Waldschmidt-Leitz: Uber diagnostisch verwertbare Verdnderungen im Scrum bei Krebs

Kolloidforschung kann auf das exakte stoffliche Riistzeug
der Chemie in jhrem gesamten Bereich ebensowenig ver-
zichten wie auf das Werkzeug der Physik. Als Zweig der
physikalischen Chemie bleibt ihr kein Gebiet verschlossen,
in dem die Stoffe regieren und die Krifte, die diese
bcherrschen. Indem sie im Bereich der feinsten Zer-

teilungen Fragen behandelt, die oft auf das feinste spezi-
alisiert erscheinen, bleibt sie doch eng verbunden mit
der Entwicklung des Gesamtgebietes der Chemie, nicht
nur empfangend, sondern auch gebend. Sie ist damit ein
weiteres Beispiel dafiir, da8 ein Glied am besten als Teil
eines Ganzen gedeiht. [A. 31]

Uber diagnostisch verwertbare Verlinderungen im Serum bel Krebs!
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Chemisches Laboratorium der Deutschen Universitdi, Prag

Lingeg. 11. Mat 1938

eit den Untersuchungen 0. Warburgs, durch die die

Krebszelle als eine Zelle mit entartetem Stoffwechsel
gekennzeichnet war, ist die Suche nach Verinderungen in
der Zusammensetzung des enzymatischen Apparats der
Tumorzellen und des befallenen Organismus iberhaupt
hiufig unternommen worden. Wenn Verinderungen beob-
achtet wurden, so waren sie quantitativer, nicht qualitativer
Art. Nicht ein Auftreten neuer Enzyme, sondern Ver-
anderungen in der Menge der bekannten intrazelluliren
Enzyme, sei es in der Krebszelle selbst, sei es in anderen
Organen, waren kennzeichnend fiir eine sich entwickelnde
Geschwulst?).. Als ein Beispiel fiir die Storung des Gleich-
gewichts im Enzymhaushalt beim Avftreten einer bosartigen
Geschwulst sind die Untersuchungen ,,Uber die Bilanz der
Phosphatase im tumorkranken Organismus‘‘®) besonders
aunfschluBreich. ,,Die enzymatischen Prozesse der Krebs-
zelle weisen’ danach ,,eine tiefgreifende Wechselbeziehung
zu dem Gesamtstoffwechsel der nicht erkrankten Organe
auf'’; der Phosphatasegehalt des Muskels erniedrigt sich,
der der Niere und des Blutes ist erhdht, ein vermehrter
Austausch von Phosphatase scheint im tumorkranken
Organismus stattzufinden. So kénnte die Messung des
Enzymspiegels im Blut, des Phosphatasespiegels zum Bei-
spiel, soweit er bei Krebs eine spezifische Verinderung
crfithre, wohl diagnostische Bedeutung haben.

In Blut und Harn carcinomatdser und gesunder Men-
schen und Tiere haben wir eine groflere Anzahl von Enzymen
ihrer Menge nach vergleichsweise bestimmt, darunter
Proteinase, einige der bekannten Peptidasen, Arginase,
Amylase, Lipase und Phosphatase. Methoden zur sicheren
quantitativen Bestimmung, die dem oft wechselnden
Aktivierungsgrad der Enzyme und ihrer meist geringen
Konzentration Rechnung zu tragen hatten, waren hierzu
in vielen Fillen eigens zu ermitteln. Unter allen unter-
suchten Enzymen fand man nur fiir die Phosphatase im
Blutserum einen spezifischen Ausschlag beim Vorliegen
eines Carcinoms. Entsprechend den Befunden von Fr. Kihler
im Tierversuch war auch der Phosphatasespiegel des Seruns
beim krebskranken Menschen gegeniiber der Norm bedeu-
tend erhoht, aber nur in Fillen einer vorgeschrittenen
Erkrankung, im Stadiuin der Ausbildung von Metastasen.
Eine Erkennung fritherer Stadien der Erkrankung aus
dem Phosphatasegehalt des Blutes erschien aussichtslos.

