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Uber die chemischen Krebsreaktionen beim Menschen

und ihre biochemischen Zusammenhinge®

Von Pyof. Dvr. K. HINSBERG, Pathologisches Institut der Universitdt Bevlin

Der Versucli, zu einer Carcinomfrithdiagnose durchh Analyse
von Blut und Harn zu kommen, entspringt einem
praktischen Bediirfnis, namlich dann helfend einzugreifen,
wenn die drztliche Kunst versagt. Das ist oft dann der Fall,
wenn der Tumor noch klein ist und keine Beschwerden macht
und dem Arzt keine Handhabe fiir deu Verdacht auf einen
bestehenden oder sich entwickelnden Krebs gegeben ist. Mit

einem Wort, dies ist inumer im Friihstadium der Krankheit
der Fall.

Auf das in Rede stehende Problem ist schon viel Zeit und
Miilie verwendet worden, ohne daf es bis heute zu eineimn durch-
schlagenden Erfolg gekommen wire; dies hat zwei Griinde.
Liumal haben die Autoren, die sich mit der Moglichkeit einer
analytischen XKrebsdiagnose befafit haben, immer nur ihre
eigene Methode gepriift und sind dabei auch vielfach noch
so vorgegangen, dal} sie einerseits Personen mit sicheren
Krebsleiden zur Untersuclung genommen haben und anderer-
seits vollig gesunde Menschen. Auf diese Weise liel3 sich ein
prozentual giinstiges Ergebnis verhaltnismaBig leicht er-
reichen; es gab aber viele Fehldiagnosen, wenn ein geimnischtes
Krankenmaterial untersuclit wurde, weil sich nun leraus-
stellte, daly die gefundene Reaktion nicht spezifisch fiir Krebs
war. Besonders haben sich hier Entziindungen, Infektionen
und Graviditaten als storend erwiesen. Auch Alter und Ge-
schlecht, bei der Frau auch der Genitalcyclus, mull beriick-
sichtigt werden. " Ys kommt linzu, da bei der Auswahl des
Testes nicht mit der nétigen Sorgfalt und Sachkenntnis vor-
gegangen wurde, demnn es ist z, B. unimdglich, mit Hilfe der Sen-
kungsgeschwindigkeit der Blutkdrperchen oder dem Albu-
in-Globulin-Verhiltnis im  Serum eine brauchbare und
jeder Kritik standhaltende Methode ausarbeiten zu konnen.

Der zweite Fehler, der gemacht wurde, ist der, dal man
sich auf eine einzige Reaktion verlieB. Wir sind beim
Carcinom nicht in der glicklichen ILage wie etwa beimi Dia-
betes oder einer Nierenmerkrankung, wo die Zucker- oder FEi-
weillaussclieidung im Harn ein untriigliches Zeichen fiir die
betr. Krankheit ist. Der Krebs tritt in fast allen Organen
des Korpers auf, und wenn er auch, histologiscli gesehen, immner
dieselbe Erkrankung ist, so ist sicher, dafl sich die Verhilt-
nisse in chemischer Hinsicht dndern werden, je nachdem,
wo die Geschwulst entstanden ist. Man wird also aller Vor-
aussicht nach mehrere Reaktionen zu Rate ziehen miissen,
um eine gesicherte Diagnose stellen zu kénnen, und je nach
der Lokalisation auf den Ausfall der einen oder anderen groeres
Gewicht legen. Hieriiber besitzen wir aber noch keine Er-
falirung. Es hat sich nur bestatigt, was z. B. Fuchs schon
vor Jahren gefunden hatte, dafl sich Carcinome bestimmter
lokalisation auf analytischem Wege nur schwer feststellen
lassenn. Mit einer einzigen Reaktion kame man nor dann
aus, wenn es gelange, die den Krebs auslosende Ursache
zu erfassen.

Naclt den Erfahrungen, die wir in den letzten 3 Jahren
gesammelt haben, hat keine Reaktion einer Nachpriifung
standgehalten, deren (Grundlage nicht im krankhaften Ab-
lauf der Unisetzungen im Korper gewissermafBen pathologisch-
biologisch begriindet ist. Xch bin auch in der gliicklichen
Lage, feststellenn zu konnen, daf} ich keine eigene Reaktion
erfunden habe, deshalb nicht pro domo zu reden brauche,
uud ich werde mich bemiihen, mdglichst objektiv diejenigen
Verfahren herauszusuchen, die einer Weiterbearbeitung wert
erscheinen und gewisse Erfolgsaussichten versprechen. Wenn
man eine grobe Einteilung der in Betracht kommenden Ver-
fahren vornehmen will, so kann man trennen zwischen solchen,
die sich auf fermentative, und solchen, die sich auf hormonale
Verscliiebungen im Organismus beziehen. FEs ist dies nicht
weiter verwnnderlich, denn jede Zelltatigkeit hingt von den
Fermenten ab, weil ohne Fermente eine Zelle iiberhaupt
nicht leben kann. FEine ahnliche Rolle spielen die Hormone,
die walirscheinlich tiber die Fermente in den Zellstofiwechsel

#) Vorgesehen als Vurtrag auf der 52. Hauptversammlung des VDOh in Salzburg, gehaiten
in der Vortragsveranstaltung des VDO in Berlin am 28. Januar 1940.
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eingreifen. Wir miissen also nach Stoffweclhiselveranderungen
und ihren Ursachen suchen, die sich aullerhalb des Tumors
selbst bemerkbar machen. :

Fermentative Anderungen bei Carcinomen.

In dieser Richtung wurde zuerst von Warburg!) die Gly-
kolyse studiert. Fine charakteristische Eigenschaft des Tu-
mors ist, dal er aus Kohlenhydraten Milchsiure auch in
Gegenwart von Sauerstoff (aerob) bildet, wahrend normales
Gewebe die intermediar gebildete Milchsaure sofort weiter
verwertet oder es gar micht bis zur Bildung der Milchsdure
kommen 1aBt. Es ist nun besonders bemerkenswert, dafl sich
diese Eigenschaft der verstirkten Glykolyse auch schon in
Organen des tumortragenden Organismus nachweisen 1a0t,
anch wenn diese Organe selbst vollig carcinomfrei sind.

Ob die vermehrte Glykolyse und insbes. die aerobe Gly-
kolyse zur Bildung eines Tuniors notwendig ist, ist bislang
noclh nicht entschieden; soviel ist aber sicher, dal dem glyko-
Iytischen Kohlenhydratstoffwechsel beim Carcinom nicht die
fundamentale Bedentung zukomunt, die ihr zuerst nach den
grundlegenden Befunden Warburgs zugeschrieben wurde.

Ein Substrat, welches schr leicht zuginglich ist und beim
Carcinom eine verstarkte Glykolyse zeigt, sind die Erythro-
cyten. Dall diese aerob glykolysieren, hat Warburg selbst
beschrieben, aber zum Zwecke der Carcinomdiagnose ist
diese Tatsache zuerst von Ascoli®) u. Mitarb. herangezogen
worden. Die Nachuntersucher kamen z. T, zu widersprechenden
Ergebnissen, und bei uns lhat Meyer-Heck?) die Frage erneut
aufgegriffen und im ganzen 71 Falle untersucht. Darunter
waren 34 Carcinowmfille, von denen 8= 23,59, falsch reagierten,
wenigstens wenn man die Grenze so setzt wie DMever-Heck,
namlich eine Milchsdurebildung bis 0,062 mg pro cm? als
normal, bis 0,068 mg als fraglich und iiber 0,063 mg als iiber-
normal bezeichnet. Die héchsten Werte wurden mit Blut
erhalten, welches von Kranken mit Lebermetastasen stammte,
wie sich iiberhaupt eine deutliche Abhangigkeit der Hohe
der Glykolyse von dem Zustand des Kranken, d. . von der
Schwere seines Leidens zeigte.

Von Nicht-Carcinoni-Fillen reagierten Icukdmien und
Uramien falsch, d. h. sie zeigten ebenfalls eine erhShte Gly-
kolyse, aber wenn 1nan selbst diese Fehler nicht als schwer-
wiegend betrachtet, weil sie diagnostisch vom Arzt abgetrennt
werden konnen, so bleibt aus der (Glykolyse allein docli nur
der Schluf iibrig, dafl es sich bei einer erhgéhten Glykolyse
wahrscheinlichh um ein malignes Neoplasima handelt.

