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J Die neueren Arbeiten iiber parasitire

Krebsentstehung.
Von Prof. Dr. med. F. BLUMENTHAL,
Direktor des Universititsinstituts fiir Krebsforschung in Berlin.
(Emgeg. 1. Dez. 1925,

Die Frage, ob der Krebs eine parasitire Erkrankung
sei, d. h. durch einen bestimmten fiir alle Krebsfille als
Ursache geltenden Erreger hervorgerufen werde, wie sie
frither gestellt wurde, ist keineswegs identisch mit der
Frage, ob auch Parasiten bei der Krebsentstehung eine
Rolle spielen, wie sie jetzt von den meisten Forschern for-
muliert ist, denn auch der strengste Pathologe wird nicht
leugnen, daf} es gelungen ist, mit Hilfe von ,tierischen*
Parasiten experimentell Krebs zu erzeugen. Da aber
gerade diese beim Menschenkrebs keine oder
eine nur untergeordnete Rolle spielen, so gilt auch die
Méglichkeit der Krebsentstehung auf dem Boden anderer
infektidser Prozesse, wie sie im Anschlufl an syphilitische
und tuberkulgse Entziindungen beobachtet wurde, nur
als eine seltene und besondere. Die gewshnlichen Ur-
sachen der uns taglich zu Gesicht kommenden Krebs-
falle sollen dagegen nichts mit einer parasitiren Atiologie
zu tun haben. Dazu kommt, dafl beim Teerkrebs die Eni-
stechung des Krebses nur mit chemischen Reizen, beim
Roéntgenkrebs nur mit physikalischen Reizen so gesichert
zu sein scheint, dafl wir bei ihnen der Parasiten nicht be-
diirfen. Die Ergebnisse des Teerkrebses sind nach Lu-
barsch?') auch darin von grundsitzlicher Bedeutung,
dafl sie uns mit einem Schlage unter anderem auch von
der parasitiren Theorie befreien in dem Sinne, dafl es
spezifische Krebsparasiten gibe, und dafl Spiroptera,
Bandwiirmer und andere tierische Parasiten stets noch
Tréiger ein und desselben spezifischen Virus sein kénnen.
Das Krebsproblem sei iiberhaupt kein Spezifitits-, son-
dern ein Quantitdtsproblem. Es komme nicht auf die Spe-
zifitit der Reize, sondern auf ihre Stirke und Dauer au.
Danach kann jeder Reiz unter Umstéinden Krebs erzeugen,
natiirlich auch eirmal ein parasitarer. Streng gemommen
besteht also zwischen der Virechowschen Reiztheorie
und dieser Infektionstheorie der Unterschied nur in der
Bewertung der Parasiten fiir die Krebsbildung, indem in
den einzelnen Lagern die einen die Parasiten unter den
Krebsursachen an die Spitze, die andern an das Ende
stellen. Da nach Lubarsch?) als Ursache anzusehen
ist, was wesentlich fiir die Entstehung ist, so kommen wir
zu der Frage: gibt es iiberhaupt bestimmte Krebserkran-
kungen, bei denen ein und derselbe Parasit fiir die Ent-
stehung der Krebserkrankung wesentlich ist?

In den Tropen kommt ein Blasenkrebs des
Menschen vor, dessen Ursache die Infektion mit einem
Parasiten, Distomum haematobium ist. Das Weibchen
deponiert seine Eier in der Blutbahn, in den Geweben,
tesonders aber in den Wandschichten der Harnblase. Dort
macht es vorzugsweise Entziindungen, die in Krebs iiber-
gehen konnen. Diese Form der Blasenkrebse findet sich
nur dort, wo das Distomum endemisch ist. — Im
Magenkrebs von Ratten in Kopenhagen entdeckte
Fibiger zu einer Zeit regelmiifiig denselben Faden-
wurm Spiroptera ; dieser kam im Darm dieser Tiere
in Form von Schaben vor. Durch Verfiitterung der Scha-
ben konnte er den gleichen Magenkrebs (ein Platten-
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?) Medizinische Klinik 1912, S. 1651.
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epithelkarzinom) erzeugen. Die Krebsratten hatten sich
alle in bestimmten Zuckerraffinerien mit dieser Schabe
infiziert. In einigen Fillen trat auch eine Glossitis, und
manchmal im Anschlufl an diese ein Zungenkarzinom auf.
Der Krebs trat also hier epidemisch auf.

In Amerika erzeugten Curtis und Bullock durch
Verfiittern von Suspensionen von Exkrementen, die Eier
eines Katzenbandwurms enthielten, bei Ratten Sar-
kome in der Leber. Diese entstanden friihestens
8 Monate spiter. Nur die Eier dieses Bandwurms sind,
wenn die Embryonen in der Leber zur Finne ausge-
wachsen sind, die Ursache immer des gleichen Sarkoms:
dieses entsteht immer am Rande der Finne, von der
Bindegewebskapsel aus, welche den Cysticercus umgibt.
Es handelt sich um spindelzellige oder polymorphzellige
Sarkome.

In allen diesen Beispielen ist der Parasit nicht nur
ein gelegentlicher Reiz in einem einzelnen Falle, sondern
er ist der spezielle Erreger einer bestimm-

‘"ten Gruppe von Krebserkrankungen. Seine

Spezifitat ist zwar auf diese Krankheitsgruppe be-
schrankt, aber fiir diese unzweifelhaft.