Sicher faflbare und diagnostisch verwertbare mengen-
miBige Verinderungen der Enzyme im Blut bei Krebs
werden nur in seltenen Fillen zu erwarten sein; die Menge
der meisten Enzyme ist im Blute zu gering, ihre Messung
zu ungenau. Hingegen findet man eindeutige Verinderungen
im ,,enzymatischen Milien'* des Blutes, in der Zusammen-
setzung oder der Reaktionsfihigkeit gewisser Begleit-
sttbstanzen, welche z. B. auf den Aktivititsgrad einiger

1) Ausgefiihrt mit Mitteln der International Cancer Research
Foundation, Philadelphia.

%) Vgl. z. B. E. Waldschmidt-Leitz, E. MeDonald u. Mitarb.,
Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 219, 115 [1933].

3) Fr. Kohler, ebenda 228, 98 [1933/34].

der Enzyme von EinfluB sind. Solche Verinderungen
beobachtet man bei der vergleichenden Untersuchung der
Blutgerinnung mit normalem und mit carcinomatdsem
Blut. Die Geschwindigkeit der Blutgerinnung ist zwar
beim Carcinom von der Norm nicht deutlich unterschieden;
aber man findet sie in verschiedenem MaBle beeinflufibar.

J. Kiihnaw u. V. Morgensternt) haben die Erscheinung
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Hemmung der Gerinnung normalen und carcinomatdsen Bluts
durch Cystein.

beschrieben, daB die Gerinnung normalen Blutes
durch Sulfhydrylverbindungen, wie Cystein, eine
Hemmung erfihrt, das Blut bei Gegenwart einer ge-
niigenden Cysteinmenge praktisch ungerinnbar wird. Hier
findet man nun betrichtliche Unterschiede zwischen
normalem und carcinomatésemn Blut in der Menge an Sulf-
hydryl, Cystein oder Glutatbion, die zur Aufhebung der
Blutgerinnung oder zur Verlingerung der Gerinnungsdauer
auf ein bestimmtes Vielfaches der normalen benétigt wird.

4 Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 227, 145 [1934]; Natur-
wiss. 22, 509 [1934].
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Zur Erzielung des nimlichen Effektes ist fiir das Blut
eines Carcinomkranken stets ein gréBerer Cysteinzusatz
erforderlich. Die ,,Cystein-Hemmungskurven'' der Ge-
tinnung normalen und carcinomatdsen Blutes, wie sie
nachfolgend an zwei Fillen veranschaulicht werden, sind
deutlich zu unterscheiden, wihrend man beim Vergleich
der Kurven fiir normales Blut der verschiedensten Herkunft
stets einen dhinlichen Verlauf erhilt.

Wir haben aus dieser Erscheinung geschlossen, daB
im carcinomatésen Blut eine die Sulfhydrylwirkung hem-
mende Substanz zugegen sein miisse, ein , Puffer” fiir die
Reaktion der Sulfhydrylverbindungen mit dem System
der Blutgerinnung. Diese SchluBlfolgerung hat sich dahin
erweitern lassen, daB nicht nur zugesetztes Sulfhydryl im
carcinomatisen Blut eine Abschwidchung der Aktivitit
erfihrt, sondern daB auch das schon vorhandene Sulfhydryl,
in Form von Cystein, Glutathion oder SH-haltigem EiweiB,
bei Carcinom eine schwichere Aktivitit besitzt, wenn
nicht iiberhaupt carcinomatises Blut gegeniiber dem
normalen durch geringeren Sulfhydrylgehalt ausgezeichnet
ist. Die ,,Sulfhydrylaktivitat' 1aBt sich hier vergleichend
messen vermittels der aktivierenden Wirkung gegentiber
gewissen, durch Sulfhydryl aktivierbaren Enzymen, unter
ihnen Papain und Methylglyoxalase.