Nun ist bezgl. der Glykolyse der Erythrocyten noch ein
zweites Phidnomen beschrieben worden, ndmlich die Akti-
vierung durch Carotin. (Der Reaktionsmechanismus ist un-
bekannt.) Beim Carcinom mit seiner an sich schon gesteigerten
Glykolyse soll namlich die Glykolyse durch Carotin nicht
mehr gesteigert werden, wihrend es in allen anderen Fillen
der Fall sein sollte!). Diese Angaben konnte Meyer-Heck be-
stitigen. Beim Carcinom konnte durch Carotin niemals mehr
als eine 15%ige Aktivierung erzielt werden, wihrend bei
allen anderen Fillen mit Ausnahme der Leukamie und Osteo-
malacie stets eine deutliche Aktivierung zu sehen war, die
bis {iber 1009 betragen konnte. Die Tabellen zeigen je 10
willktirlich herausgegriffene Fille, an denen das FErgebnis
deutlich erkannt werden kann. Allein diese Reaktion hat
natiirlich wieder ihre Haken: 1. kommt man nicht mit einer
Carotinkonzentration aus, weil das Optimum der Wirkung
verschieden ist, und 2. ist die Carotinlosung sehr empfindlich
und mitunter trotz sorgfiltigster Herstellung ungeeignet.
Jedenfalls darf sie selbst in zugeschmolzenen Rohrchen nicht
alter als 3—4 Wochen werden. Weiter ist die ganze Reaktion
sehr emnpfindlich, braucht viel Zeit und besonders viel Blut,

alles Momente, die einer praktischen Verwertung entgegen-
stehen.

‘) Warburg, Lit. iber den Btofiwechsel der Tumwren (Springer 1926).
%) Ascoli u. Indovina, Klin. Wechr. 18, 956 [1934].

%) Meyer-Heck, L. Krebsforechg. 49, 142 [1938].

i) Wetzler, Ligetti u. Willstein, Wien. kiin. Wschr, 42, 1253 [1933).
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Tabelle 1.
Milchsdure -\k‘li"il'}'llﬂg in % e
inmg Diugnoss Uarotinzusatz in y
ohne Zusats

45 75

Aktivierung der Blutglykolyse durch Carotln bel Nieht-Careluom
nach Afeyer-Hecl:,

0,085 Hypertonie ... oo i +246 +200

13,041 Ilerzinsuifizienz. ...... .. g0 + 40

0,054 Asthma .. ...... F 85

0,054 Mitralinsuffizienz O3S + 3.5
Tleus Duodeni ....... ..., . -- + 89
Uleus veantriculi ........... .. ... + 31
Myeloische Leukamic ........... - — 12
Uhron., Preumonie ................ .. — — 7
Digbetes .. ..o L85 — B

Aktivierung der Glykolyse durch Carotin beim Carclnom
nach Meyer-Heck.

0,u72 Mugencarcinom . ...... ... . i, — + 0
0,108 Magencarcinom ......... — — 11
4,063 Magencarcinom ....... — 17 —
0,029 Oegoplusguscarcinony, . . U — 3
0,065 Oesoplaguscarcinem .. — + 3D
0.075 Mammacarcinom ....... — 20 — Y
0,096 Gallenblasencarcinom . .. — + B
0,054 Metastasen .............. — D + 7
0,140 Rectumearcinom ......... - - + 12
0,080 Rectumeareinom ..., o oo 13 -— 19

Es fragt sich nun, ob diese anomale Glykolyse erklarbar
ist bzw. ob Verinderungen imTumor oder im Tumororganismus
bekannt sind, die eine vermehrte Milchsdurebildung erwarten
lassen. Es sei hier auf die Arheiten von v. Eulers) hingewiesen,
da es sicli auch hier um eine chemisch faBbare Anomalie
handelt, die der an sich theoretisch brauchbaren Reaktion
zugrunde liegt. Es laBt sich namlich zeigen, daB3 das am
Kohlenhydratstoffwechisel beteiligte FEnzymsystems bei Car-
cinonm gestort ist. Soweit ein direkter Vergleich zwischen
Herzmuskel und Sarkomn gestattet ist, finden sich im Sarkom
tiur 1/, der Diaphorase und !,, der Cytochromoxydase,
die im Herzmuskel gefunden werden. Deshalb ist auch
das Verhiltnis Dihydrocodehydrase:Codehydrase (normaler-
weise 0,8 bis 1,0) auf 5 bis 10 angewachsen, ein Zeichen,
daf der Wasserstoff niclit weitergereicht werden kann. KEs
ist daher verstindlich, wenn det normale Abbau der
Kohlenliydrate nicht mehr glatt funktioniert und Milch-
sdure als Stabilisierungsprodukt oder als unphysiologisches
Reduktionsprodukt der Bremztraubensaure in vermehrter
Menge auftritt.

Das Blut enthalt ehenfalls eine kleine Menge Cytochrom,
uiber die anderen Fermente ist m. W. nichts bekannt, doch
sollte man annehmen, daB sie im Organismus des Tumor-
tragers vermindert sind, sei es, weil sie sehr stark verbraucht
werden, sei es weil sie nur in ungeniigender Menge gebildet
werden konnen. Jedenfalls scheint zwischen der gesteigerten
Glykolyse beimn Carcinom und den enzymatischen Verhalt-
nissen eine befriedigende Ubereinstimmung zu bestehen, da-
her wire fiir eine Untersuchung der Glykolyse mit Carotin-
zusatz eine Erfolgsaussicht vorhanden, wenn sich nicht die
praktischen Schwierigkeiten z. Z. entgegenstellten.

Auller diesen eben angefithrten Beispielen sind weitere
mannigfaltige Stérungen im Enzymbaushalt beim Krebs be-
kannt. Ein Beispiel dafiir ist die Phosphatase®), eng verkniipft
mit dem Kohlenhydratstoffwechsel. Beim Carcinom. ist der
Phosphatasegehalt des Muskels erniedrigt und der des Blutes
und der Nieren erhoht. Man konnte glauben, dafl die Messung
des Phosphatasespiegels im Blut eine diagnostische Bedeutung
hat; eingehende Studien iiber dieses Gebiet haben aber ge-
zeigt, dall hier mit sehr viel Stérungen durch andere Krank-
heiten zu rechnen ist. Es ist jedoch hervorzuheben, dafl die
Phosphatase des Krebsserums im wesentlich stirkeren Male
durch Mg-lonen, den natiirlichen Aktivator, zu aktivieren
ist, als dies unter anderen Bedingungen der Fall ist. Man kann
auch dann auf ein Carcinom schlieBen, wenn man einen ab-
solut niedrigen Phosphatasewert im Serum findet, der aber
durch Mg, gewélinlich verwendet man o/,, Lésung, sehr
stark, d.h. iiber 609, zu aktivieren ist. Es ergeben sich etwa
folgende Zahlen:

%) Euler, Adler, Ginther u. Das, Hoppe-Beyler’s Z. physiol. Ohem. 254, 31 [1938]; vgl.
auch Euler, Dtsch. med. Wschr, 1938, 1712, und Euler u. Mitarb., Z. Krebsforschung
49, 46 [1939].

9) Phosphatase, diese Ztschr. 51, 324 [1938].

daygewandle Chemie
53.Jahry 1940. XNr.31/32
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Durchschnittsphosphatagewerte.

Linhejten
pro 10 en? Seruim

........................... 1:
Carcivom ohne Metastase ............, ]
Carcinom it fragl. Metastase ........ >

Carcinum mit sicheren Metasiaseu, .. .. B)

KNS

5,4

1.3

2.4

Alle Tille mit Lkterus sind fortuelissen,
(Nach .lbers.)

Aktlvierung der Phospbatase durch Mg(),, Mittel in %.

Diaguose Anzahl Akt Noeruiis
)
Kontrollen ............. ... 37 4R
Carcinomn ohne Metustas 30 4-63,4
Qarcinom mit fragl, Metus . 24 64,5
Garcinoni mitsicheren Metastasen 33 133,7
Tumorihuliche Erkrunkungen . . 13 T

(Nach Albers.)

Albers™), der der Phosphatase beini Carcinom eine ein-
gehende Studie gewidmet hat, stellt unter seinen Versuchs-
bedingungen folgende Richtlinien auf, die u. U. zu einer
diagnostischen Verwertung brauchbar wéaren.

Als Carcinom positiv sind anzusprechen:

Werte iiber 17 Einheiten in 100 cm?® Serum.

Werte unter 17 Einheiten, die aber durch "/, Mg um ehr
als 609, gegeniiber dem Anfangswert aktiviert werden.

Carcinom negativ sind Phosphatasewerte unter 16 Ein-
Leiten in 100 cin?® Serum, falls auch die Aktiviernng unter 60 %, licgt.

Fraglich bleiben die Fille mit 16—17 Finheiten und einer Akti-
vierung zwischen 50 und 609%,.

Diese Arbeiten iiber die Phosphatase des Serums werden
deshalb hier angefiithrt, weil sie ein Beispiel fiir eine Reaktion
geben, deren Zusammenhang mit den eigentlichen Stérungen
beim Carcinom bekannt ist. Allein die Fehler sind noch zu
grof3, um in der Praxis brauchbare Ergebmnisse erzielen zu
konnen. Bei der verhdltnismiBig kleinen Reihe von Albers
ergeben sich
Carcinome: 859, riclitig positiv, 159, falsch negativ,
Nicht-Carcinome: 699, richtig negativ, 31%, falsch positiv.