Bei dieser Art parasitirer Krebsentstehung wird ange-
nommen, dafl sie auf einer lokalen Reizwirkung
beruht, die normalen Zellen die Eigenschaften von
Krebszellen erteilt. Der Krebsenistehung geht ein
langeres entziindliches Stadium voraus, die pricancerése
Entziindung. Dieses Stadium ruft der Parasit hervor bis
zur Krebsbildung. Ist die Geschwulst entstanden, so ist
zur weiteren Entwicklung dieser, wie fiir die Metastasen-
bildung der Parasit anscheinend nicht mehr nétig. In den
Metastasen fehlt er ebenso wie seine Produkte (Eier
usw.); ihr Wachstum scheint sich autonom zu vollziehen.

An diesem Fundament des autonomen Wachstums
der Krebsgeschwiilste scheiterten von vornherein alle
dlteren und jilngeren universalen Krebserreger aus
der Gruppe der Sprofi- und Spaltpilze. Sie scheiterten
ferner an der Jdentitit der Metastasen mit der Primér-
geschwulst, abgesehen davon, da man mit jhnen keine
Krebsgeschwiilste erzeugen konnte. Es mufite also ent-
weder fiir jede besondere histologische Krebsform einen
besonderen Krebserreger geben, was immerhin moglich
war, oder aber es mufite die Biologie der krebserzeugen-
den Schizomyzeten eine von denen der anderen Infektions-
erreger abweichende sein. Bei den Metastasierungen der
Infektionsgeschwiilste (Tuberkulose, Syphilis) metasta-
siert der Erreger, d. h. die Ursache, beim Krebs die Krebs-
zelle; diese ist aber nicht die Ursache, sondern das
Produkt der Krebsursache.

Ferner erscheint es schwer zu erklidren, dafi zwar
ein und derselbe Parasit imstande sein soll, verschiedene
Gewebszellen zu Krebszellen zu machen; aber in jedem
krebskranken Organismus immer nur eine bestimmte Art,
d. h. in einem Falle von Sarkom nur die entsprechenden
Bindegewebszellen, in einem Falle von Karzinom die ent-
sprechenden Epithelzellen. So kam es, dafl ein univer-
saler Krebserreger, ja selbst eine Gruppe von spezi-
fischen Krebsparasiten von den Pathologen abgelehnt
wurde.

So zitiert neuerdings der Herausgeber des Lancet *2)
einen hervorragenden amerikanischen Pathologen, der
sagte, ,,dafl wir zwar viele Dinge vom Krebs nicht wiiiten,

22) Lancet, 18. Juli 1925
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aber das Eine sicher, daf} er nicht parasitiren Ursprungs
sei. Dieser letztere Standpunkt darf wohl als der unter
den-Pathologen herrschende bezeichnet werden, und so
war es kein Wunder, dafl die in den letzten beiden
Jahren erschienenen Arbeiten von meinen Mitarbeitern
und mir, die vorldufige Mitteilung von C. Rdth aus dem
Binzschen Institut und die Verodffentlichungen von
Gyeund Barnard in den Fachkreisen mit der grofiten
Zuriickhaltung, ja mit unverkennbarem Mifltrauen an-
gesehen wurden. Ich bin daher der Aufforderung gern
nachgekommen, iiber diese Arbeiten zu berichten.

"H. Auler, P. Meyer und ich?) teilten vor
1*/, Jahren mit, dafl wir zum erstenmal Parasiten aus
menschlichen Krebsgeschwiilsten in Reinkultur ziichten
konnten, mit denen wir wiederholt bei Ratten und Miusen
unter Innehaltung bestimmter Bedingungen Krebs-
geschwiilste erzeugen konnten.

1. Die Bazillen waren nicht mit den gewo6hn-
lich en Methoden in der Geschwulst nachweisbar, son-
dern wir fanden sie am Rand der Geschwiilste, wenn wir
sie durch Sonnenstrahlen.mit Hilfe eines Brennspiegels
verfliissigt hatten. Beim krebskranken Menschen
waren sie unter 30 Fillen in 12 gefunden worden. Seit-

dem haben wir sie in einem Drittel weiterer Félle im .

letzten Jahre nachgewiesen. o

2. Es wurden bisher drei verschiedene ge-
schwulsterregende Bakterienstdmme ge.
tunden. Einer (P. M.) steht durch seine Fahigkeit bei
Pflanzen die charakteristische ,Crowngall® zu er-
zeugen, dem von E. Smith als Erreger des ,,Plant Can-
eer (Pflanzenkrebs) entdeckten Bakterium tumefaciens
sehr nahe, ist vielleicht mit diesem identisch. Der zweite
Stamm (Hiibner) ist sehr giftig fiir Tiere (Ratten und
Miuse). Seine Fahigkeit, bei Pflanzen Geschwillste zu
erzeugen, war im Gegensatz zu Stamm P. M. gering. Der
dritte Stamm (L.) ist zuerst aus der Odemfliissigkeit eines
geschwollenen Armes bei einer Frau mit Brustkrebs ge-
ziichtet worden. Sein Serum agglutiniert den Stamm P. M.
nur wenig, verhilt sich aber sonst wie dieser. Auch dieser
Stamm gibt bei Pflanzen weit schlechtere Resultate als
P. M. Alle Stimme sind durch einen auffallenden Poly -
morphismus ausgezeichnet, wodurch das Arbeiten
mit ihnen sehr erschwert wird.