A. Purr u. M. Russell®) haben vor Jahren beobachtet,
daB Papainpriiparate, durch Oxydationsmittel inaktiviert,
unter der Einwirkung von Blut reaktiviert wurden und
daB ein quantitativer Unterschied in der Aktivierungs-
fihigkeit von normalem und carcinomatdsem menschlichen
Blut bestand: Carcinomblut erwies sich als weniger aktiv.
Der beobachtete Effekt wurde der Wirkung der Blut-
korperchen zugeschrieben, mit Serum trat cr nicht in
Erscheinung. Er besteht indessen auch hier. Serum von
Normalen und von Geschwulstkranken hat die Fihigkeit,
mittels Hydroperoxyd inaktiviertes Papain oder auch
unvollstindig aktivierte Methylglyoxalase, wie man sie
aus frischen Leberausziigen erhilt, zu aktivieren; aber
die Seren Geschwulstkranker sind dadurch ausgezeichnet,
daB ihre Aktivierungsfihigkeit gegeniiber den beiden
Enzymen betrichtlich geringer gefunden wird als die der
Vergleichsseren gesunder Individuen, die unter sich meist
nur geringe Schwankungen der Aktivierungsfihigkeit auf-
weisen. Die herabgesetzte Sulfhydrylaktivitit des Serums
bei Carcinom kommt z. B. darin zum Ausdiuck, dal mit
diesem bei Zusatz steigender Serummengen die maximal
mogliche Aktivitit der Papainpriparate, wie sie mit
Schwefelwasserstoff gemessen wird, nicht erreicht werden
kann, wihrend dies bei normalem Serum der Fall ist.
Bemerkenswerterweise findet man dagegen die Sulfhydryl-
aktivitdt bei Schwangerschaft gegeniiber der Norm erhdht.
Die folgenden Tabellen verzeichnen einige Beispiele fiir die
durchwegs beobachteten Unterschiede normaler und
carcinomatdser Seren.

Tabelle 1.
Sulthydrylaktivitit von Seron gegenilber Papain.

Kliniacher Refund tlenchlecht Alter Maxim,
Papsinaktiv. (%)
Ohue Befund ..........cooiiiviinnnnnnes ménnlich 38 100
Arthriths ......... ..., weiblich b 2
Magengeschwiir ... mannlich 33 1w
Athetose ................ .vo minnlich (1 1] 10
Diinudarmgeschwiir ... nAunlich 2 w
Verdacht nuf Mag . nuinnlich 35 W)
Magencarcinont weiblich 30 [114]
Uteruscanvinom welblich L )
Uteruscarcinom welblich 4G 5
Geliimntteroarciemm weiblich M9 4

Unterschiede in der Sulfhydrylaktivitit der an-
gefiihrten Art und GréBe sind in mehreren hundert unter-
suchten Fillen carcinomatdser und nichtcarcinomatdser
Seren gemessen worden; sie scheinen an sich sehr wohl
eine diagnostische Verwertung zu erlauben. Allein die

) Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 288, 198 [1934).
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Tabwlle 2,
Sulthydrylaktivitit von Seren gegenilber Methylgiyoxalase.
Klinischer Befund tirarhloeht Alter Aktivicrungsieistung
entapr. mg Glutathion

Fraktur .......oiiiiiiiiiiiaan., mannlich 24 08
Mittelohrentalinduny . .. muinnlich 48 nus
Mandelentatindung . .. . minnlich 20 [{X1.1}
BB .. weildich 24 0,00
Herule ... ... .. iiiiiiiiiiiniinnns miinnlich 2 [1X{ 4
(elankom ............... welhlich M [{X1]]
Lihmung ............... weitdieh 12 [IX{ 1]
stirubshlentumor (gutartig) . oo nanslich 21 (X ()
Stirnbihilentinmior (uitartig) .......... weibdich 4K o008
D O weibdich |15 010
....... . weiblich ol nJ0
Tuberkulose ... «o  miamlich 17 [IX{]}
Ikterua ......... .. weiblich 1] 0,10
Nephritis ............co0e. . minnlich 26 (I8 1]]
Schwangerschaft (3. Monat) . .. weibdich 21 iy
Nchwax (5. Mouat) .......... weiblich 3 18 }H]
schiwangerschaft (G Monat) .......... weiblich 32 0,14
miinnlich n 0.6
weiblich n3 [1X(°4
.. weiblich 123 0,04
. minnlich G 0,04
méionlich 1] [HX3 . ]
minnbich 4] [/X]]
.. weiblich 38 042
.. minnlich E4 (VXL
. méaalich 7 o
weiblich 44 U
weiblich G 0,03
wellilich {4 0,23