Nun ist das Beispiel der Phosphatase fiir ein Ierment
nicht das Letzte, welches beini Carcinom, verandert gefunden
wurde. Die Untersuchungen von Waldschmidt-Leit: u. Mitarb.?)
fingen mit der Beeinflussung der Blutgerinnung an.

Die Geschwindigkeit der Blutgerinnung ist zwar zwischen
Carcinomblut und Nicht-Carcinom-Blut mnicht wesentlich
verschieden, aber es zeigte sich, dall die Gerinnungs-
zeit durch Cystein oder Clutathion in verschiedener Weise
beeinfluBt werden kann. Durch geniigenden Zusatz einer
Sulfhydrylverbindung kann Blut praktisch ungerinnbar ge-
macht werden; bei Carcinomblut ist stets eine viel grolere
Cysteinmenge nétig, um einen bestimmten Effekt zu erzielen,
als bei Normalblut. Die Autoren haben aus dieser Erscheinung
den SchluB gezogen, daf3 entweder i pathologischen Serum
Stoffe vorhanden sein miissen, die die Sulfhydrylwirkung
abpuffern, oder daB an sich schon das Normalsetum mehr —SH-
Gruppen enthalte. Es kann sich natiirlich auch nur um eine
relative Verminderung, d. h. Herabsetzung der Aktivitat handeln,
was siclt in den Versuchen von Purr u. Russel bei Waldschmidi-
Leitz bestitigt hat®). Denn Papain und Methylglyoxalase
lassen sich durch Sulfhydrylverbindungen aktivieren. Papain-
derivate, die durch Oxydationsmittel inaktiviert worden
waren, konten durch Serum oder Blut auf Grund der darin
enthaltenen SH-Verbindungen reaktiviert werden, u. zw.
aktiviert Carcinomblut entsprechend den obigen Be-
funden schwacher. Dasselbe gilt fiir die Aktivierung von
unvollstandig aktivierter Methylglyoxalage. Wahrend sich die
Aktivierungsleistung von Seren i. allg. zwischen 0,07 und
0,19 mg Glutathion bewegt, betragt sie bei derselben Serum-
menge von Carcinomtragern nut 0,02 bis 0,04 mg. Obwohl
nach den Angaben von Waldschmidi-Leilz diese Reaktion
an sich sehr spezifisch ist und diagnostisch brauchbar
wire, konnte sie doch nicht zur Diagnose ausgebaut werden,
weil sich zu groBe technische Schwierigkeiten entgegen-
stellten.

%) Albers, 7. ges. exp. Med. 104, MG [1935].
%) Purr u. Russel, Hoppe-geyler's Z. physiol. Chem, 228, 198 [1034].
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Nun beschreibt in neuester Zeit Peirovicki®), daBl ihm
eine hessere Methylglyoxalase-Herstellung gelungen sei. In
Glycerin sind die wesentlicli aktiveren Ausziige bis 3 Wochen
haltbar, und damit ware fiir die Reaktion eine neue Erfolgs-
aussicht gegeben, vorausgesetzt, dafl sich das Ausgangs-
material, Kalbsleber. auftreiben 1aBt.

Weiter konute Waldschinidt-Leiiz zusanunen mit Purr19) im
Serumn ein peptidspaltendes Enzym besonderer Art nach-
weisen, welclies sich nur im XKrebsserum findet oder nach-
weisen lafit und welches bei pg 7 das oxydierte Glutathion zu
spalten in der Lage ist. Dies fithrt nun, da das Glutathion
ein Aktivator der Methylglyoxalase ist, zu einer verminderten
Aktivitat dieses Fermentes, und somit konnte die Wirkung
der Peptidase iiber die Methylglyoxalanaktivitit nachgewiesen
werden. Auch diese Untersuchungen blieben fiir die Praxis
erfolglos.

Im ganzen hatten diese Untersuchungen, die sich alle
auf die Menge oder Aktivitat der Sulfhydrylgruppen im Serum
stiitzen, doch einen TFrfolg; denn angeregt durch diese Ar-
beiten unternahm es Brditka mit Hilfe der Polarographie!!.1?)
den SH-Gehalt der verschiedenen Seren zu untersuchen.
Diese Versuche seien hier kurz hesproclien, obschon sie niclits
mit fermentativen Prozessen zu tun haben.

Abb. 1. Carcinomreaktion nach Waldschmidi-Leit:.
(Nacly Bernhard, Arch. klin, Chirur. 183, 544 [1938]).

1933 hat Brdiéka*®) ein Verfahren angegeben, um mit dem
Polarographen auch Eiweill bestimmmen zu kénnen (Abb. 1),
Die sog. Doppelwelle steigt nicht unbegrenzt, sondern nur bis zu
einem Maxinmum, daher bestelit nicht im gauzen Umnfang eine
lineare Abhangigkeit von der Stufenhéhe. Bei der Bestimmung
der Eiweillkonzentration wird angeblich nur der im Eiweil3
enthaltene Snlfidschwefel bestiimmt, der allein fiir das Auf-
treten der cliarakteristischen Welle verantwortlich ist. Die
polarographisclie Reaktion von Sulfhydrylgruppen tritt nur
in gepufferten Kobalt- oder Nickelldsungen ein, u. zw. berulit
die Wirkung der Kobaltsalze auf ciner katalysierten Wasser-
stoffreduktion, die normalerweise auf Hg eine groBe Uber-
spannung erfordert. Der zwischen Kobalt und den Sulfhydryl-
verbindungen entstehende Koniplex erleichtert die Abscheidung
des Wasserstoffs aus der Sulfhydrylgruppe, offenbar weil er
durch die koordinative Bindung so gelockert wird, daf} er
im elektrischen I'elde der Kathode schon hei einer geringeren
Spannung losgerissen wird.

Da es sich, wie weiter oben ausgefiithirt wurde, bei den
enzymatischen Studien iiber das Carcinomserum iminer wieder
um den Effekt von Sulfhydrylgruppen handelte, war der Ver-
such, mit Hilfe der polarographischen Methode die oben er-
wihnten Veranderungen genau eindeutig und leicht fassen zu
konnen, sehr verlockend. Tatsichlich hat sich nun auch ge-
zeigt, dall bei Carcinomseren, nachdem das Eiweil} in gelinder
Weise denaturiert worden ist, was aber fiir das Gesamtergebnis
nicht ausschlaggebeud ist, in Cobaltammin-Puffern eine ge-
ringere Menge Sulfhydrylgruppen gefunden wird als in Normal-
seren und dafi man aus der niedrigsten Doppelwelle auf ein
Carcinom schlieBen kann.

%} Petroricki. Biol. Zbl. 303, 186 [1939].

19) Diese Ztschur. 50, 325 [1938].

) Heyrovsky, Mikrochemie N.F. 8, 25 [1932].

') Vgl. Winkel u. Proske, diese Ztschr. 50, 18 [1937].

%) Brdicka, Acta int. Vereinigung fiir Krebsbekimpfung 3, 13 [1988]; Acta raliologica
et cancerologia 2, 7 [1039].
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Werden aber die kolloidalen lhochmolekularen Eiweif3-
korper durch Fillung mit Sulfosalicylsiure entfernt, so
bleiben im Filtrat bei Carcinomseren verhaltnismaflig melr
sulfhydrylhaltige Verbindungen, und die polarographisch ge-
messene Welle ist nun gegeniiber einem Normalserum erhdht.
Besonders die Polarographie im Filtrat der Sulfosalicylsaure-
fillung brachte gegeniiber der urspriinglich verwendeten
Methode schon einen Fortschritt in bezug auf den Ausschlul}
von Fehldiagnosen, aber immer noch reagieren alle ent-
ziindlichen Falle, gewisse Gallenerkrankungen, die Chole-
cystitis und Cholelithiasis, positiv im Sinne einer Carcinom-
reaktion, also falsch.

Von Tropp') stammt die dankenswerte Untersuchung iiber
den Zusammenhang der polarographischen Reaktion und der
Senknngsgeschwindigkeit der roten Blutkdrperchen und dem
absoluten Eiweilligehalt, wie auch von dem relativen Gehalt
an Globulin. Danach geht die polarographische Reaktion
vollkommen parallel der Senkungsbeschleunigung, wobei ganz
allgemein bei einer Erhghung der Senkung iiber 20—25 mm fast
alle Seren positiv reagieren. Setzt man die Proteindoppelwelle
in Beziehung zu dem absoluten Eiweifligehalt, so sollen nach
Tropp in keinem Falle Seren von gesunden Personeu positiv
reagieren.

Zu denselben Ergebnissen kommen anuch Wedemever und
Daur®®). Sie betonen aber, dafl auch eine Anzahl Carcinomseren,
deren Senkungsgeschwindigkeit nicht erhoht war, positiv
reagierte, und sie glauben aus ihren Befunden ableiten zu
kénnen, dafl die Polarographie in bestimmten Fallen als
diagnostisches Hilfsmittel zu verwenden ist.