3. Mit Stamm P. M. und L. konnten bei Ratten
zwei Stamme von Geschwiilsten heute bis zur
21, Generation geziichtet werden, die durch die
Metastasenbildung und Neigung zum ge-
schwiirigen Zerfall biologisch den Krebsge-
schwiilsten gleichen.
Stamm P. M. eine zweifellose Karzinomgeschwulst her-
vorgerufen werden. Im Laufe dieses Jahres gelang es,
mit Stamm Braun eine neue Geschwulst bei Ratien
zu erzeugen, die bis jetzt bis zur siebenten Generation
weiter geziichtet wurde. Reichert? in Dresden hat
ebenfalls mit Bazillenstamm P. M. einen neuen Ratten-
tumor ‘geziichtet, der iibertragbar war und von Schmorl
fiir eine echte basartige Geschwulst erklart wurde.

4. Bei der Erzeugung iibertragbarer Rattengeschwiil-
ste erwies sich der Zusatz von Kieselgur und
Lymphe aus dem krebskranken Menschen (die oben
erwihnte Odemfliissigkeit) zu den Bakterienm als not-
wendig bzw. sehr niitzlich. Bei Miusen konnten auch
einige Male ohne Zusatz durch Bakterienstamm P. M.

®) Klim. Woeh. 17./6. 1924; Zischr. f. Krebsf. 21, 387 u.
22, 297. Verh. der IV. Tagung fiir Verdauungs- u. Stofi-
wechselkrankh, Berlin 22.—26./10; 1924. S. Karger, Berlin.

) Reichert, Deutsche med. Woch, 1925, Nr. 32 und
Ztschr. f. Krebsf. 22, 446, -

Bei Miausen konnte bisher mit

allein Geschwiilste von dem Bau der bekannten Miuse-
tumoren erzielt werden.

Aus unseren Krgebmissen zogen wir vor 1Y/, Jahren
folgende Schliisse: ,Diese Mikroorganismen
konnen selbst als Krebserreger in Betracht kommen;
vielleicht aber. wird mit ihnen ein unsichtbares Virus
ibertragen und. fortgeziichtel. Im letzten Falle konnten
noch andere Mikroben als Tréiger in Frage kommen, die
sich innerhalb der Krebsgeschwiilste mit dem. Virus: be-
laden. Wie dem auch sei, es ist zum erstenmal in den
menschlichen Krebsgeschwiilsten ein lebendes, krebs-
erzeugendes Agens gefunden worden. Daffi man dieses
Agens vom sozialhygienischen Standpunkt in Zukunfi
wird beachten miissen, erscheint uns zweifellos.*

»Es steht aber schon heute die Bedeutungeines
weiteren Faktors fiir die Geschwulst-
entstehung fest. Mehr als sonst bei. der Enistehung
von Infektionserkrankungen bediirfen diese Krebser-
zeuger der Disposition. Sie spielt anscheinend bei
der Krebserzeugung eine noch wesentlichere Rolle als die
Bakterien, wie sich aus unseren Experimenten ergibt.”

,»Wir brauchen den Kieselgur, wir brauchen einen
Nihrstoff, die Lymphe, um in den Tieren die geeignete
Disposition zu schaften.” Wir haben also, wie wir es kurz
auszudriicken pflegen, eine Trias zur Erzeugung von
krebsartigen (Geschwiilsten nétig. Parasit und Kie-
selgur und Lymphe aus Krebskranken.

Unsere Bazillen sind nach unserer Meinung nicht
der einheitliche Krebserreger fiir alle Krebs-
bildungen, die wir bisher als solche bezeichnen. Erstens
konnen verschiedene Parasiten die krebserregen-
den Eigenschaften besitzen, zweitens ist Krebs experi-
mentell auch auf anorganischem Wege erzeugt worden,
Der Teerkrebs, der Paraffinkrebs, der Krebs durch Ver-
brennung usw. scheint eine so gesicherte Tatsache zu
sein, dafl man. jede andere Erkldrung, als daf3 der Teer
usw. hier die alleinige Ursache fiir die Krebsbildung ist,
als gezwungen ansehen mug. :

Wir hielten also in unserer vor etwa 1%/, Jahren er-
schienenen  Publikation auch an einer nichtparasitiren
Krebsentstehung fest, wobei wir die Frage, inwieweit
beim Menschenkrebs die eine oder andere oder beide
Entstehungen fiir die Mehrzahl der Krebsfille eine Rolle
spielen, offen lieflen. .

Im Juli dieses Jahres erschienen nun die Mit-
teilungen von C. Rath und die von Gye und Bar-
nard?). B .

Auf Veranlassung von A. Binz hat C. Rath in Ver-
folg einer groBeren von Binz geleiteten chemothera-
peutischen Untersuchung im chemischen Institut der:
hiesigen Landwirtschaftlichen Hochschule das Krebspro-
blem in Angriff genommen. Er unterwarf exstirpierte Kar-
zinome von Menschen und Tieren einer bestimmten im
genannien Institut ausgearbeiteten Methode. - Er fand
nach Anwendung dieses Verfahrens kurze Stébchen, die
schon bei Ziichtung auf Agar bzw. Bouillon morpho--
logischen Umwandlungen unterworfen waren. Bei UYber-
impfung des Bazillus auf Tiere (Miuse, Meersechweinchen
usw.) entstanden Geschwulstbildungen von karzinoma-
tésem Charakter. Binz und R4 th waren so freundlich,
mir in den letzten Wochen Einblick in ihre Versuche zu
gestatten, und ich bin in der Lage, mit ihrer Genehmigung
folgendes iiber das Gesehene und Besprochene mitzu-
teilen. Sie glauben wie wir, daf} es sich nicht um einen
bestimmten Barzillus handelt, sondern umi verschie-
dene Stimme, die einer bestimmten Gruppe — sagen
wir einer neoplastischen Gruppe — angehoren.