Schwierigkeiten der Bereitung reproduzierbarer Enzym-
priparate als Test von {ibereinstimmender Eigenaktivitit
und Aktivierbarkeit einerseits, des umstindlichen und
zeitraubenden MeBverfahrens andererseits, hat uns davon
abgehalten, die Spezifitit der Erscheinung verminderter
Sulfhydrylaktivitit im Serum bei Krebs auf diesem Wege
weiter zu verfolgen; denn keines der beiden Verfahren ist
als praktisch anwendbare diagnostische Methode fiir den
Kliniker zu werten.

Weitere Untersuchungen haben indessen fiir die
Ursache der verminderten Sulfhydrylaktivitat im carcinoma-
tosen Serum Anhaltspunkte erbracht. Im Serum Krebs-
kranker findet sich ndmlich ein peptidspaltendes
Enzym besonderer Art®), das im normalen Serum
gar nicht oder doch nichit in nachweisbaren Mengen auftritt.
Das Enzyin scheint der Gruppe der Carboxypeptidasen
anzugehéren, unterscheidet sich aber von den Dbis jetat
beschriebenen Carboxypeptidasen tierischer Herkunft durch
das Aktivitits-py-Optimum, das wir bei py = 7,0 finden.
Eine der Wirkungen, mit denen das Enzym nachgewiesen
werden kann, ist die Spaltung von oxydiertem Glutathion.
Es erscheint so méglich, dal die Wirkung dieses Enzyms
im Serum Geschwulstkranker beitrigt zur Herabsetzung
der Sulfhydrylaktivitit z. B. gegeniiber Methylglyoxalase;
denn Glutathion ist fiir dieses Enzym ein spezifischer
Aktivator.

Tabelle 3.
Spaltbarkeit von oxydiertem Glutathion durch Serum.

Klinischer Befund Spaltung
(24 h) in cm?® n/,,
Ohne Befund ....................... 0,00
Rippenfraktar ...................... 0,00
Gallenstein ......................... 0,20
Uteruscarcinom ..................... 0,50
Lungencarcinom ..................... 0,40
Lungencarcinom ............... 0,60
Magencarcinom ...........cc0h000unn. 0.40
Pankreascarcinom ................... 0,40
Carcinom des Fierstocks ............. 0,60
Struma maligna ..................... 0,50

Aufbauend auf den beschriebenen Ergebnissen hat
R. Brditka’) in Zusammenarbeit mit unserem Institut
den Versuch unternommen, die Sulfhydrylaktivitfit
normaler und carcinomatdser Seren mit Hilfe
der polarographischen MeBmethode nach J. Hey-

$) Zufolge einer gemeinsam mit 4. Purr ausgefiihrten Unter-
suchung.

7) Nature 189, 330, 1020 [1937]); Acta Int. Vereinigung f.
Krebsbekampfung 8, 13 [1938).

32§



Waldachmidt-Leitz: Ober diagnoatisach verwertbare Verdnderungen im Serum bei Krebs

rovsky®) zu bestimmen. Cystein- bzw. cystinhaltige Eiwei-
korper zeigen dhnlich den beiden schwefelhaltigen Amino-
siuren selbst bei der Reduktion an der tropfenden Queck-
silberkathode des Polarographen in Gegenwart von Cobalti-
amminsalz eine Doppelstufe auf der Stromspannungskurve
infolge einer katalytischen Wirkung der Sulfhydrylgruppe?).
Die Menge des vorhandenen bzw. des aus disulfidischen
Gruppen gebildeten Sulfhydrvls ergibt sich nach dem

Abb. 3.