Bis jetzt wurde das Problem so dargestellt, als ob es sich
nur um schwefelhaltige Stoffe handelte, die bei der Polaro-
graphie ansprachen. Die Untersuchungen von Waldschmidt-
Leitz gingen natiirlich weiter und versuchten vor allem den fiir
die polarographische Reaktion verantwortlichen Stoff zu
fassen. Er konnte aus den Sulfosalicvlsdurefiltraten durch
Alkohol cinen Stoff ausfallen, der allein fiir den gesamten
Zuwachs an polarographisch wirksamer Substanz im Carcinom-
serum verantwortlich ist, der frei von Schwefel ist und sehr
wohl von gleichzeitig vorhandenen schwefelhaltigen Eiwei3-
abbauprodukten abgetrennt werden kann. Diese Substanz
zeigt die Zusammensetzung und die Figenschaften eines
Mucoids, wie aus dem N- und Glucosamingehalt geschlossen
werden kann. Ob die im Carcinomserum vorhandene Substanz
nun wirklich zu den Mucoiden gehort, ist noch nicht endgiiltig
entschieden. Es wird aber von Waldschmidt-Leitz betont, dall
ihr Auftreten eher als eine Folge des Carcinoms gedeutet
werden und nicht die Ursache der inalignen Geschwulst
sein kann.

Diese Untersuchungen iiber die Isolierung der verant-
wortlichen Substanz im Carcinomserum haben nun weiter zu
Versuchen gefiihrt, die eine Erbhohung der Spezifitat gewihr-
leisten sollen. Die Alkoholfallung gestattet namlich in ge-
wissenn (Grenzen eine Unterscheidung der auf echten carci-
nomatosen und der auf entziindlichen Vorgingen im Organismus
beruhenden, die Diagnose moch stérenden Vermehrung der
aktiven Substanz. In Fallen, in denen eine Erhdhung der
polarographischen Stufe imx Sernm durch gréfere entziindliche
Prozesse hervorgerufen wird, findet man nach der Fraktio-
nierung mit Alkohol den Zuwachs an Aktivitdt in Fallungen bei
hoherer Alkoholkonzentration, zwischen 66 und 809%,, welche
durch ihren Schwefelgehalt ausgezeichnet sind. Die Erhéhung
der polarographischen Stufe mag also in solchen Fallen auf einer
Erhohung von schwefelhaltigen EiweiBabbauprodukten be-
rublen. Bei Carcinom findet man hingegen nach Waldschmidt-
Leitz den Zuwachs an polarographisch wirksamer Substanz in
der schwefelfreien und kohlenhydratreichen, in 669, igem
Alkohol schwer 16slichen Fraktion. So ist zu hoffen, daf} die
fernere Reinigung und Kennzeichnung der aktiven Substauz
dazu beitragen wird, auch die Treffsicherheit der Diagnose
weiter zu verbessern.

Uber die Polarographie 1a6t sich zusammenfassend sageu,
daB3 die Reaktion in der bisher entwickelten Form noch zu un-
spezifisch ist, da} es aber grofle Aussiclit hat, mit dieser Methode
experimentell weiter zu arbeiten, zumal wir damit rechnen
konnen, dafl es gelingen wird, den als Folge des Carcinoms

W) Tropp, Klin. Wschr. 17, 1141 [1938].
15) Wedemeyer u. Daur, Z. Krebsforschg. 49, 10 [1939].

Angewandte Chemie
33.Jalkrg. 1940. Nr.31]32



Hiusberg: Uber die chemischen Krebsreaktionen beim Menschen wnd ihre biochemischen Zusammenhdnge

typischen Stoff zu finden und damit einer spezifischen Analyse
zuganglich zu machen. Bestechend ist die Einfachheit der
Ausfiithrung und die absolut eindeutige Registrierung. Unter
den heutigen bekannten Bedingungen mufl aber betont werden,
daf} mit Hilfe der Polarographie allein keine zuver-
lassige Carcinomdiagnostik getrieben werden.kann,
derartige Versuche sind einstweilen fiir die Praxis abzulehnen.
Um’'so mehr sollten experimentelle Arbeiten zur Férderung der
Grundlagen der Reaktion unterstiitzt werden.

Zu den enzymatischen Prozessen, die beim Carcinom eine
Storung erfahren, gehort auch die von Freund'*) und von Neu-
berg'") entdeckte Hemmung der Cytolyse von Krebszellendurch
Carcinomserum. Das Phanomen ist folgendes: Werden Krebs-
zellen, die man aus den Krebsmetastasen von Lebern gewinnt,
normalem Serum zugesetzt, so tritt eine teilweise Auflosung
der Zellen ein, die am einfachsten durch mikroskopische Be-
trachtung bzw. Zahlung kontrolliert werden kann. Nimmt man
aber statt des Normalserums Carcinomserum, so bleibt die
Auflésung der Krebszellen aus oder ist stark abgeschwicht.
Es ist heute wohl auBer jedem Zweifel, dal3 die Erscheinung
der Cytolysehemmung zu Recht besteht, aber es ergeben sich
auch hier viele praktische Hindernisse. Einmal 148t sich nicht
so scharf, wie man es wiinscheu miifite, zwischen Cytolyse und
Cytolysehemmung trennen. Man muf} schion einen Kompromifl
schlieBen und z. B. sagen, wenn mehr als 789, der Zellen
ungelost bleiben, handelt es sich um Carcinom. Diese Grenze
ist natiirlich nicht so scharf zu ziehen, und in der Gegend dieser
als Grenze angenommenen Grofe 1aBt sich nicht genau zwischen
Carcinom-und Nicht-Carcinom-Serum entscheiden.

Der zweite Fehler betrifft die Herstellung der zum Test
verwendeten Carcinomzellen. Ein grofler Teil der Praiparate
ist aus unbekannten Griinden unbrauchbar, weil er, mit be-
kannten Seren getestet, micht die typischen Erscheinungen
zeigt. Weiter sind einmal gewonnene Zellen nicht sehr lange
brauchbar, und man vertut viel Arbeit allein mit der Her-
stellung brauchbarer Carcinomzellen und mull dauernd mit
bekannten Seren kontrollieren, ob die Priparate noch brauch-
bar sind.

Ob man die Zellen direkt auszidhlt oder ob nan sich dazu
mechanischer Vorrichtungen bedient, die eben aufgezihlten
Schwierigkeiten bleiben bestehen, und daher werden auch sehr
viele falsche KErgebnisse stammen, die das an sich richtige
Prinzip in MiBkredit gebracht haben. Die Schwierigkeiten
sind zurzeit so grof}, daBl eine praktische Auswertung der
cytolytischen Reaktion nicht in Frage kommt. Zellen aus
tierischen Carcinomen sind unbrauchbar.

Abhnlich wie die Freundsclie Cytolyse arbeitet die Fuchs-
sche Reaktion!®). Fuchs stellt sich aus dem Serum von Normal-
personen bzw. Nicht-Carcinom-Trigern einerseits und Carcinom-
tragern andererseits Substrate her, d. h. getrocknetes reines
Eiweill, welche zu den zu untersuchenden Seren zugesetzt
werden. Als Substrat verwendete er zuerst nur Fibrin, spater
das gesamte im Serum vorhandene Tiweill. Die Substrate
werden nun den zu untersuchenden Seren angeboten, und es
sollen sich in ilinen entsprechende Fermente finden, die in der
Lage sind, das Eiweill zu niedermolekularen Produkten ab-
zubauen. Und zwar soll Substrat, das von einem Carcinom-
trager stamint, nicht von Carcinomseren abgebaut werden.
Diese Reaktion hat bei uns zu keinen giinstigen Ergebnissen
gefithrt. Auch die letzten, von Panforn in London verdffent-
lichten Versuche, die er zusammen mit Fuchs selbst unter-
nommen hat und bei denen Fuchs Blindreaktionen ausfiihren
wollte, verliefen vollkommen negativ. Es kommt natiirlich
vor, daB3 man in einer Serie Gliick hat und richtige Ergebnisse
erzielt, aber bei groBen Versuchsreihen schwanken die Ergeb-
nisse um 509%,, was auch ohne Amnalyse zu erwarten ist.