8y Z. ang. Ch,, 88, 641 [1925].
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Gewisse Ubereinstimmungen in der Morphologie machen
es wahrscheinlich, dafl wenigstens einzelne der von
R & th und uns geziichteten Stimme miteinander identisch
sind. Ferner ist in folgenden wichtigen Punkten eine
weitgehende Ubereinstimmung vorhanden:

Die Bazillen sind niemals in den soliden unver-
arbeiteten Tumoren gefunden worden, sondern erst nach
Verfliissigung bzw. Auflésung der Tumoren. Die Bazillen
konnten nicht aus den mit ihnen erzeugten Tumoren
dir ekt wieder herausgeziichtet werden. Fiir die Bazillen
ist, damit sie wirksam sind, der Zusatz eines Stoffes, der
aus Karzinom stammt, noétig. Die R#thschen Bazillen
verloren vielfach nach zahlreichen Passagen auf N#hr-
bdden ihren anfanglichen tumorerregenden Charakter,
gewannen ihn aber nach Zusatz von Karzinomserum
wieder. Die von Ré th erzeugten Tumoren zeigten teil-
weise epithelialen Charakter, infiltratives
Wachstum; sie waren einige Male transplantabel, liefen
sich aber dann bisher nicht mehr fortziichten. Binz und
R &th sind ebenso wie wir der Ansicht, dafi die Bazillen
die Trager eines Virus sind, das als das eigentliche
Krebsvirus anzusehen ist. Sie halten das Virus fiir etwas
labiles, widhrend sein Tréger, d. h. der Bazillus das
stabile, allerdings sehr wandlungsfihige Element dar-
stelit.

Die Frage nach dem Vorhandensein eines solchen
Krebsvirus ist durch die Arbeiten von Gye und Bar-
nard in erheblichem Mafle geférdert worden. Die eng-
lischen Forscher gehen von der zuerst von Rous be-
schriebenen Geschwulst beim Hithnersarkom aus, als
dessen Erreger ein mikroskopisch nicht sichtbares Virus
angenommen wird. Diese Annahme griindete sich bisher
darauf, daff Filirate, die durch Ton- oder Kieselgurfilter
erhalten wurden, in die Muskulatur der Hiihner einge-
spritzt, daselbst die gleichen Geschwiilste erzeugten.
Solche Filtrate aus den bekannten Miuse- und Ratten-
krehsen hergestellt, wurden fast stets wirkungslos be-
funden, nur Haaland®), Keysser”, Henke?®) und
Morris geben an, in vereinzelten Fillen positive Resul-
tate erhalten zu haben. Nach Untersuchungen von A schoff,
Teutschldnder®? und Jung?!) sind aber diese
Filtrate nicht sicher zellfrei, sondern sie enthalten min-
destens noch Kerne von Zellen. Ferner habe ich unter
Zustimmung von Orth den Einwand gemacht, daB3 es
sich um von den Krebszellen abgesonderte Fermente
handeln kénne, die als krebserregendes Agens wirken.
Keysser dagegen vertrat nachdriicklichst den Stand-
punkt, daff die Wirksamkeit der sogenannten zellfreien
Filirate das Vorhandensein eines invisiblen Virus be-
weise. Keysser nimmt auch dieses als Ursache fiir
seine gelungenen Ubertragungen von Menschenkrebs auf
Tiere in Anspruch, wobei er ebenso wie vorher schon
C. Lewin?) nicht den gleichen -Tumor, sondern einen
neuartigen erzeugte. Diese Ubertragungen von Lewin
und Keysser wurden seinerzeit von den Pathologen
aber so gedeutet, dafl die Zellen des Menschenkrebses
als solche einen Reiz auf das Gewebe des Wirtstieres
ausiiben, wodurch dieses in bsartige Wucherung gerate.

Das bis dahin im Filtrat nur vermutete Virus wurde

: ® Haaland, Annal. de Vinst. Pasteur Bd. 19 [1905] u.
Med. Klinik 1905, S. 532.
) Keysser, Wien. klin. Woch. Nr. 41, S. 1664 [1913].
8) Henke u. Schwarz, D. med. Woch. 1914, Nr. 6.
Diese Autoren haben die Emulsion mit Hilfe der Zentrifuge
geklidrt, dann durch ein einfaches Filter geschickt,
9 Teutschléinder, Ztschr. f. Krebsf. 20, 43 w. 79.
1¢) Jung, Ztschr. f. Krebsf. 20, 20.
11) C. Lewin, Ztschr. . Krebsf. 4, 55 [1906].

aber von Gy e kultiviert und in einer enormen Verdiin-
nung noch wirksam befunden.

Er brachte Stiickchen der Geschwulst in Bouillon, der
er Chlorkalium, ferner  Kaninchenserum und hiufig
Zucker zugesetzt hatte. Einer solchen Kaninchen-Chlor-
kalium-Bouillon wurde dann ein Fragment von einem
1216 tigigen Hithnerembryo hinzugefiigt. In diese
Mischung wird ein Tropfen der ersten Kultur geimpft.
Das ganze wird unter AbschluB von Luft bei 85 und 36°
gehalten. So werden bis fiinf Subkulturen hergestellt, die
schliefilich eine billionenfache Verdiinnung der
ersten Kultur darstellen.