Polarographische Stufe bei normalen und
carcinomatdsen Seren.

157: Lungentumor; 159: Struma maligna;
ohne Bezeichnung: normal.

bekannten Prinzip der polarographischen Analyse aus der
Héhe der polarographischen Stufe; die Analyse in Gegenwart
von Jodacetat erlaubt ferner zwischen Sulfhydryl- und
Disulfidgruppen zu unterscheiden, da nur die ersteren
durch Jodacetat ausgeschaltet werden. Entsprechend den
Befunden iiber eine verschiedene Sulfhydrylaktivitit gegen-
iiber Enzymen zeigen nun carcinomatdse im Vergleich zu
normalen Seren auch im Polarographen eine herabgesetzte
Sulfhydrylaktivitit, wie aus der Erniedrigung der charakte-
ristischen polarographischen Stufe hervorgeht. Dieser
Effekt tritt besonders deutlich in Erscheinung, wenn
zuvor eine gelinde Denaturierung der SerumeiweiBstoffe
vorgenommen wird, durch Erhitzen, durch Einwirkung
von verd. Alkali oder durch teilweisen Abbau mittels
Pepsin. Normale Seren zeigen dagegen, untereinander
verglichen, stets einen nahezu iibereinstimmenden und
konstanten polarographischen Effekt.

Die polarographische Analyse vieler Hunderte von
Seren von Gesunden, von Geschwulstkranken und von
Patienten mit den verschiedenartigsten anderen Krank-
heiten hat ergeben, daBl sich mit dieser Methode ein sehr
hoher Prozentsatz der carcinomatdsen und
sarkomatosen Erkrankungen erkennen liBt. Fehl-
diagnosen bei Vorhandensein einer bdsartigen Geschwulst
ergaben sich fast nur bei sog. Plattenepithelcarcinomen
(z. B. von Haut, Kehlkopf, Ohr), vor allem in deren Anfangs-
stadien; andererseits fand man bei vielen stirker entziind-
lichen und bei fieberhaften Erkrankungen hinfig eine
carcinompositive Reaktion, ohne daB der klinische Befund
dem entsprochen hitte.

Eine erste Verschiarfung der Spezifitiat der polarographi-
schen Analyse erreichten wir mit der Verwendung von
enteiweiBSitem statt des urspriinglichen Serums.
Es ergab sich die wichtige I‘eststellung, dafl nach der
Abtrennung der hochmolekularen EiweiBstoffe mit Sulfo-

%) Polarographie, Physikal. Methoden d. analyt. Chemie,
W. Bstiger, 11. Teil, Leipzig 1936: vgl. auch ,,Physikalische Methoden
im chemischen Laboratorium‘, Winkel, , Polarographic'’, diese
Zeitschr. 30, 18 [1937].

%) R. Brdilka, Biochem. Z. 272, 104 [1934)].
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salicylsiure normale und carcinomatdse Seren nunmehr
in umgekehrtem Sinne sich unterscheiden lassen, da8 bei
der polarographischen Analyse die carcinomatésen Seren
durch eine gegeniiber der Norm betrachtlich erhdhte
polarographische Stufe ausgezeichnet sind. Dieses Ver-
halten veranschaulichen die Abb. 4 bis 7, welche 2 Serien
von Analysen, jeweils vor und nach der EnteiweiSung,
wiedergeben.