Es ist an und fiir sich sehr schwierig, die kleinen gebildeten
Stickstoffmengen richtig zu erfassen, aber selbst wenn man
. die Gewahr hat, daB} die Stickstoffanalyse als solche richtig ist,
so ergeben sich mitunter gegeniiber den Kontrollwerten so
kleine Differenzen, daf3 eine Deutung sehr schwierig wird.
Die Methodik ist von Fuchks mit groBer Sorgfalt durch-
gearbeitet worden, aber das von ihm angegebene Colorimeter
ist unbrauchbar. )

ey’ Freund u. Kaminer: Biol. Grundlagen d. Disposition f, Qarcinom, Springer 1025.
17y Neuberg, Biochem. Z. 28, 844 [1010].
%) Fuchs, Z. ges. exp. Med. 98, 70 [1836].
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Zudem bestehen gegen die Theorie der Methode erhebliche
Bedenken. Erstmal erscheint es sonderbar, daB gewisser-
mallen arteigenes Substrat micht abgebaut werden soll. Des
weiteren ist es sehr unwahrscheinlich, daf3 z. B. ein Substrat,
das von einem Bronchial-Carcinomtriger stammt, ebenfalls auf
ein Rectum-Carcinom ansprechen soll, weil aus den Abder-
haldenschen Versuchen bekaunt ist, mit wie groBer Spezifitit
die sog. Abwehrfermente, die auch im Serum vorkomumen,
eingestellt sind. Dies wird spiter noch zu besprechen sein.
Der Versuch von Fucks mufl also als unbranchbar abgelehnt
werden, und auch die von Minibeck®®) an die Fuchssche
Reaktion gekniipfte Modifikation der unmittelbaren Amino-
sduretitration kann die Ergebnisse nicht verbessern. Wenn
wir die Literatur iiber Ergebnisse mit der Fuchsschen Reaktion
betrachten, so findet man fast ebensoviel zustimmende wie
widersprechende Angaben; es ist doch sehr schwerwiegend,
dal} es Fuchs selber bei schwarfer Kontrolle nicht gelungen ist,
mit seiner eigenen Methode richtige Diagnosen zu stellen®).

Diese Reaktion, obschon sie bereits abgetan ist, muBte
besprochen werden, weil sie zeitweise viel von sich reden
inachte und auch zur praktischen Carcinomdiagnose ver-
wendet wurde.

Auf einem ahnlichen Gebiet, der fermentativen Eiweif3-
hydrolyse, aber mit- ganz anderer Methodik arbeitet das
Verfahren von Abderkaldern®). Er hat zuerst festgestellt, da
im Sernm und im Harn von Tieren, denen parenteral, d. h. nicht
durch Mund oder Darm, kleine Mengen kérperfrenides FEi-
weill zugefithrt werden, Fermente auftreten, welche spezifisch
gegen das zugefiihrte Eiweill gerichtet sind. Es hat sich dann
weiter herausgestellt, daB} auch bei Tumoren im Organismus
Fermente gebildet werden, die sowohl im Serum als auch im
Harn nachweisbar sind, die gegen das bestimmte tumoreigene
Eiweil} gerichtet sind. Die Spezifitit dieser Fermente soll so
weit gehen, dal} es mit ihrer Hilfe gelingt, Tumoren mit ver-
schiedenem Sitz zu unterscheiden. So wird z. B. von einem
Magencarcinomtriger nur ein Ferment gebildet und aus-
geschieden, welches in der Lage ist, Eiwei aus Magencarcinom
abzubauen, nicht dagegen Eiwei z. B. von Genitaltumoren
oder einem Carcinom der Schilddriise. Die neuerdings von
Kogl u. Mitarbeitern®) erhobenen Befunde i{iber einen patho-
logischen Eiweillaufbau aus racemischen Aminosauren sprechen
fiir diese Theorie. Die Schwierigkeiten, die sich dieser Methodik
entgegenstellen, liegen z. T. in der Gewinnung der Substrate.
Es ist notwendig, bei der Aufarbeitung der Tumoren alles
anhaftende Nicht-Carcinom-Gewebe zu entfernen und auch das
im Carcinom vorhandene Bindegewebe abzutrennen. Die Her-
stellung der Substrate, die natiirlich fiir jeden einzelnen Tumor
getrennt vor sich gehen mufB, ist etwas mithsam, aber die
Substrate sind fiir viele Versuche ausreichend und jahrelang
unveriandert haltbar.

Die zweite Schwierigkeit ist die Auswertung der Reaktion
selber. Das urspriinglich angewendete Verfahren mit Dialysier-
hiilsen war sehr empfindlich und barg zuviel Pehlerquellen,
dalier konnte es sich nicht durchsetzen. FEs scheint aber, da3
in der letzthin von Abderkalden angegebenen Modifikation ein
praktiscli bereits brauchbarer Weg gegeben ist. Einmal ist es
wesentlich, dal man zur Reaktion Harn verwenden kann,
weil dadurch die Patienten nicht beldstigt werden, beliebig
viele Reaktionen angestellt werden konnen, und weil es vorteil-
haft erscheint, neben den Reaktionen, die mit Blut ausgefiihrt
werden, auch solche zu haben, die im Harn ausgefithrt werden.
Auch darin besteht Ubereinstimmung mit Abderhalden, daB
man sich nicht auf eine beliebige Reaktion, die an einem Tag
angestellt wurde; verlassen kann, sondern es ist wiinschenswert,
ja sogar notwendig, mit einem Intervall von mehreren Tagen
mindestens zwei bis drei Proben auszufiihren.

Meine Erfahrungen it der Abderhaldenschen Reaktion
sind noch sehr gering. Ich glaube aber, sagen zu konnen,
dall das von 4bderhalden beschriebene Phianomen tatsichlich
existiert, und daBl die Reaktion unter fachmannischer
Leitung in einem gut eingerichteten Laboratorium
richtige Ergebnisse liefert. Das von Abderhalden be-
schriebene Phianomen unterscheidet sich von dem Fucksschen

19} 7, ges. exp. Med. 98, 862 [1935].
) Vgl. a. Rosenthal, Amer. J. Cancer 37, 566 [1939].
2y Abderhalden: Die Abderhaldenache Beaktion, Berlin 1922, und Haandbuch d. biol. Arbeits-
methoden Abt. IV, Teil 1, Heft 8 (Urban-S8chwarzenberg 1933).

) Diese Ztschr. 52, 212,464 [1939]; Boppe-Beyler’s Z. physiol. Chem. 258, 57 [193y].
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wesentlich durch seine viel grofere Spezifitat. Das
Substrat ist im Gegensatz zu Fucks aus dem Tumor selbst
hergestellt, und dadurch konnte auch der Unterschied in dem
beschriebenen Abbau begriindet liegen, denn wihrend nach
Abdevhalden gerade das spezifisch gebildete Tumoreiweill
durch Termente des Tumortrigers abgebaut wird, soll dies
nach Fuchs nicht der Fall sein. Auch nach Freund, der sich
ebenfalls der Tumorzellen, also Substraten aus Turtoren
hedient, bleiben die Zellen durch das Serum von Tumortragern
ungeltst. Nun ist eine intakte, wenn auch nicht lebende,
Tumorzelle etwas anderes als aus Tumorzellen isoliertes Eiweil}
und das gegenteilige Verhalten vielleicht damit zu erklaren.
Sichere Anhaltspunkte iiber den Mechanismus der Freundschen
Reaktion, d. h. besonders wieweit Lipoide oder Zellfermente
daran mitbeteiligt sind, haben wir nicht. Wir wissen nur, dal}
cs sich bei der .Jbderhaldenschen Reaktion um eine reine
Fermentwirkung handelt, die mit reinen Substraten erzielt wird.

Wie schon oben erwidhnt, verdanken wir Kigl u. Evxleben
die grundsatzliche Feststellung, dall die FEiweillkorper der
Tumorzellenn aucli von racemischen Aminosduren aufgebaut
werden konnen; das bedeutet, dal die Fermente, die normaler-
weise den Eiweilaufhau vollziehen, ihre sterische Auslesefihig-
keit verloren haben und infolgedessen anch die unnatiirlichen
Aminosiuren der d-Reihe in das Eiweil eingebaut werden. Diese
Reobachtung haben Waldschmidt-Leitz, Mayer u. Hatschek®) zum
Anlaf3 zu einer Versuchsreihe genommen, indem sie versuchten,
ob sich iin Serum von Carcinomatosen Peptidasen fianden, die
Dipeptide aus d,l-Aminosduren stiarker als Normalserum zu
spalten vermoégen. Dies ist tatsachlichh der Fall, und die jetzt
schon beschriebene Spezifitat wird sich wahrscheinlich durch
Verwendung von Dipeptiden, die nur aus d-Aminosauren auf-
gebaut sind, erhithen lassen. Dieser Beobachtung, die eben
erst veroffentlicht worden ist, und woriiber noch keine gréferen
Erfahrungen vorliegen, ist hesondere Beachtung zu schenken

Freund hat in Zusammenarbeit mit Kaminer weiter be-
schirieben, dafl er aus dem Darminhalt von Carcinomtrigern
eine spezifische Saure isoliert haben wollte, die fiir die
Hemmung der Cytolyse verantwortlich sein sollte. Iis
sollte sich um eine ungesittigte Dicarbonsiure handeln,
die bei Normalpersonen nicht vorkommit bzw. als gesittigte
Dicarbonsaure keine antilytischen Eigenschaften entfaltet.
v. Christiani®) in Wien hat diese Angaben von Freund u.
Kaminer nachkontrolliert. Danach besitzen Darmlipoide von
Carcinomtragern zwar tatsachlich die charakteristischen antily-
tischen Figenschaften; diese Eigenschaft ist aber nicht auf eine
spezifische Fettsdure zuriickzufithren, sondern die von Freund
isolierte Saure ist, wenn sie rein dargestellt wird, sowohl bei
Normalpersonen als auch bei Carcinomtrigern ganz gewohn-
liche und unwirksame Palmitinsiure. Christiani konnte weiter
zeigen, dall die hemmende Substanz ein Cholesterinester ist,
und durch synthetische Versuche hat er es sehr wahrschein-
lich gemacht, daB es sich uimn Cholesterinbutyrat handelt.
Es ist ihm zwar nicht gelungen, das Cholesterinbutyrat aus
Serum direkt zu isolieren, wolil aber konnte er mit kiinstlich

Abb. 2.
1. Cholesterinbutyrat + Ergosterin 1 : 100
1I. Frgosterin
ITI. Cholesterinbutyrat
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(Nach Christiani, 2. Krebsforsch. 49, 688 [1)40]).