Um aber einen Tumor mit dem Virus zu erzielen,
mufite er folgendes beobachten: Man mufl den Kulturen,
damit sie wirksam werden, einen Extrakt aus derjenigen
Krebsgeschwulst zusetzen, die man bei dem betreffenden
Tier erzeugen will, also Extrakt aus Rousgeschwulst bei
Hiihnern, Extrakt aus Miusekrebs bei Mdusen usw. Dieser
Extrakt wird, damit er keine lebenden Parasiten oder Zell-
bestandteile enthiilt, mit Chloroform versetzt. Also K ul-
tur allein des fraglichen Virus macht keine Ge-
schwulst; mit Chloroform versetzter Extrakt
allein ebenfalls nicht, selbst wenn das Chloroform wieder
ausgetrieben wird. Dagegen bildet Viruskultur plus
Tumorextrakt aus Hithnersarkom plus Spur Kieselgur bei
Hiihnern ein dem Extrakt gleichartiges Sarkom. Der mit
Chloroform versetzte Extrakt wird spezifischer Faktor
genannt, da er spezifisch sein soll fiir die Tierart und die
Art des Tumors. Dagegen ist das Virus nicht spezifisch,
denn Virus von M#usekrebs erzeugte mit Rousfaktor bei
Hiithnern die typischen Roustumoren. Die Versuche waren
nun wiederholt positiv bei Hithnern, d. h. Virus ge-
ziichtet aus Hiihnersarkom oder aus Méausesarkom,
Méusekarzinom und auch einmal aus Mammakrebs des
Menschen gaben plus spezifischen Faktor von Roustumor
plus Kieselgur bei Hithnern Sarkome. Dagegen gelang es
Gye nicht, mit Virus plus Faktor aus M#use- oder
Rattengeschwulst bei diesen Tieren Tumoren zu erzeugen.

Welche Einwendungen sind gegen die Behauptung
von Gye und Barnard mdoglich, daB der universale
Krebserreger in der Form eines Virus entdeckt sei? Ist
iiberhaupt bewiesen,dafi ein Virusinden
Krebsgeschwiilsten gefunden ist? Am
schwichsten halte ich fiir diese Beweisfithrung die Ab-
hildungen Barnards. Was in diesen beschrieben ist,
konnen Lebewesen sein, sie konnen aber auch etwas
anderes sein. Durch Abbildungen wird man vorldufig
nicht entscheiden konnen, ob ein krebserregendes Virus
vorhanden ist. Dagegen kann die Tatsache, dafi das
tumorerzeugende Agens in der Niahrbouillon sich
billionenfach vermehrt hat, kaum anders als durch Ver-
mehrung eines Lebewesens erklirt werden. Der von
Orth??) und mir **) gegen ein belebtes Virus in den
Roustumoren gemachte, oben erwihnte Einwand wird
neuerdings in anderer recht merkwiirdiger Form erhoben.
Man weist jetzt ebenso wie zur Erkldrung desd’Hérelle -
schen Phénomens**) darauf hin, dafi es sich nicht um
einen durch Lebewesen hervorgerufenen Vorgang, son-
dern um Substanzen handelt, die beim Roustumor von
den Tumorzellen bzw. dem Tumorgewebe selbst stam-
men 1%),

Carrel?®), der die isolierten Zellen des Roustumors
in Vitro ziichtete, nennt diese Substanz principle, die

12y Ztschr. f. Krebsf. 16, 374.
13) Ztschr. f. Krebsf. 16, 47 [1917] u. a. O.
12) Bordet nimmt an, es sei ein bakteriolytisches Fer-
ment.
15) Siehe dariiber bel Teutschlédnder,l c.
18) Journ. of the Amer. med. assoc., Juni 1925.
6.
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im Verlauf der Erkrankung der Zellen sich selbst unend-
lich erneuert. Dieses Principle, das im Filtrat des Rous-
tumors vorhanden sei, infiziere die grosen mononu-
kledren Zellen, denen es zugesetzt wird, und verwandele
sie in Tumorzellen. Diese Ansicht setzt voraus, daff eine
chemische Substanz sich unendlich erneuern kann. Schon
vor Carrel hatte Rhoda Erdmann im Berliner
Krebsinstitut ') im Explantat die Zellen des Flexner-
Joblingschen Rattentumorkarzinoms isoliert geziichtet.
Sie hatte iestgestellt, dal diese isoliert ge.iichteten
Epithelzellen des Tumors nicht imstande waren, wieder
Tumoren zu erzeugen, sondern erst, nachdem ihnen etwas
aus dem Stroma hinzugefiigt war. Diese Versuche sind fiir
das menschliche Krebsproblem insofern besonders wich-
tig, als es sich um ein Rattenkarzinom handelt, wihrend
die Rousschen Hiihnersarkome und auch die anderen Hiih-
nersarkome eine Sonderstellung unter den Tumoren ein-
nehmen. Die aus dem Stroma stammende Substanz be-
zeichnetRhoda Er d mann als krebserregendes Agens,
ohne sich auf seine Natur festzulegen. Mag also schlief-
lich das, was Gye in der Kultur zur Vermehrung ge-
bracht hat, ein chemisches Agens oder ein Virus sein, auf
jeden Fall ist es etwas, das die Eigenschaften eines in -
fektiosen Agens zeigl

Wenn wir uns nicht in das Gebiet der Spitzfindig-
keiten begeben, so ist, und damit stimme ich C. L e win?*®*)
bei, die Annahme, da8l es sich um ein Virus handelt, die
wahrscheinlichere.

