
EiweiBzerfall hervorzurufen. Sobald aber ein Zerfall des Tumors eintritt
und durch Freiwerden das Ferment in die Zirkulation gerit, kann es seine
eiweiBspaltende Wirkung ausiiben, mit der auch Storungen in der Art des
EiweiBabbaues verbunden sind. Ebenso diirfre sich fiir kleinere weiche
Carcinome, soweit sie an und fiir sich einen lebhaften Stoffwechsel zeigen,
die dabei auftretende friibzeitige Kachexie erkliren lassen.
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U diese von uns dem heterolytischen ) Krebsferment zugeschriebene
Bedeutung fiir die Frage der Krebskachexie erhob sich ein heftiger Streit,
insbesondere auch als sein Vorkommen von den Anhingern der parasitiren
Theorie in ihrem Sinne gedeutet wurde. Von diesen wurde nimlich be-
hauptet, das Krebsfermeut entspriche in seiner Wirkung dem, was man von
dem gesuchten Produkt des Krebserregers, dem Krebtoxin, erwartet
hitte; es sei also etwas Kérperfremdes, Ektogenes. Dieser Auffassung ist
entgegenzutreten, Das Krebsferment gebort durchaus zu den autolyti-
schen Fermenten, wie sie von E. Salkowski in den normalen Geweben
gefunden wurden. Die Fihigkeit, FEiweill anderer Organe abzubauen,
welche im Gegensatz zu anderen autolytischen Fermenten nur dasjenige
des Krebsgewebes besitzt, kann weit besser durch Abartung des nor-
malen Ferments als durch Absonderung von einem Parasiten erklirt
werden.

Nun wurde aber die Tatsache des Vorkommens eines heterolytischen Fer-
mentes bzw. die vermehrte Proteclyse durch Krebsgewebe {iberhaupt bestritten.
Man behauptete sogar, daBl Krebsgewebe die Autolyse anderer Organe
hemme usw. Um diese und andere Eiowinde zu studieren, haben
Neuberg und ich gemeinsam mit E. Jacoby (3) eine Anzahl neuer Ver-
suche angestellt, die unsere alten Befunde bestitigen. Ferner hatte ich
schon frither festgestellt, daB keineswegs jedes Krebsgewebe die Fihig-
keit der vermebrten Proteolyse zeigte. Diese Tatsache spricht nun nicht
etwa gegen die Bedeutung der Krebsfermente fir die Frage der Krebs-
kachexie, um so weniger, als doch Kachexie nicht in jedem Falle von
Krebs vorhanden ist, mithin das Krebsferment auch nicht in jedem Fall,
insbesondere in den noch operablen wirksam zu sein braucht. Kepinow
meinte, daB in den Fiillen, in welchen Heterolyse nachgewiesen werden
kann, es sich um eine sekundire Einwanderung von Leukozyten in die
Krebsgeschwulst handelt. Zwar ist bisher nicht festgestellt worden, daf
Leukozyten Heterolyse machen konnen, trotzdem halten wir es fiir moglich,
daB erst sekundir in den Krebsgeschwiilsten das heterolytische Ferment
sich bildet, da, wie erwihnt, die bei Operation erhaltenen und zur Unter-
suchung verwandten Krebsgeschwiilste hiufig keine Heterolyse zeigten,
wihrend unsere positiven Ergebnisse mit Leichenmaterial gewonnen wurden,
d. h. mit solchen Carcinomen, welche deu Tod des betreffenden Individuums
herbeigefithrt haben. Ob bei der Heterolyse Leukozyten eine Rolle spielen
oder nicht, ist schlieBlich fiir unsere Frage gleichgiltig.

Aber es ist auch méglich, daBl das heterolytische Ferment zwar von
Anfang an in der Krebsgeschwulst vorhanden war, daBl aber seine Wir-

1) Autolytische Fermente sind solche, die nur das Eiweil des Organs ab-
bauen, in dem sie vorkommen; das Krebsferment baut auch anderes Organeiweif;
ab, ist daher heterolytisch.
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kung vorerst durch gleichzeitig vorhandene Antifermente oder andere
hemmende Korper (Milieuwirkung) beeintrichtigt wurde. DaB Anti-
fermente bei Beginn der Krebskrankheit im Blute und in den Organen
nachweisbar sind und erst im spiteren Verlauf der Krankheit zugrunde
gehen, wird nachher genauer beschrieben werden (6).