Die Einfilhrung der EnteiweiBung vor der Vornahme
der Analyse im Polarographen bedeutet, wie wir gefunden
haben, einen Fortschritt fiir die Treffsicherheit der Diagnose.
Unter mehr als 500 histologisch sicher fest-
gestellten Carcinomfillen der verschiedensten
Art und verschiedener Stadien der Entwicklung
lieBen sich mit dieser Methode durchschnittlich
95Prozenterkennen; bei den noch verbliebenen negativen
Fehldiagnosen handelte es sich wiederum in der Haupt-
sache um Fille von Plattenepithelcarcinom. Die Zahl
der positiven Fehldiagnosen andererseits war gegeniiber
der mit dem urspriinglichen Verfahren, ohne Vornahme
der EnteiweiBung, erhaltenen erheblich eingeschrinkt;
sie beschrinkte sich im wesentlichen auf stark entziindliche
Fille und auf gewisse Fille von Gallenerkrankungen,
Cholecystitis und Cholelithiasis. Die ausfiihrlichere Mit-
teilung unserer Befunde, die mit der Angabe der experi-
mentellen Einzelheiten an anderer Stelle erfolgt, wird
belegen, daB das Verfahren schon in dieser Form eine
Anzahl hiufiger vorkommender Krebsgeschwiilste, so des
Magens und der Gebarmutter, mit besonders groBer Sicher-

=t

,
M R —

Abb. 4 u. 5.
Polarographische Analyse vor und nach der Enteiweifiung.
K 21: Carcinom der Harnrohre; K22: Abortus;
Ohne Bezeichnung: normal.
(Berichitigang withrend der Korrektur: In Abb. § sind die Zahleu 21 und 22 su ver-
tauschen; die Angabe —219%; ist su streichen).
Angevandte Chemic
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heit zu erkennen erlaubt, und daB es damit auch eine
Unterscheidung zwischen gutartigen und bos-
artigen Wucherungen, z. B. der Magenschleimhaut,
gestattet.

Natiirlich ist das Urteil iiber die Richtigkeit der
polarographischen Diagnose in vielen der untersuchten,
Klinisch zweifelhaften Fille noch beschrinkt durch die
Unméglichkeit einer sofortigen Entscheidung, sofern sich
diese erst aus dem weiteren Verlauf der Erkrankung ergibt.
Die Statistik tiber die Treffsicherheit einer jeden dia-
gnostischen Methode wird dadurch beeintrichtigt, und sie
ist auch fiir die polarographische Methode am giinstigsten
und sichersten, wenn es sich um Fille der chirurgischen
Kliniken handelt, deren Diagnose sich auf die histologische
Analyse der Geschwulst als Kontrolle stiitzen kann!?).
Auch muB die Priifung des Verfahrens an einem umfang-
reicheren und vielseitigeren klinischen Material als dem
bis jetzt zur Verfiilgung stehenden erst lehren, inwieweit
und in welchen Fillen die polarographische Analyse die
diagnostisch besonders wichtigen frithen Stadien der
Carcinomentwicklung anzuzeigen gestattet. Immerhin hat
der Vergleich mit anderen bisher beschriebenen diagno-
stischen Methoden, der vorgenommen wurde'?), ergeben,
daB die polarographische Analyse als die einfachste und
spezifischste von ihnen anzusehen ist!!).

Dem Chemiker stellt sich die Frage nach der Natur
des Stoffes, der fiir die charakteristische Erhohung der
polarographischen Stufe im Serum bei Krebs verantwortlich

19) Vgl. die Ergebnisse der Priiffung des Verfahrens an der
Chirurgischen Klinik der Universitit GieBen durch H. Griefimann,
K. Kohler und W. S6hnel, Der Chirurg, im Druck.

1) Vgl. dazu F. Bergh, O. M. Henriques u. J. Schousboe, Nature
141, 751 [1938).

Abb. 6 u. 7.