#) Hoppe-Serler®s Z, physicl. Chem. 283, I [1940].
#) Christiani, Z. Krebsforsch. 48, 360 [1939], frithere Lit. dorts. Zusaummenfassung
Wien. klin. Wsehr. 8, 1 (1937, und Z. Krebaforschg. 49, 221 [1939].
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hergestelltems Cholesterinbutyrat in minimalen Mengen eine
vollkommene Cytolysehemmmung in normalem Serumn erzielen.
FEs gelang ihm ferner, nachzuweisen, dafi die Aktivitit des
Cholesterinbutyrats durch 2 Faktoren enorm gesteigert werden
kann, durch Ergosterin und durch Vitamin D,. Besonders
die FErgosterinwirkung ist von ihm einer sehr eingehenden
Untersuchung unterzogen worden; in vielen Versuchen konnte
et zeigen, daB durch gewisse Oxydationsprodukte des Ergo-
sterins nicht nur die aktivierende Wirkung des Ergosterins
auf Cholesterinbutyrat selber aufgehoben wird, sondern nun
auch durch diese Oxydationsprodukte des Ergosterins dic
liemtnende Wirkung des Cholesterinbutyrats zunichte gemacht
wird. Es ergibt sicli also folgendes Bild:

Normalserum ....................
Normalserum +- Cholesterinbutyrat.

Normalserum - Cholesterinbutyrat
4+ Ergosterin ..................

16st Carcinomzellen
16st nicht Carcinomzellen

hemmt in extrem kleinen
Dosen die Cytolyse
Normmmalserum - Cholesterinbutyrat
4- oxyd. Ergosterin 16st Carcinomzellen wie Nor-

malserum

Diese Aunalune von Christiani bleibt einstweilen noch eine
Theorie; auch die Wirkung des Ergosterins bzw. seines Oxy-
dationsproduktes ist noch nicht bewiesen, obschon es durch
seine sehr eingehenden Versuche selir wahrscheinlich gemacht
ist, daf sich seine Theorie ziun Schlufl bestatigen wird. FExperi-
mentelle Nachpriifung erst nach Veroffentlichung der ganzen
Methodik, die angekiindigt ist.

Fiir die Versuche von Christiani ist noch bemerkenswert,
daBl weder Buttersiure allein noch Cholesterin allein den
typischen Effekt auslosen kann. Woll aber soll sich im Serum
ein Ferment finden, welches aus Cholesterin und Buttersdure
die aktive Substanz synthetisieren kann. Dall es sich um ein
Ferment handelt, wurde daraus geschlossen, dafi die synthe-
tische Wirkung bei 56—58° verlorengeht. Vielleiclit steht die
Bildung dieser Substanz auch in Beziehung zu dem veranderten
Lipasegehalt, der von Bernhard u. Kihler®) in Carcinoniserumn
beschrieben worden ist.

Wahrend nun Christiani frither annahm, dafl das Chole-
sterinbutyrat fiir Carcinomserum sgezifiscl sei und dall sowohl
den Normalgseren als auch den Carcinomseren das I'erment
felile, um den Ester zu synthetisieren, nimmt er jetzt an, daf
das Cholesterinbutyrat in allen Seren vorkomme. Demnach
kann es sich also nur um den Aktivator und den Iindaktivator
handeln, der verschieden ist, und da Ergosterin auch in jedem
Serum zu finden ist, mul3 der Unterschied in der Bilduug des
Endaktivators liegen.

Da nun der Endaktivator aus Ergosterin cdurch eine
Oxydase, wie Christiani ebenfalls gezeigt hat, gebildet wird,
kann es sich nur darum handeln, def diese Oxydase im
Carcinomserum fehlt oder gehemmt ist. Hierdurch werden wir
an die Arbeiten von Sehrs2¢) erinnert, der allerdings auf eine
etwas kompliziertere Weise fiir das Carcinomserum durch eine
Oxydase vermelirte Farbstoffbildung, Indophenolblau, nach-
weisen will. Es ergibt sich ein interessanter Zusammenhang
zwischen den beiden Reaktionen. Da weiter bekannt ist,
daB die Oxyvdasen Ferniente sind, die sich vom Hamoglobin
ableiten, und die Indophenoloxydase sehr ahnlich, wenn nicht
identisch mit der Cytochromoxydase ist, so ergibt sich hier
die itberraschende Tatsache, daf} auch die Befunde vou v. Euler
mit den Befunden von v. Christiani iibereinstimmen.

Ich schlieBe das Kapitel iiber die fermentativen Ande-
rungen beim Carcinom, indem ich mnochmals auf die eben
erwihnten Zusammenhinge hinweise, ich mochte aber im
Hinblick auf die vielen zahlreichen Versuche noch betonen, dai}
es den Anschein hat, dafl im carcinomatésen Organismus cine
ziemliche Unordnung in den einzelnen Fernentsystemen ein-
gerissen ist, die sicher nicht ohne EinfluBl anf den Verlauf der
Krankheit ist. Man wird ohne weiteres die Schwierigkeiten
erkennen, die dem vielseitigen Problem anhaften, und vor
allem sei noch betont, da nur ein kleiner Teil der Literatur
beriicksichtigt werden kounte, und daf, um die vorgetragenen
Ergebnisse zu sichern, eine Unzahl von Einzelversuchen not-

%) Zbl. Chirurg. 248, H. 1/2 [{1937].
) Z, Chirarg. 82, 613 {1935]; Miinch. med. Wschr. 1935, 615, 824,
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wendig war, die z. T. mit schwer zu beschaifendem Material
ausgefiihrt werden mufiteu.

Da nun die Fermente das A und O des zelluliren Lebens
sind, ist diese Feststellung nicht weiter verwunderlich. Zur
Bildung von Fermenten miissen wieder Fermente vorhanden
sein, und diese Fermente, welche Fermente bilden, sind die
eigentlichen Regulatoren des Stoffwechsels. Hs liegt nahe,
anzunehinen, daf die Fermentbildung und die Ferment-
wirkung iny Organismus durch die Hormone oder wenigstens
durch einen Teil der Hormone reguliert wird, und damit
kommen wir zu dem anderen Abschnitt dieser Arbeit, den

hormonalen Verinderungen im carcinomatisen
Organismus.

Dieses Gebiet ist erst in den letzten Jahren aufgegriffen
wordenn. Wenn es hier ausfiihrlich behsndelt wird, so wird
zwar der Rahmen des Themas iiberschritten, da es sich hier
ausschlieflich um biologische Testmethoden handelt; diese
Untersuchungen kdnnen aber nicht iibergangen werden, weil
sie wichtig erscheinen und sowohl biologisch begriindet sind
als auch fiir die Diagnose brauchbar zu werden versprechen.