DaB nun aber tatsichlich eine verinderte und atypische Ferment-
wirkung auf EiweiBkérper durch die Krebsgeschwiilste statthat, geht auch
aus den Befunden anderer Forscher hervor. Schon im Jahre 1902 hatte
Friedrich v. Miiller mit Emerson gezeigt, dal die Verdauung im carcino-
matosen Magen weiter geht als im normalen Magen, wodurch das Salz-
siuredefizit bei normalem Chlorgehalt seine Erkliarung findet: durch die
weitergehende Zerlegung des EiweiBes in Polypeptide und eventuell Amino-
siiuren und Diaminosiuren werden Aminogruppen frei, die ihrerseits Salz-
siure binden und dadurch ein Salzsiuredefizit verursachen, wihrend die
Gesamtaziditit durch die freigewordenen Karboxylgruppen steigen mulf.
Friedrich v. Miiller meinte, daB diese Beschleunigung der Verdauung
im carcinomatdsen Mageninhalt einem besonderen autolytischen Ferment
zukommt, welches von der ulzerierten oder exkoriierten Oberfliche des
Carcinoms in den Mageninhalt gelangt. Dieses Ferment ist nach Fischer
imstande, schon so schrell und intensiv Spaltungen vorzunehmen, dafl im
carcinomatdsen Magensaft, im Gegensatz zum normalen, Tyrosin, Leuzin,
Arginin und Lysin vorkommen und das Salzsiuredefizit des carcinomatdsen
Magensaftes als Folge dieses Ferments anzusehen ist. Neubauer und
H. Fischer lieBen Carcinome und Sarkome auf Glyeyltryptophan einwirken
und fanden in sehr kurzer Zeit eine &duferst intensive Spaltung, welche
von gutartigen Geschwiilsten, sowie von normalen Geweben erst nach be-
deutend lingerer Zeit bewirkt wurde. Neben diesen Arbeiten aus der
Klinik Friedrichs v. Miiller haben die Untersuchungen Emil Abder-
haldens und seiner Mitarbeiter dann spiter grofle Bedeutung fiir unsere
Frage gewonnen; sie konstatierten, daB aus Krebstumoren (Maus) gewonnener
Prefsaft bestimmte Polypeptide bzw. Seidenpeptone oft rascher spaltete,
als PreBisaft aus Geweben der gleichen Tierart, aus dem der Tumor stammte.
Aehnlich verhielten sich die TumorpreBsifte gegeniiber den Tetrapeptiden.
Bei Benutzung von Seidenpepton zeigte sich auBlerdem ein Abbau durch
PreBsafte der Tumoren, der von dem durch die PreBsifte normaler Gewebe
abwich., Bei Rattentumoren war diese Erscheinung weniger auffallend und
konstant als bei Miusetumoren.

Eine Heterolyse der peptoiytischen Fermente auf Seidenpepton stellten
Abderhalden und L. Pincussohn bei menschlichen Tumoren fest. Be-
sonders deutlich wurden ihre Resultate, wenn sie an Stelle der Peptone
ein Tripeptid d-Alanyl-glycyl-glyein nahmen, aus welchem durch den Pref-
saft normaler Gewebe durch Spaltung von d-Alanin das Glycyl-glycin ent-
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steht. Durch PreBsaft von Krebsgewebe erfolgte der Abbau so,
daB zunichst Glykokoll frei wurde und d-Alanyl-glycin ent-
stand. Der Befund eines typischen Abbaues von Peptonen und Polypep-
tiden war zwar nicht bei allen Tumoren nachzuweisen, jedoch bei einem
bestimmten Tumor in jedem Falle.

c) Die Ausbreitung der fermentativen Abartung auf die ibrigen
Gewebe.