Das von Gy e aus Sidugetierkrebs und einer mensch-
lichen Krebsgeschwulst geziichtete ,,Virus® ist biologisch
dem Virus aus Roustumoren gleich, denn es macht mit
filtriertem Rousextraki, dem Chloroform zugesetzt war
(spez. Faktor) die R o u s schen Hiihnersarkome. Nach den
bisherigen Versffentlichungen ist es G y e noch nicht ge-
lungen, bei Saugetieren, d. h. bei Miusen und Ratten mit
seinem ,,Virus und spezifischen Faktor” von Méuse- bzw.
Rattenkrebs Tumoren bei Ratten und Méusen zu erzeugen.
Ein solches Ergebnis muff aber erst abgewartet werden,
ehe man dieses oder iiberhaupt ein ,,Virus“ als Erreger
der entsprechenden Miuse- und Rattenkrebse ansehen
kann ). Gy e bezieht seine bisherigen negativen Resul-
tate bei Miuse- und Rattenkrebs auf die grofle Labilitat
des Faktors.

Ich komme nun zu der Frage: Wie verhalten
sichunsere Befundezudenenvon Gyeund
Barnard? Experimentell sind wir weiter gekommen als
sie, indem uns die Erzeugung vonechten Ge-
schwiilsten bei Siugetieren gelungen ist. Gye
hat also bisher noch nicht bewiesen,da derSéugetierkrebs
durch sein Virus hervorgebracht ist, oder gar dafi jede
menschliche Krebsentstehung durch ein solches Virus her-
vorgebracht wird. Nun haben wir allerdings nicht einen
einzigen bestimmten Tumorerreger, sondern drei
verschiedene Stimme geziichtet, die wir zu einer neoplasti-
schen Bakteriengruppe zusammenfassen. Es wire ja mog-
lich, dafl ebenso, wie wir sehr verschiedenartige Eiter-
erreger haben, mehreren Mikroben die necplastischen
Fahigkeiten zukommen. Man kann aber auch, wie an-
fangs auseinandergesetzt, ein tumorerregendes Agens an-
nehmen, das sich den Bazillen anheftet. Fiir uns, auch
fir Reichert, Binz und Rath kann es gleich sein,
ob dieses Agens eine chemische Substanz, ein principle

17) Strahlenterapie 15, 822 [1923]; Ztschr. f. Krebsf. 20
(1928] u. 22, 83. Wien. klin. Woch. 1925, Nr. 15; Mediz. Klinik
1925, Nr. 16; Zentr. f. Bakt. 93, 194.

18) Ztschr, f. Krebsf. 22, 455.

19) Siehe meine Bemerkungen zu den Arbeiten von Gye
u. Barnard, Deutsche med. Woch. 1925, Nr. 32,

oder ein Virus ist. Wir miissen aber vermuten, daf}
unsere Krebserreger in der Geschwulst intrazelluléir vor-
handen sind, denn ihre Ziichtung gelingt nicht durch ein-
fache Uberimpfung in der gewdhnlichen Weise auf einen
Nihrboden, sondern erst nach AufschlieBung der Gewebe.

Eine grofie Rolle scheint ferner fiir die Entwicklung
des ,,Virus“ der Sauerstoffabschlufl zu spielen. Gye
konnte das Virus nur in apaeroben Kulturen weiter-
ziichten. Auf die Bedeutung des Sauerstoffabschlusses
bei der Krebsentstehung ist zuerst von Warburg auf
Grund seiner Feststellungen bei der Glykolyse der Krebs-
gewebe hingewiesen worden. Dann hat Auler in
meinem Institut bei Pflanzen gezeigt, dafi es bei Sauer-
stoffabschluf zu einem spontanen, plastischen Wachstum
kommen kann, und dafl das Tumorwachstum der Pflanzen
in erheblicher Weise in sauerstoffarmer Atmosphire zu-
nimmt.

Unsere Arbeiten haben ferner mit denen von Gye
gemeinsam, dafl zur Erzeugung von Geschwiilsten ein
zweiter Faktor nétig war, d. h. ein Exlrakt, der aus der
Krebsgeschwulst stammte. Allerdings lehnen wir die
Spezifitit ab, wir glauben nicht, daBl dieser Faktor aus
derselben Geschwulst stammen mufl, die man erzeugen
will, da ja unsere Odemfliissigkeit, die wir wohl als Krebs-
lymphe bezeichnen kénnen, von Menschen stammte, und
da ja auch in einigen Fallen von uns ohne Zusatz, durch
Bazillen allein, Tumoren erzeugt wurden.

Auch Gy e selbst spricht in seiner Arbeit davon, dafl
Teer und andere chemische Substanzen den spezifischen
Faktor vertreten konnen. Das ist doch ein  Aufgeben
einer strengen Spezifitit und damit kommen wir zu der
Krebsentstehung durch Teer, die bisher geradezu als
Gegenbeweis gegen eine parasitire Krebsbildung an-
gesehen wurde. Nach Gye wire der Teerkrebs letzten
Endes auch ein parasitirer, denn der Teer schaffe nur
im Organismus die Disposition, die dem Virus das Ein-
dringen in die Zellen gestattet. Da nun bei den Teerver-
suchen in fast 100 % Krebs erzeugt wurde, und da das
Experiment in allen Laboratorien, in denen es angestellt
wurde, gelang, so miiffte man annehmen, daff das Virus
ubiquitir sei. Wenn diese Annahme schliefilich auch
nicht unmdglich ist, so ist sie doch bisher nicht bewiesen.