Polarographische Analyse vor und nach der EnteiweiBung.
170: JTungentumor, Metastasen; 171: Cholecystopathie; 172: Hyperthyreose;

173: Gastritis; 174: Apoplexie.
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ist. Einige erste Anhaltspunkte hierfiir ergeben die Ver-
suche zur priparativen Reinigung unter der Kontrolle
des polarographischen Effekts. Es hat sich gezeigt, da
die Substanz durch Kollodiummembran nicht dialysiert,
also nicht niedermolekular ist. Nach der Dialyse des
enteiweillten Serums, durch die die Sulfosalicylsiure ent-
fernt wird, 140t sich durch fraktionierte Fillung mit Alkohol
eine erhebliche Anreicherung in den Fillungen bei niedri-
gerer Alkoholkonzentration, bis zu 669, Alkohol, erreichen;
diese enthalten den gesamten Zuwachs an polarographisch
wirksamer Substanz in den Carcinomseren. Man findet
diese Fraktion frei von Schwefel, wihrend bei héherer
Alkoholkonzentration die schwefelhaltigen EiweiBabbau-
produkte gefallt werden. Die zuvor naheliegende An-
nahme'®), daB die Steigerung der polarographischen Stufe
in den carcinomatésen Seren nach der EnteiweiBung auf
einen vermehrten Gehalt an schwefelhaltigen Eiweil-
abbauprodukten zurtickzufiihren sei, wird dadurch ent-
kriftet. Die Fraktion, in der wir den Zuwachs an aktiver
Substanz in den Carcinomseren gewinnen, zeigt vielmehr
die Zusammensetzung und die Eigenschaften eines
Mucoids. Dies geht z. B. aus dem Stickstoff- und aus
dem Glucosamingehalt hervor. Auch findet man fiir Mucoide,
wie das Ovomucoid, bei der Messung im Polarographen
eine Doppelstufe im namlichen Bereich der Stromspannungs-
kurve wie fiir die Seren. Ob die im Carcinomserum ver-
mehrte polarographisch aktive Substanz wirklich zu den
Mucoiden gehért, werden weitere Untersuchungen zu zeigen
haben. Unsere bisherigen Erfahrungen deuten jedenfalls
darauf hin, daB ihr Auftreten bei Carcinom als die Folge-
erscheinung des Bestehens einer bésartigen Geschwulst
im Organismus, nicht als mit ihrer Ursache verkniipft
anzusehen ist; wir haben zahlreiche Fille beobachtet,
bei welchen die polarographisch posi-
tive Reaktion eines Carcinomserums
nach der operativen Entfernung
! der Geschwulst zur Norm zuriick-
ging, um erst bei ihrem erneuten
Auftreten wieder zu erscheinen.

Die Fraktionierung des ent-
eiweiten Serums mit Alkohol hat
ferner eine erweiterte Aussage zur
Spezifitit des Auftretens polaro-
graphisch aktiver Substanz bei
Carcinom erlaubt ; siegestattet nim-
lich eine Unterscheidung der auf
echten carcinomatésen und der auf
entziindlichen Vorgingen im Orga-
nismus beruhenden, die Diagnose
noch storenden Vennehrung der
aktiven Substanz. In Fillen, in denen eine Er-
héhung der polarographischen Stufe im Serum
durch groBere entziindliche Prozesse hervorgerufen
wird, findet man nach der Fraktionierung mit
Alkohol den Zuwachs an Aktivitit in den
Fillungen bei hoherer Alkoholkonzentration,
zwischen 66 und 80°%, Alkohol, welche durch
ihren Schwefelgehalt ausgezeichnet sind. Die
Erhéhung der polarographischen Stufe mag also
in solchen Fillen auf einer Vermehrung schwefel-
haltiger EiweiBabbauprodukte beruhen. Bei
Carcinom findet man dagegen den Zuwachs an
polarographisch aktiver Substanz in der schwefel-
freien und kohlenhydratreichen, schwerstlés-
lichen Fraktion. So ist zu hoffen, daB die fer-
nere Reinigung und Kennzeichnung der aktiven
Substanz dazu beitragen wird, auch die’ Treff-
sicherheit der Diagnose weiter zu verbessern.
{A. 35.]

%) Vgl. R. Brdicka, 1. ¢.
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