Ein Haupteinwand, welcher gegen die Lehre von der von den Krebs-
geschwillsten ausgehenden Abartung der Fermentwirkungen erboben wird,
besteht darin, daB es sich bei der Feststellung dieser Fermentwirkungen
um Reagensversuche d. h. um postmortale Wirkungen handelt. Es war
daher von entscheidender Wichtigkeit, festzustellen, ob sich diese Ferment-
wirkungen von den Geschwilsten aus im Organismus weiter
verbreiten. Erst wenn dies gelungen ist, sind wir berechtigt, die Schi-
digungen, welche wir bei Krebskranken beobachten, auf sie zu beziehen:
ferner wire es moglich, daB die Fermentverinderung auf die Krebsge-
schwulst beschriinkt bleibt, dagegen nicht in die Zirkulation bzw. in die
Organe der Krebskranken iibertritt d. h. fiir den Gesamistoffwechsel be-
deutungslos ist. Zur Entscheidung dieser Frage wurde das Verhalten
der in den Krebsgeschwiilsten beobachteten Fermentwirkungen in solchen
Organen untersucht, die nicht von einer Metastasenbildung befallen waren;
und zwar zuerst, ob aus den Krebstumoren Stoffe in die Zirku-
lation geraten, welche den autolytischen Zerfall fernliegender
Gewebe beschleunigen. Es ergab sich, dall das autolytische Ferment
in der noch nicht von einer Metastasenbildung ergriffenen Lunge Krebs-
kranker hiufiz vermehrt ist (6). Dieser Befund war aber nicht konstant,
und wir werden nachher sehen, in wie interessanter Weise sich diese In-
konstanz aunfklirte. Nach dieser Feststellung gingen wir dazu iiber, zu
priifen, inwieweit noch gesunde Teile eines Organs, das mit Krebsknoten
durchsetzt war, von der Krebsgeschwulst aus beeinfluBt wurden. Dabei
fand Wolf (14), daB in diesen noch gesunden Teilen einer Krebsleber die
Menge der Albumine doppelt so grol war wie die der Globuline,
also Werte aufwies, die von der Zusammensetzung der Leber nicht Krebs-
kranker in dieser Hinsicht erheblich abwichen und sich der Zusammen-
setzung der Tumoren niherten. Wir schlossen daraus, dal beim
Krebskranken die chemische Veriinderung der Zellen nicht beschrinkt
bleibt auf die Krebszellen selbst, sondern auch auf die Organzellen, die
noch nicht vom Krebs ergriffen sind, heriibergreift. Die Frage wurde dann
weiter in unserem Institut und in der chemischen Abteilung des pathoio-
gischen Instituts bearbeitet. So kounstatierte Yoshimoto (10) eine starke
Vermehrung der autolytischen Fermentwirkung in den vom Krebs noch
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nicht befallenen Partien einer mit Krebsknoten durchsetzten Leber und
Brahn (12) erhob den gleichen Befund fiir die Katalasen, Peroxydasen,
und fettspaltenden Fermente, d. h. es hatten sich die fermentativen Sti-
rungen vom Krebsgewebe in gleichem Sinne auf noch nicht krebsige
Teile der Leber fortgesetzt.

Wie schon vorhin ausgefiihrt, schien es nach unsern ersten Unter-
suchungen, daBl die proteolytischen Fermentwirkungen sich vom Krebsge-
webe auch in Organe (Lunge), die nicht von der Tumorbildung befallen
waren, fortpflanzen konnen. Die gleichen Ergebnisse erhielt Brahn bei
der Prifung auf Katalasen und Fettspaltung in der metastasenfreien Leber
an Krebs Verstorbener.

Der Befund, daBl die noch nicht befallenen Organe Krebskranker in
ihrem fermentativen Verhalten eine sichtbare Beeinflussung durch die Krebs-
geschwiilste und zwar in der Richtung der in diesen sich zeigenden Storungen
aufweisen, ist aber, wie oben erwihnt, nicht konstant. Die Ursachen dieser
Inkonstanz hat Brahn (15) neverdings in interessanter Weise aufgeklart.

Es dben nimlich nur die Carcinome des Magens und Darms, des
Rektums, des Papkreas und der Gallenblase eineu EinfluB auf die enzyma-
tischen Prozesse in der Leber aus, wihrend Carcinome der Gebirmutter,
des Kiefers und der Zunge dies nicht tun. Daraus geht hervor, dafi be-
sonders von den im Verdauungstraktus befindiichen Tumoren
schwere fermentative Stoffwechselstorungen ausgehen. Diese
Befunde stimmen durchaus mit den klinischen Erfahrimgen itberein, denn
die genannten Carcinome des Verdauungstraktus fiihren meist schon sehr
frihzeitig zu dem Bilde der Krebskachexie, withrend andere Carcinome,
falls sie nicht, wie z. B. Zungenecarcinome, die Ernihrung mechanisch er-
schweren, verhiltnismissig lange in gutem Erndhrungszustand sich zu haiten
pflegen. Einen analogen Befund erhob E. Rosenthal in Budapest bei
Krebsmiiusen. Bei Bestitigung unserer Ergebnisse iiber das Verhalten der
Katalasen bei Krebsmiusen fand er die katalytische Wirkung des Blutes
nur herabgesetzt bei Miusen, denen die Geschwulst im Peritoneum erzeugt
war, bei subkutan gesetzten Tumoren dagegen nicht.