Es ist an und fiir sich nicht neu, da3 zwischen der hormo-
nalen Titigkeit, vor allem bei der Korrelation der Hormone
unter sich, und dem Carcinom ein Zusammenhang besteht, auf
den im Jahre 1937 Sauerbruch u. Knake?") hingewiesen haben,
welcher wohl aber zu allererst von Beatson?®) im Jahre 1896 er-
wihnut wird. Fr schreibt dabei ungefihr folgendes:

., Wir miissen bei den Frauen die Ovarien als den Sitz der
erregenden Ursachen des Carcinoms betrachten, gewiBl fiir das der
Mamina, wahrscheinlich aber auch fiir die weiblichen Geschlechts-
organe i allgemeinen und vielleicht fiir den ganzen iibrigen Xd&rper.
Mir komnit es seit einiger Zeit so vor, als ob die parasitdre Theorie
des Carcinoms in vieler Weise unbefriedigend ist und daB wir mit
der Bearbeitung dieses Gebietes viel Zeit verlieren werden, indem
wir nach etwas suchen, was wir niemals finden, weil es nicht existiert.
Ich glaube, es ist gleichfalls ein Irrtum anzunehmen, dal das Nerven-
system die Stoffwechselverinderungen in den Geweben allein regu-
liert. Ich bin iiberzeugt, daB in den Ovarien der Frau und in den
Testes des Mannes Organe gefunden sind, die feinere Einfliisse aus-
senden, und wahrscheinlich geheimnisvollere als das Nervensystem,
aber auch viel wirksamere als das letztere bei Kranken und Gesunden.
Was Krebs auch sein mag, man mufl schon annehmen, dafl es eine
Stoffwechselerkrankung des betroffenen Xérperteils ist. Davon
ausgeliend, dafl in den gesunden Korperzellen die Vermehrungskraft
nicht verlorengegangen ist, daB sie aber unter Kontrolle der gesunden
Ovarien steht, die einfach Massen von Gerininalepithelien sind,
halte ich es fiir durchaus moglich, daB eine geinderte Sekretion
dieser Organe odcr eine Degeneration in ihnen so die anderen Korper-
zellen beeinflulBt, daB ihre latente Vermehrungskraft wirksam wird
und so auf diese Zellen die Vermehrungskraft des Germinalepithels
iibertragen wird."

Wenn wir bedenken, dall diese Zeilen im Jahre 1896
geschrieben sind, so mufl man staunen, daf sie bis vor wenigen
Jabren unbeachtet geblieben sind. Nach den Worten von
Beatson sind es also vor allen Dingen die Keimdriisen, welche
fiir die Entwicklung des Carcinoms eine grofe Rolle spielen,
und diese Ttcorie ist in den letzten Jaliren u. a. von Lacassagne,
aber auch von einer groflen Zahl englischer, amerikanischer
und deutscher Forscher bestitigt worden.

Nach den Versuchen von Lacassagne?®) kommit es ganz be-
sonders bei kastrierten Mannchen sehr oft zur Bildung von
Mamma-Carcinomen, die sonst bei den Mainnchen der
verwendeten Stimme ganzlich unbekannt sind, wo nur die
Weibchen, allerdings zu 709, nach 12 Monaten, spontan ein
Mamma-Carcinom bekomimen. Auch die fortgesetzte Follikulin-
injektion vondenersten Lebenswochenan fithrt bei den Mannchen
dieses — also krebsbelasteten — Staminesin 1009, der Fille zum
Carcinom?®®). Die konsequente histologische Untersuchung des
Mammagewebes dieser Tiere zeigt, wie sich die Carcinombildung
langsam durch Vergro8erung der Driisenginge und der Acini vor-
bereitet und schlieBlich in eine maligne Geschwulst entartet. Die
meisten Versucke von Lacassagne sind zwar bezgl. der Ent-
stehung des Mamma-Carcinoms ausgefiihrt worden, aber es
konnten in gleicher Weise auch Harnblasensarkome,
Unterhautsarkome und uterine Epitheliome erzeugt
werden. Ganz besonders interessant und fiir dic Carcinom-
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diagnose wichtig ist es, dal3 sowohl von Lacassagne u. Mitarb.
als auch u. a. von Aramer u. Horninc®) Tumoren des Hypo-
physenvorderlappens beobachtet worden sind, die z. T.
den Tod der Versuchstiere hervorgerufen haben. Von den
Sexualhormonen ist es fast ausschlieflich das Follikel-
horinon, welches unter geeigneten Bedingungen die Bildung
eines Carcinoms hervorruft. Der Versuch, auf Grund ver-
anderter innersekretorischer Zustinde bei Carcinomtragern ein
diagnostisches Verfahren aufzubauen, ist 1935 von Rodewalds)
wieder aufgenommen worden. Sie hatte beobachtet, dafl es
beim Carcinom zur Bildung sog. Antihormone kommt, dic
gegen das Melanophorenhormon der Hypophyse ge-
richtet sind.

Das Melanophorenhormon der Hypophyse hat seinen Namen
daher bekommen, dafl es an der Ausbreitung der Melanophoren am
Frosch (Rana temporaria) ausgetestet wird. Injiziert man nédmlich
Fréschen Melanophorenhormon der Hypophyse, so werden vorher
hell angepaflte Frosche vollkommen schwarz, da sich die in den
Pigmentzellen vorhandenen Farbkérperchen ausbreiten. Auf diese
Weise 146t sich das Hormon leicht und einfach nachweisen. Es ist
aber sicher nicht so, dal das Melanophorenhormon beim Warm-
bliiter etwa etwas mit der Pigmentierung der Haut, Augen oder
anderer Organe zu tun hitte, sondern ¢s ist eher anzunehmen, daf} es
physiologisch eine wesentlich wichtigere Rolle spielt. Denn Collip?)
hat in allerletzter Zeit nachgewiesen, dall es eine Grundumsatz-
steigernng mit gleichzeitiger Verminderung der CO,-Ausscheidung
und Verininderung des N-Umsatzes bewirkt, Es wire demnach in
die Reihe der Stoffwechselhormone einzugliedern. Das
Studium des Melanophorenhornions beim Carcinom kann also fiir
die Entwicklung des Carcinoms von grundlegender Bedeutung sein,
wie weiter unten noch gezeigt wird.

Mischt man eine hekannte Menge Melanophorenhornion
mit Normalserum und injiziert es nach einiger Zeit Froschen,
so werden die Frosche so dunkel, als ob das Melanophoren-

- hormon mit Ringerlésung verdiinnt worden ware. Nimmt man

aber Carcinomserum, so ist die Wirkung des Melancphoren-
hormons zum groften Teil aufgehoben, zum inindesten stark
abgeschwdacht., Man kann also an der I‘arbanderung der
Frosche als Versuchstiere erkennen, ob man das Serum eines
Carcinomtrigers verwendet hat oder nicht. ¥ir die Begriin-
dung der Reaktion war es sehr wichtig, dal} in der Folgezeit
von Rodewald festgestellt wurde, dall bereits in der Hypo-
physe von Carcinomkranken ein deutlich verminderter Melano-
phorenhormon-Gehalt vorhanden ist. Dies war entweder
auf eine FErschopfung der Hypophyse zuriickzufithren oder
darauf, daB sie infolge der pathologischen Bildung des Anti-
hormons an ihrer normalen Funktion der Melanophoren-
l:o-tnon-Bildung gehemunt wurde. Fiir dic letztere Anuahime
spricht folgender Umstand: Bei einer genauen Amnalyse der
Hypophyse zeigt sich, da8 das Melanophorenhormon in 2
verschiedenen Formen vorkommt. Eimmal als sog. aktives
Hormon, welches aus der Hypophyse, z. B. durch Ringer-
16sung, extrahiert werden kann, und eine zweite I'onn, die
sog. inaktive Form, die nur durch heille Natronlauge aus-
ziehbar ist. Diese zweite Form ist nun beimt Carcinom
auBBerordentlichh vermehrt, und es hat so den Anschein, die
diesbeziiglichen Versuche sind noch nicht abgeschlossen, als
ob es beim Carcinomtriager der Hypophyse unméog-
lich gemacht wiirde, dicses inaktive Hormon in das
physiologisch wirksame, aktive Hormon umzuwandeln. Immer-
hin war durch diesc Versuche gezeigt, dall es sich beziiglich

Abb. 3.

Melanophorenhormongehalt der Hypo, liyse nach Rodewald.
A ohne Carcinom B mit Carcinom

I mit Essigsiure extrahiert
IT mit Ringerlésung extrahiert
IIT mit NaOH extrahiert
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des Melanophorenthortons beint Carcinom i cinen  Stoff
handelt, der eine typische Verdnderung auch beziiglich seiner
Menge in der bildenden Driise erfalirt.

Es ist nun weiter sehr interessant, daB sicli die eben
heschriebenen Verdnderungen nicht bei gesunden und bei Tieren
mit Impftumoren, wohl aber bei weibl. Mausen eines disp.
Stammes mit Spontantumoren finden und daf sie bei diesen
Tieren schon lange vor Ausbildung des eigentlichen Tumors
zu finden sind, wenn auch nicht imn selben Ausmall wie bei
Tieren mit ausgebildeten Tumoren. Dies weist darauf hin,
dall es sich wahrscheinlich um eine primare Verinderung
handelt, die fiir die Entstehung des Carcinoms notwendig ist,
ein Umstand, der fiir die Verwendung als frithdiagnostisches
Mittel auBerordentliclh wichtig ist. Es hat demnach den
Anschein, als ob der verdnderte Melanophorenhormon-Gehalt
der Hypophyse einen Faktor darstellt, der eng mit Carcinom-
disposition verkniipft ist. Es mul} aber in diesem Znsammen-
hang auch gesagt werden, dafl bei den Maunnchen desselben
krebsempfindlichen Stammes keine Veranderungen in Melano-
phorenhormon-Gehalt der Hypophyse beobachtet wurden.
Dies stimmt damit {iberein, daBl die Mannchen spontan keine
Tumoren hekommen, wohl aber nach Lacassagne, wenn sie lang-
dauernd mit Follikelhormon behandelt werden. Da dic
Mannchen physiologischerweise nicht unter der Einwirkung
von ostrogenen Hormonen stehen, ist es erklartich, daf3 keine
Spontantumoren entstehen und dafl auch keine Verschiebung
im Mclanophorenhormon-Gehalt zit beobachten ist. FEs bleibt
zu untersuchen, wie sich bei diesen Méannchen das Melano-
phorenhormon verlidlt, wenn durclt Follikuliu kiinstlich ein
Tumor erzengt wird.