Ich habe oben erwihnt, dal Carrel bei einem mit
Teer erzeugten Hilhnersarkom nachweisen konnte, dafi
der filtrierte Extrakt die groffien mononukletiren Zellen in
gleicher Weise befihigte, wieder Tumoren bei Hiihnern
zu bilden, wie die Extrakte anderer Hiithnersarkome, ins-
besondere der Rousextrakt. Carrel schliefit daraus
folgendes: Das Teersarkom ist durch eine chemische Sub-
stanz erzeugt, von Parasiten ist hier keine Rede. Also
kann die krebserregende Substanz (principle) nicht von
Parasiten herriithren und selbst nicht parasitir, also auch
kein Virus sein. Wenn das Principle des Teersarkoms
kein Virus ist, so ist es auch nicht das Principle des
Roussarkoms. So Carrel. Man kann aber auch um-
gekehrt deduzieren. Man kann sagen, dafy der Versuch die
Auffassung von Gy e stiitze, wonach Teer die Disposition
schaffe und sich sekundér das ubiquitire Virus an-
siedle, welches dann das Sarkom in dem durch Teer vor-
bereiteten Boden bilde.

Unseren und den Vorstellungen von Gye ist ge-
meinsam, daf} der krebserregende Parasit bzw. das Virus
noch wesentlicher innerer Stérungen bedarf, um wirk-
sam zu werden. O. Warburg und spiter wir haben
auf den lokalen Sauerstoffmangel hingewiesen. A ul e r2°)
hat ferner Anfang dieses Jahres Versuche gemacht,

20) Ztschr. f. Krebsf. 22, 210.
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wonach Exstirpation von Lymphdriisen einen Riickgang
der Krebsgeschwiilste hervorrief. Die Entfernung des mit
dem reticulo-endothelialen System in Verbindung stehen-
den Symphatikus hemmte bei Teerpinselung am Ohr
des Kaninchens das Angehen von Geschwiilsten usw.
R. Erd mann?) konnte mit Tusche eine Mobilisierung
des endothelialen Apparates hervorrufen, so dafl nun-
mehr filtrierter Extrakt von Flexner-Jobling-Karzinom
bei Ratten Tumoren erzeugte, was er allein nicht ver-
mochte.

Damit ist die Bedeuiung des reticulo-endothelialen
Systems auch bei der parasitiren Krebsentstehung heute
schon durch Experimente belegt. Das Krebsproblem ist
also in jedem Falle auch ein Stoffwechselproblem, auch
dort wo Parasiten als Erreger nachgewiesen sind.

Halten wir uns nur an das, was bisher bewiesen ist,
so bediirfen wir fiir den Réntgen- und fiir den Teerkrebs
einer parasitiren Mithilfe bisher nicht. Diesen Boden
wollen wir nicht eher verlassen, ehe nicht bei diesen
die Parasiten nachgewiesen sind. Welche Bedeutung
aber auch schliefilich den von uns und von Binz und
R#th aus menschlichen Tumoren geziichteten Bakterien-
staimmen fiir das Krebsproblem zugewiesen witd, auf
jeden Fall werden diejenigen, die in ihnen nichts weiter
sehen wollen, als irgendeinen der vielen Krebsreize,
diesmal aus der Gruppe der Bakterien, zugeben miissen,
daf3 dieser Reiz im Gegensatz zu allen anderen aus der
menschlichen Krebsgeschwulst selbst stammt, dafl er in-
fektios und fiir die Krebsentstehung von wesentlicher Be-
deutung sein kann. Man darf doch nicht vergessen, dafl
fiir mehr als 90 % der von uns zu behandelnden Krebse
all das unbelebte, womit bisher bei Tieren Krebs erzeugt
wurde, nicht in Betracht kommt,

Die Forschungen von uns, Reichert, Binz und
Réth einerseits und die von Gy e anderseits ergénzen
einander. G ye erwihnt meine und meiner Mitarbeiter
iiber ein Jahr vor den seinigen erschienenen Arbeiten
nicht. Der Briisseler Pathologe D ustin driickt dariiber
sein Erstaunen aus, und hebt hervor, dafl unsere Befunde
die Frage des menschlichen Krebses weit mehr angehen
als die von Gye. [A. 250.]

Uber das Gips-Schwefelsdure-Verfahren
der Farbenfabriken vorm.
Friedr. Bayer & Co.