Mit ihrem EinfluB auf den Gesamtstoffwechsel ist aber die Bedeutung
der Krebsfermente noch keineswegs erschopft. Sie konnen auch zur Er-
kldrung fir die Metastasenbildung herangezogen werden, indem die
Fabigkeit der proteolytischen und peptolytischen Krebsfermente, Eiweil3
anderer Gewebe anzugreifen, einen locus minoris resistentiae schaffen
kann, wo die Geschwulstzellen haften kénnen. Lilit man diese Betrachtungs-
weise gelten, so wiirde sich auch erkliren, warum normale Zellen baw
Zellen gutartiger Geschwiilste keine Metastasen machen, da ihr autolytisches
Ferment nicht wie das der Krebsgeschwulst imstande ist, das Gewebe eines
anderen Organs zu verletzen.
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In #hplicher Weise kann man die Neigung der Krebszellen zum in-
filtrativen Wachstum sich klar machen. Dieser Gedankengang hatte auch
schon Friedrich v. Miller veranlaBt, nach einem proteolytischen Ferment
in den Krebszellen zu suchen; jetzt diirfte die Auffindung der eiweil-
spaltenden Krebsfermente uns den Schlissel fir das Verstindnis des destru-
ierenden Wachstums der Krebszellen liefern. Der Einwand, der von Ralf
gegen diese Titigkeit der Krebsfermente erhoben wurde, daB es in der
Hauptsache der von den schnell wachsenden Krebszellen ausgehende Druck
ist, welcher die deletire Wirkung auf die Gewebe entfaltet, scheint mir
nicht stichhaltig. Denn die Proliferationsfihigkeit bei den gutartigen Ge-
schwiilsten stebt hinfiz in nichts denen der bosartigen Zellen nach, ohne
dal es bei ihnen zu einem infiltrativen bzw. destruierenden Wachstum
kvmmt. Mit der Wachstumsfihigkeit selbst haben diese Krebsfermente
an sich nichts zu tun. Bisher haben wir fiir die Proliferationsfihigkeit der
Krebszellen keine greifbare Unterlage. Man konnte mit Ehrlich an einen
besonderen Wuchsstoff denken. Bei pflanzlichen gutartigen Geschwiilsten
finden wir einen solchen. Wenn z. B. die Gallwespe mit einem Stich in
die Pflanze ihren Embryo deponiert, so kann an dieser Stelle eine Ge-
schwulst entstehen, die sogenannte Galle. Tétet man den Embryo ab, so
findet gleichfalls die Entwicklung der Galle statt, woraus die Botaniker
schlossen, daB es sich um ein Wuchsferment handelt, das mit dem
Embryo tbertragen wird.

d) Die fermentative (enzymatische) Abwehr des Organismus
gegen die Krebszellen.

Es war oben die Rede davon, daB bei den Versuchen iiber die Hete-
rolyse der Krebsgewebe Abwehr- oder ‘Antistoffe als Hemmungen fiir diese
in Betracht kommen. Tatsichlich besitzt der Organismus Fermente, die
Krebsgewebe stark zu schidigen imstande sind; teils sind diese vorgebildet,
teils entwickelt er sie wihrend der Krebskrankheit.