Vielleicht verdankt das betr. Antihornion seine Entstehung
der iiherinaBligen Einwirkung von Follikelhormon. Auffallend ist
unn noch nach Versuchen von Rodewald?s.31:35), daf3 das gleiche

Antilormon bei gesunden Frauen z. Z. des Follikelsprungs,

also ungefahr am 14.Tage nach Beginn der letzten Menstruation,
auftritt, aber nach 2 bis 3 Tagen wieder verschwunden ist.
Bei Ratten konnte ebenfalls z. Z. des Ostrus diese inakti-
vierende Substanz im Blut nachgewiesenn werden, aber gleich-
zeitig waren in der Hypophyse keine Hormonverinderungen
zu finden. Dies bestirkt uns in der Annalime, daB es sich
bei den eben beschriebenen Hormonverschiebungen um
etwas handelt, was fiir das Carcinom charakteristisch und
wesentlich ist. Zwar treten mitunter in normalen Organis-
men fiir kurze Zeit dhnliche Antihormone auf, der Organis-
mus ist aber in der I.age, das normale (leichgewicht
sofort wieder herzustellen.

Es lag nun nahe, auller dem Melanophorenhormon, ganz
hesonders im Hinblick auf die vorhin erwahnten Arbeiten von
Lacassagne, auch andere Hormone und besonders das gona-
dotrope Hormon zu untersuchen. Wahrend diese Arbeiten
imGange waren, erschien eine Arbeit von Ei#e/*), der be-
sclireibt, dal} u. a. aucll beim Carcinom ein antithyreo-
troper Stoff gefunden wird. Diese Erscheinung ist aber zu
unspezifisch, als daB sie zur Carcinomdiagnose verwendet
werden konnte. Die weiteren Untersuchungen von Rode-
wald® ) llaben nun gezeigt, dafl mit sehr grofBler Genauigkeit
und Treffsicherheit beim Carcinom auch ein antigonado-
troper Stoff im Serum vorkommt. Die Technik der Be-
stimmung lehnt sich sehr stark an die Aschheim-Zondeksche
Schiwangerschaftsdiagnose an.

Lis ist bekannt, dafl man mit einer ganz bestimmten Menge
vou gonadotropem Hormon, die als Mause-Einheit bezeichnet
wird, bei der infantilen weiblichen Maus durch subcutane
Injektion noch eine vorzeitige Entwicklung der Ovarien,
d. h. Follikelbildung und Eireifung, u. U. auch Luteinisierung
der geplatzten Follikel, erreichen kann. Nimmt man nun noch
eine eben wirksame Menge von gonadotropemm Horimon
(1 M. E.), die man zuvor an Miusen ausgetestet hat, und spritzt
sieTieren, die vorher mit Serum von Patienten behandelt worden
waren, ein, so findet man allemal eine ungehinderte oder
sogar gesteigerte gonadotrope Wirkung, wenn es sich
umn gesunde Individuen oder um Nicht-Carcinomtrager

Y Rodewald, Z. Krebsforschg. 48, 162 [1038].
**y Hodewald, ehenda 48, 165 [1938].
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handelt. Stanunte das Seruw aber vou Carcinomtrigeru, so
bleibt die gonadotrope Wirkung aus, d. h. die Ovarien der
Mause sind mikroskopisch und makroskopisch infantil.

Dijese Reaktion hat sich in groflen Versuchsreihen als
recht aussichtsreich erwiesen. Soweit Differenzen mit der
klinischen Diagnose bestanden, haben sie sich durchweg zu-

gunsten des Reaktionsausfalls verschoben.

Es scheint anch so, dal} ebenso wie beim Melanophoren-
hormon die Menge des in einer Hypophyse enthaltenen gona-
dotropen Hormons bei Carcinomtrigern vermindert ist. Diese
Versuche sind aber noch nicht abgeschlossen. Man wiirde je-
doch in diesem Falle in vollkommener Parallelitit zu den
Befunden beim Melanophorenhormon und beim thyreotropen
Hormon und in Ubereinstimmung mit den Befunden von
Lacassagne und vielen anderen Autoren feststellen kénnen,
dafl gerade die Insuffizienz bzw. die gestérte Korrelation bei
den Sexualhormonen oder den gonadotropen Hormonen Be-
dingungen schaffen, welche ohne Beriicksichtigung eines
gentetischen Faktors im Organismus erst die Bildung eines
Carcinoms erméglichen.

In Erganzung zu den eben erwiahnten Versuchen ither das
antigonadotrope Hormon seien noch einige Versuche von
Flaks n. Ber®) erwihnt, dic gefunden haben, dafl Mausc
mit Ekrlich-Carcinom nicht auf gonadotropes Hormon an-
sprechen, selbst wenn 500 Elinleiten Prolan injiziert werden;
allerdings muf3 der Tumor mindestens 1/; des Kérpergewichtes
ausmachen, also schon sehr groB und entsprechiend alt sein.
Dieser Befund ist auf eine Schiadigung der Ovarien zuriick-
zufiiliren, die nicht niehr in der Lage sind, Follikulin zu pro-
duzieren, denn die Tiere reagieren auf direkte Follikulininjek-
tionen normal mit Ostrus. Dafiir spricht auch die Beob-
achtung, daB in einem gewissen Prozentsatz vou Carcinom-
tragern Prolan im Harn nachweisbar ist. Nach Flaks ist es
wahrsclieinlich, dafl man bei fortschreitender Tumorentwicklung
inuner Prolan im Harn finden wird, auch wo zuerst noch
kein Prolan nachweisbar war. Weiter wurde die Anwesenheit
eines Antistoffes angenommnien, der speziell gegen das Prolan B
gerichtet sein solite, aber die diesbeziigliche Priifung von
Carcinomharnen bzw. Harnextrakten zeigte, daff in keinem
TFalle auch nur in untergeordneter Weise die Luteinisierung
der infantilen weiblichen Maus gehemmt wird. Dagegen
konnte in der groflen Mehrzahl der Fille eine Henunung
des Ostrus gefunden werden, obschon eine starke ILuteini-
sierung der OQvarien vorhanden war. Gegeniiber den Méiusen
mit Tmpfcarcinom zeigt sich ein wesentlicher Unter-
schied. Geimpfte Miuse reagieren weder auf Prolan A noch
auf Prolan B. Harnextrakte von Carcinompatienten liemnien
nur die Prolan-A-Wirkung. Dieser Umstand kann heute noch
nicht hinreichend erklart werden.

Betrachten wir das kleine von [laks u. Ber veroffentlichte
Zalilenmaterial, so ergibt sich, daB von 63 Carcinomfillen
8194 positiv, von 9 Normalen 0%, positiv, von 16 The. 319,
positiv reagierten. Aus diesen Zahlen ist immerhin schon so
viel zu sehen, daf} tatsachlich beim Carcinom in der iiber-
wiegenden Zahl der untersuchten Falle eine richtige Diagnose
hitte gestellt werden konnen, doch sind die Verhaltnisse i
Harn sehr uniibersichtlich, da neben dem Antihormon auch
das Hormon vorkommen soll.

Es ist dies also eine Erginzung der von Rodewald durch-
gefiihrten Versuche, aus denen hervorgeht, da3 das anti-
gonadotrope Hormon nicht nur im Serum bzw. Blut von
Tumortragern gefunden wird, sondern dal} es aucll in den
Harn iibergeht. Wir haben die Versuche von Flaks und Ber
noch nicht iiberpriift. Wenn sie sich an einem gréfleren Ma-
terial bestatigen sollten, wiren sie eine willkommene und
wertvolle Erginzung zn dem Nachweis des antigonadotropen
Hormons im Serum.

. Es ergibt sich somit, dal} noch keine brauchbare Reaktion
vorliegt. Immerhin befinden wir uns bei manchen Unter-
suchungen zweifellos auf dem richtigen Weg. Wenn wir nicht
nach einer epochemachenden Reaktion suchen, sondern in
erster Linie die biologischen Verhaltuisse im Auge behalten,
so werden wir weiterkommen und finden, was wir suchen.
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