Vorgetragen auf der allgemeinen Sitzung der Hauptversamm-
lung zu Niirnberg am 5. 9. 1925
von WOLF J. MULLER.
(Eingeg. 24. Okt, 1925}
Die Schliisselsubstanz fiir jede chemische Fabrikation
ist die Schwefelsdure. Wie Tabelle 1 zeigt, ist auch heute

Tabelle 1.
Deutsche Schwefelsdure-Produktions-
statistik,
Be- Verbrauch an Rohstoffen(1000t) Erzeugung (1000 t) .
trie. | Schwe-| . Andere| Sonst. | Schwe- | Kiesahbr.| Abgerd-
Jabr t;l:- fel- b?::]l;; Erzeu.|S-halt | fel- | einschi. |stete Zink-
. kies Steine | Stoffe | shure |Erzeu.St.| blende
1918|107 [1048,8 | 573,56 | 109.6 | 60,4 |1727,4| 8222 479,83
1918/ 100 | 974,56 | 573,56 | 109,6 | 60,4 [1636,1| 774,68 479,8
1917 88| 812,4 | 431,9 | 165,6 | 59,3 |1104,3] 754,0 367,1
1917| 81| 804,0 | 431,9 | 155.6 | 59,3 {1095,8| 748,0 357,1
1918{ 8t | 764,8 | 421,4 | 160,5 | 35,9 |[1009,2| 715,7 346,56
1918 80| 761,0 | 421,4 | 160,3 | 35,9 (1006,2| 713,0 345,6
1919 71 812,0 | 276,9 | 82,2 | 13,8 | 441,56} 3103 226,6
1920| 75, 562,6 | 305,5 | 91,6 | 17,7 791,56! 4876 251,6
Wert der Jahresproduktion 1918 59 468 000 M. 59 949 000 M,

21) Vortrag auf dem Mikrobiologentag Frankfurt a. Main,
Sept. 1925.

noch die Hauptschwefelquelle in Deutschland der Pyrit,
der hauptsichlich aus Spanien importiert wird. In weitem
Abstand folgen  einheimische und fremde Zinkblenden,
ncch geringer ist die Menge von anderen Erzen und Stei-
nen, wihrend alle anderen Quellen fast nichts mehr aus-
machen. Als im Kriege die Pyrit- und Erzeinfuhr fast
vollstéindig wegfiel, dienten als Quellen nur die einhei-
mischen Pyrite und Zinkblenden., Naturgemil richtete
sich der Blick auf die unerschépfliche Schwelelquelle, die
wir in Deutschland in den ungeheuern Gips- und An-
hydritlagern, iiber deren Verieilung in Deutschland bei-
folgende Karte (¥Fig.1) und Angaben, die ich der Liebens-
wiirdigkeit von Prof. Philipp von der Universitit Koln
verdanke, orientieren. Alle schwarz angelegten Teile auf
dieser Karte entsprechen zutageliegenden Gips- oder An-
hydritvorkommen, deren Schwefelinhalt mit Leichtigkeit
den Bedarf Deutschlands an Schwefelsiiure, auch bei
starkem Anwachsen des Bedarfes, fiir lange Zeiten
decken konnte t).

Am michtigsten und verbreitetsten sind die Gips-
bzw. Anhydritvorkommen im Zechstein, wo er aus-
streichend am Siidharzrand, Nordfrankenwaldrand und
zum Teil in Hessen auftritt; aufgeprefit in den Bergen
von Seegeberg, Liibtheen, Liineburg und Sperenberg
(vgl Figg. 2, 3 und 5). In riesigen Mengen lagert der
Anhydrit ‘'in dieser Formation in den Anhydritlagern
innerhalb der Salzfolgen unserer Kalischichte,

Auch die nichstfolgende Formation, die Trias, weist
in jhren drei Abteilungen Gips auf: im oberen Bunt-
sandstein, R6t genannt, besonders in der Jenenser Um-
gebung und am Nordrand des Thiiringer Waldes. Im
Muschelkalk ist der mitllere Teil gipsfithrend. Hierher
gehoren die Lager von Bayreuth und des Neckartales. Im
Keuper heifit eine Zone geradezu Gipskeuper. Dieser ist
als solcher vor allem in der langen Stufe nordwestlich
der Schwibischen Alp entwickelt, hierher rechnen auch
ein Teil der siidbadischen Gipsbriiche sowie diejenigen
der Bayrischen Alpen (Fig. 4).

Die Trias enthiilt im Gegensatz zum Zechstein den
Gips oft in toniger Wechsellagerung. In dieser Beschaj-
fenheit ist er iiber Deutschland weiter als angegeben ver-
breitet, da man bei der bisherigen Ausbeutung auf még-
lichst reinen Gips gehalten hat. i

Noch jlinger (meist tertifir) sind einige Vorkommen
in Siidbaden, Oberschlesien und Hilsgebirge.

Dag Problem der Ausnutzung der Schwefelsiure des
Gipses ist alt und viel bearbeitet. Eine Teillosung dieser
Aufgabe wird bei der Herstellung von Ammoniumsulfat
aus dem synthetischen Ammoniak des Haber-Bosch-Ver-
fahrens in grofitem Umfange in Oppau und Leuna be-
nutzt, es ist dies die doppelte Umsetzung von kohlen-
saurem Ammon mit feinst gemahlenem Gips oder An-
hydrit zu schwefelsaurem Ammon und kohlensaurem
Kalk. »

Weitere Versuche, den Schwefel des Gipses durch
reduzierendes Niederschmelzen mit kiesel- und tonhal-
tigen Zuschliigen im Schachi- oder Hochofen direkt als
solechen zu gewinnen, fiihrten zu keinem giinstigen tech-
nischen Ergebnis, weil einmal ein grofler Teil des
Schwefels in der Schlacke verblieb, und ein anderer Teil
mit den Gasen als schweflige Sdure und Kohlencxysulfid
wegging, so dafl nur ein verhéltnisméBig kleiner Teil des
Schwefels als solcher gewonnen werden konnte. Die Be-
mithungen, aus Gips den Schwefel in Form von Schwefel-

1) Vgl. Dammer-Tietze, Die nutzbaren Mineralien,
Bd. II, 1914, S. 66 u. a.