Die ersten Tatsachen in dieser Richtung wurden in unserem Institut
erhoben. So fanden H. Wolff und ich, da das pankreatische Ferment
auBerordentlich leicht Krebsgewebe verdaut, was nach Bergell, Dérping-
haus und Neuberg und Asher gleichfalls fir die aus Krebsgeschwiilsten
isolierten EiweiBkorper zutrifft. Dagegen entwickelt sich, wie Brieger
und Trebing gezeigt haben, wiithrend der Krebskrankheit ein antitryptisches
Ferment, das im Blute zirkuiiert und so uns einen Einblick in den Kampf
der Gewebe mit den Krebszellen tun l4B8t. Dann haben Bergell und
Carl Lewin (12) in der gesunden Leber ein Ferment gefunden,
welches denjenigen Teil der einfachsten Peptide (Seidenpepton), den das
Pankreatin nicht angreift, weiter abbaut, und es wurde ferner nachgewiesen,
daB auch das Glycylalanin (ein gegen Pankreatin resistentes Peptid) ge-
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spalten wird. Das Leberferment wirkt nach v. Leyden und Bergell (13)
nicht sonderlich auf isoliertes Carcinomeiwei, auch nicht auf den Tumor
im Reagenzglas, aber ganz unvergleichlich stirker und selektiver auf den
lebenden Tumor, sei es Carcinom oder Sarkom. Was aber die Bedeutung
dieser Befunde erst in das richtige Licht setzt, ist die Tatsache, daB die
Leber an Krebs verstorbener Menscheu und Tiere diese krebs-
zerstorende Eigenschaft vermissen 14Bt. Sie ist anscheinend bei der Weiter-
entwicklung der Krebskrankheit verloren gegangen. Ein analoger Befund
wurde spiter im Blut von Freund und Kaminer in Wien und von
C. Neuberg im Berliner pathologischen Institut erboben. Blut nicht Krebs-
kranker lost Krebseiweill auf, agglutiniert und prizipitiert Krebszellen
und KrebseiweiBl; Blut vorgeschrittener Krebskranker it diese Eigen-
schaft vermissen.

Alle diese Ergebnisse zeigen, daB einerseits die Krebsbildung
innerhalb des Organismus praformierte Schutzeinrichtungen
(Fermente usw.) zu liberwinden hat. Andrerseits hat der Organismus die
Fihigkeit, auch wihrend der Entwicklung der Krebsgeschwiilste spezifische
Abwehrstoffe gegen Krebswachstum zu bilden. Der erste Befund dieser
Art wurde von Braunstein, einem meiner ersten Mitarbeiter auf dem
Krebsgebiete, im Moskauer Krebsinstitut erhoben. Er fand, daB bei Miuase-
und Rattentumoren die Milz wihrend der Krebsentwicklung die Eigen-
schaft gewinnt, das Wachstum der Krebszellen zu h'indern; durch Ein-
sp;‘ifzung von Extrakten derartiger Milzen brachte er die Tumoren bei den
behandelten Tieren zur Riekbildung, in einigen Fillen zum Verschwinden.
Diese Schutzstoffe in der Milz sind spezifisch, da sie nur gegen die
Tumorart schiitzen, mit der die Tiere, deren Milz zur Behandlung benutzt
wurde, behaftet waren. Die gleichen Schutzstoffe scheinen wihrend der
Krebskrankheit aus der Milz in die Blutbahn dberzutreten; hierauf dirfte
die dann von Abderhalden festgestellte Tatsache beruhen, dal das Blut
von Krebskranken Abbaufermente fiir Krebseiweil enthiit. Die Konzen-
tration solcher Abbaufermente im Blut kann eine so groBe sein, daB dieses,
hei Krebstieren eingespritzt, die Tumoren zur volistindigen Resorption
bringt. Neben den spezifischen Antifermenten scheinen sich auch un-
spezifische zu bilden. Bierher dirften die von Brieger und Trebing
im Blut Krebskranker gefundenen Antitrypsine zu rechnen sein, die
moglicherweise nicht nur dem pankreatischen Ferment, sondern auch der
Wirksamkeit des heterolytischen Krebsferments entgegenarbeiten.

Wir sehen aus diesen Tatsachen, daf der Organismus im Kampf
mit den Krebszellen Fermente bildet, welche ibhr Wachstum hemmen
und sie zu vernichten bestrebt sind. Andrerseits gehen bei diesem Kampfe
die in der Leber und im Blute vorhandenen priformierten Abwehrkorper
(Fermente) zugrunde oder werden neutralisiert (Trypsin). Dafl aunch
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histologisch ein solcher Kampf der Krebszellen mit den Geweben
zu beobachten ist, zeigen die Mitteilungen von Orth, der in den ver-
schiedensten Krebsgeschwiilsten neben Stellen des frischesten Wachstums
andere nachweisen konnte, in denen unzweifelhaft Heilungsvorginge vor-
handen waren; nur wurden diese Heilungsbestrebungen immer wieder zu-
nichte gemacht durch die Neubildung frischer lebensfihiger Krebszellen.
Bei diesem Kampfe braucht es nun keineswegs, wie es nach der klinischen
Beobachtung den Anschein haben mag, immer zu einem Unterliegen des
Organismus zu kemmen. Diejenigen Krebstumoren, welche wir festzustellen
in der Lage sind, zeigen vielleicht schon ein verhiltnismaBig vorgeriicktes
Stadium: und ob es nicht 6fters dem Organismus gelingt, die allerersten
Anfinge der Krebsbildung wieder zum Verschwinden zu bringen, entzieht
sich unserer Beurteilung.

e) SchluBfolgerungen.

Wir haben gesehen, daB die zu Krebszellen gewordenen Epithelzellen
neue Eigenschaften aufweisen. Diese offenbaren uns ihre Bosartigkeit,
denn sie erkliren uns die Erscheinungen ilres infiltrativen Wachstums,
der Metastasenbildung, des geschwiirigen Zerfalls, Sie fithren zu Stérungen.
deren Gesamtwirkung wir kliniseh in der Krebskachexie, d. h. in der
Verelendung der Krebskranken erblicken. Aufler dem Weg der Ferment-
priiffung haben wir gesucht, ob wir nicht auch eine Erklirung dieser Bos-
artickeit in bestimmten echemischen Verinderungen innerhalb der Krebs-
gewebe, z. B. im Krebseiweil nachweisen konnen. Neben einzelnen von
uns erhobenen interessanten Befunden, die sich aber vorldufig nech nicht
zu einem Gesamtbild vereinigen lassen, darf wohl in dieser Richtung als
wichtigster gelten die schwere Angreifbarkeit des Krebsgewebes und -eiweifies
durch das peptische Ferment des Magens, eine Tatsache, die bei der
hiufigen Entwicklung von Magenkrebs von hesonderem Interesse ist.

Wenn uns also die cben mitgeteilten Forschungsergebnisse der Er-
kisrung der Malignitit der bosartigen Zellen niber bringen, so missen
wir uns doch dariiber klar sein, daB wir damit erst am Anfange des Ein-
blicks in die feineren chemischen Vorginge stehen, welche sich in der
Krebsgeschwulst und in den Organen der Krebskranken abspielen. Nur die
groberen Veranderungen sind uns bisher sichtbar geworden. Trotzdem
werfen uns diese ein Licht in die Art der Stoffwechselstorungen bei der
Krebskrankheit. Wir konnen jetzt, auch obne dafl wir die Hilfshypothese
der parasitiren Entstehung der ‘Krebskrankheit zugrunde legen, das Wesen
der Bosartigkeit der Krebszelle und der Krebskachexie verstehen. Nicht
ein hazillires Krebstoxin, sondern Abartung der normalen Fermentwirkungen
eroffnen uns das Verstindnis fiir die Tatsachen der Krebskachexie. Aty-
pische Fermentwirkungen filbren zu einem atypischen Abbau der Eiweili-
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kérper, Zu einer Storung in den oxydativen Vorgingen im Organismus,
verindern die normale Blutmischung und verursachen, indem eine Stérung
die andere bedingt, schlieBilich eine Potenzierung der Schidigungen.

Aus diesen Tatsachen ist zu schlieen, daB es sich bei dem Werde-
gange einer Krebszelle aus einer Epithelzelle um eine chemische Abartung
handelt. Das Primire in der Epithelzelle scheinen die chemischen Uw-
wandlungen zu sein, welche ihr die biologischen Eigenschaften erteilen,
die sie zur Krebszelle machen. Damit reiht sich die Krebskrankheit ein
unter die Stoffwechselstorungen, denn man hat eine solche Abartung be-
stimmter Gruppen in dem Eiweilmolekiil bei den verschiedensten Stoff-
wechselkrankheiten feststellen konnen. F. Kraus hat das grole Verdienst,
die Abartung der EiweiBkorper im tierischen Organismus zuerst erirtert
und experimentell nachgewiesen zu haben. Er fand mit Umber beim
Diabetes eine Leuzinverarmung, dann stellte ich im Hunger Verarmung
der Blutglobuline an ihrer Koblehydratgruppe fest, und gemeinsam mit
Bergell: bei schwerem Diabetes Verarmung der Oxyphenoigruppe des Ei-
weifles, bei akuter gelber Leberatrophie Schwund der Tyrosingruppe. Mohr
und Isaak fanden Verarmung an Diaminosiiuren beim Pankreasdiabetes
der Hunde, desgleichen Kossel und Wakemann bei der Phosphor-
vergiftung.

Wenn man nun auch den Krebs als eine Abartung im Stoffwechsel
betrachten will, so mufl man sich aber auch {ber gewisse Unterscitiede
von den bisherigen bekannten Stoffwechselstérungen klar sein. So verlieren
beim Diabetes die Zellen die Fahigkeit, Zucker zu verbrennen, es gehen
den Zellen Eigenschaften verloren, die sie friher besallen. Beim Krebs
liegen die Verhiltnisse anders. Mag auch die Krebszelle, z. B. des Magens,
die Eigenschaft verloren haben, Salzsiiure zu sezernieren, so hat sie doch
dafir neue Eigenschaften eingetauscht, welche - sie friiher nicht hatte,
namlich die, das Eiweill anderer Zellen abzubauen, und zugleich auch die
Fihigkeit des unbeschrinkten Wachstums. Durch das letztere Phianomen,
dureh die Metastasenbildung und namentlich dadurch, daB sie, in einen
neuen gleichartigen Organismus iiberpflanat, nicht nur zu haften, sondern
auch zu wuchern und dieselbe Krebskrankheit hervorzubringen imstande
ist, unterscheidet sich der Krebs von jeder uns bekannten Stoffwechsel-
storung, und er zeigt damit eine Eigenschaft, welche wir bei den Infektionen
sehen. Bis zu dem Moment, wo die Krebszelle aus der Epithelzelle fertig
gebildet ist, mag es sich um eine zelluliire Abartung handeln, ist aber die
Krebszelle einmal entstanden, so ist durch ihre Existenz ein Keim vor-
handen, der den ganzen Organismus vergiftet und dessen Eindringen in
einen Organismus gleicher Tierart immer wieder dieselbe Krankheit hervor-
bringen 1aBt. Auch losgelost von ihrem urspriinglichen Mutterboden ver-
mag sie durch zahlreiche Generationen ihre bosartigen Eigenschaften zu
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bewahren, wie dies durch die Versuche z. B. beim Miusekrebs immer
wieder festgestellt worden ist. DaB die Krebszelie aus einer Organzelle
hervorgegangen ist und daB sie als solche keine infektidsen Eigenschaften
hatte, kann sicherlich kein Grund sein, der fertigen Krebszelle diese Eigen-
schaften abzusprechen.

Die geschilderten Ergebnisse der fermentativen Forschungen stellen
nur einen Teil jener Vorginge dar, welche sich beim Krebs innerhalb der
Krebszellen und durch diese abspielen. Sie bediirfen der FErginzung durch
die Mikrochemie, deren sich vorzugsweise die histologische Forschung be-
dient. Diese hat zu Ergebnissen gefiihrt, mit denen die unsrigen in guten
Einklang zu bringen sind; ich meine die Anschauungen v. Hansemanns
iiber die Anaplasie, die auf einer vollstindigen Aenderung in der physie-
logischen Beschaffenheit und in der LebensiuBlerung der Zellen basiert.
Zu gleicher SchluBfolgerung filhren die neuneren Forschungen Boweris.
Dagegen sind sie nicht zu vereinen mit jenen Anschauungen, welche die
Krebszelle fiir eine liegengebliebene, spiter zur Entwicklung gekommene,
dabei nicht wesentlich verinderte embryonale Zelle halten, oder mit jenen,
welche die in den Epithelzellen - hei der Krebswerdung sich vollziehenden
Veriinderungen fiir nebensichlich oder sekundir halten. Danach hitte die
Epithelzelle als Krebszelle gar nicht wesentlich neue Eigenschaften er-
worben, sondern sie soll nur durch die Schiidigung des sie im Verband
haltenden Bindegewebes von jeder Hemmung befreit, die ilr angeborenen
Fahigkeiten des unbeschrinkten Wachstums usw. entfalten kénnen. Diese
Ansicht vergleicht die Krebszelle mit wilden Tieren, welche, solange sie
im Kifig eingeschlossen sind, ihre bésartigen Eigenscbaften nicht zur Geltung
bringen konnen, wenn der Kifig aber durchbrochen ist, ihre Gefihrlichkeit
zutage treten lassen. Auf diesem Boden steht ja auch die alte Cohnheimsche
Theorie, wonach die Krebszellen versprengte zuriickgebliebene embryonale
Zellen sind, die aus unbekannter Ursache sich plotzlich auf ihre alte Wachs-
tums- und Fortflanzungstitigkeit besinnen. Die Cohnheimsche Theorie
konnte sich besonders darauf stiitzen, dall einzelne maligne Tumorarten
zweifellos aus embryonalen Zellen sich entwickeln. So richtig dies ist, so
hat doch gerade die experimentelle Krebsforschung am Tier gezeigt, daBl
die Krebszelle nicht einfach eine embryonale Zelle ohne wesentlich neue
biologische Figenschaften sein kaan. Denn in zahlreichen Versuchen bei
verschiedenen Tumorarten liel sich feststellen, dall die bosartigen Tumoren
von Tier zu Tier gleicher Gattung transplantabel sind, daf sie die unbe-
grenzte Fihigkeit zur Entwicklung von Krebsgeschwulst und Krankheit
in sich tragen, wihrend alle diese Eigenschaften bei den embryonalen
Zellen nicht vorhanden sind. Die Tierexperimente der Krebsiibertragung
beweisen einwandfrei, daBf auch die Krebszelle, wenn sie wirklich aus einer
embryonalen Zelle entstanden sein sollte, erst eine spezifische Umwandlung
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erfahren haben muB, durch die sie die fiir die Krebszelle prinzipielle Eigen-
schaft der malignen Tumorbildung erwirbt.

Als ich im Jahre 1906 zum ersten Male znsammenhingend iiber die
chemische Abartung als Ursache fir die Malignitit der Krebszelle be-
richtete, schiofl ich meine Athandlung mit folgendem Satze: ,In der che-
mischen Abteilung des Berliner pathologischen Instituts und des mit der
1. medizinischen Klinik verbundenen Krebsinstituts sind diese Vorginge, wie
ich glanbe, nicht ohne Erfolg fiir die Kenntnisse der Biologie des Krebses
studiert worden, und wir werden sicherlich noch manche schone Tatsache
auffinden, wenn wir die Ergebnisse der reinen chemischen Forschung und
Technik bei der Erforschung der Krebskrankheit anwenden

In beiden Instituten ist dieses wichtige Gebiet in gemeinsamer Arbeit
weiter erschlossen worden, und die Ergebnisse haben die Hoffnungen, die
wir hegten, nicht getiuscht. DaB diese Untersuchungen auch fiir andere
Gebiete sich fruchtbar erwiesen haben, bat sich bei den chemotherapenti-
schen Arbeiten gezeigt, auf die wir demniichst zuriickkommen werdeu.
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5. Innere Behandlung der Krebskranken.
Von Prof. Dr. Ferdinand Blumenthal.

Im wesentlichen gilt auch heute nech, was ich in meinem zum zehn-
jihrigen Bestehen des deutschen Zentralkomitees fiir Krebsforschung ge-
haltenen Vortrage 1910 iber die innere Behandlung der Krebskranken ge-
sagt habe, nur dal einige Gedanken und Forderungen nunmehr schirfer
als damals ausgedriickt werden konnen., nachdem sie in der Zwischenzeit
vielfache Bestitigung und Erginzung gefunden haben?).

Die innere Behandlung des Carcinoms ist auch heute im wesentlichen
beschrinkt auf die verzweifelten, nicht mehr operablen [ille. Unser
Handeln wird immer noch von dem Satz beherrscht, dal jede bosartige
Geschwulst, solange sie operabel ist, auch dureh Operation zu
entfernen ist. Dann aber bleiben fiir die innere Therapie fast nur solche
Falle ibrig, bei denen nach dem bisherigen Stande der Therapie jeder
drztliche Eingriff als aussichtslos anzusehen ist. Es sind hoffnungslose
Fille, welche man dem inneren Kliniker und insbesondere unserem luvstitut
zuweist; und es wiire schon eine grofle Tat, wenn es den therapeutischen
Forsehungen gelingen mgchte fiir diese Stadien das tragische Ende wenig-
stens eine Zeitlang hinauszuschieben.

Aber bisher hat die innere Medizin auch fiir den allerersten Beginn
der Krebskrankheit kein Heilmittel, das an Wirksamkeit dem Messer des
Chirurgen vergleichbar wire, und so mull es dabei bleiben, dall den Krebs-
instituten eine anscheinend aussicbtslose Aufgabe znfillt. Und so ist es
bisher in fast allen Fillen, die wir in Behandlung bekommen, lediglich ein
Versuch, den wir machen. Aber die Fille der hierbei gemachten Be-
obachtungen und Erfahrungen hat bereits zu Fortsehritten gefiihrt, die
immer mehr die Berechtigung, ja Notwendigkeit der Krebsinstitute und
ihrer Selbstindigkeit dartun, in denen die Sorge um die Krebskranken nicht

1) Diese Zeitschr. Bd. 10. H. L.



