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er Versucli, 211 einer Carcinonif r iih diagnose durch Analyse D von H u t  und Warn zu kommen, entspringt einem 
praktischen Bediirfnis, iiandich dann helfend einzugreifen, 
weiin die arztliclie Kunst versagt. Das ist oft dann der Fall. 
weiin der Tumor noch klein ist und keine Beschwerden niacht 
und dem -4rzt keine Haiidhabe Eiir den Verdacht auf einen 
bestehenderi oder sich enin-ickeliiden Krebs gegeben ist. Mit 
eineni U'ort, dies ist ininier ini 1:ruhstadium der Kraiikheit 
der Fall. 

.4uf das in Rede stehende Problem ist schon viel Zeit und 
Miihe \-erwendet worden, ohne dal3 es bis heute zu eineni durch- 
schlagencleii Erfolg gekonurien ware ; dies hat zwei Grunde. 
Einmal haben die Autoren, die sich r i ~ t  der Moglichkeit einer 
analytischen Krebsdiagnose b e f a t  haben, iminer nur ihre 
eigene Methode gepriift wid sind dabei auch vielfach noch 
so vorgegangen, daW sie einerseits Personen mit sicheren 
Krebsleiden zur Untersuchung genonmien haben und anderer- 
seits vollig gesiunde Menschen. Auf diese Weise lie0 sich ein 
prozeiitiial giinstiges Ergebnis verhaltnismUig leicht er- 
reirhen; es gab aber \-iele Fehldiagnosen, menn ein geinischtes 
Krmkeiiniaterial untersuclit wurde, weil sich nun heraus- 
stellte, daU die gefundene Reaktion nicht spezifisch fiir Krebs 
war. I3esoiirlers halwii sich hier Entziindungen, Infektioneii 
iiiid Gra\idit&ten als storend erwiesen. Auch Alter und Ge- 
schlecht, hei tler Frau auch der Genitalcyclus, mu13 berfirk- 
siclitigt werdeti. Es koniiiit hinzu, daR bei der Auswahl des 
Testes nicht niit cler notigen Sorgfalt und Sachkenntnis vor- 
gegangen wurde, clenn es ist z. B.  umoglich, init Hilfe der Sen- 
kurigsgeschwindigkeit der Blutkorpercheii oder den1 Albu- 
iniri-~lobulin-~erlialtilis in1 Serum eine brauchbare und 
jeder Kritik staiidhaltende Methode ausarbeiten zu konnen. 

Der zweite E'rhler. der gemacht wurde, ist der, da0 iiian 
sic11 auf e ine einzige Reaktion verliel3. Wir sind beim 
Carcinoiii iliclit in dcr gliicklichen Lage wie etwa beini Dia- 
betes oder einer Nierenerkrankung, wo die Zucker- oder Ei- 
weil3aussclieiduiig im Harri ein untriigliches Zeichen fiir die 
betr. Krankheit ist. Uer Krebs tritt in fast allen Organen 
des Korpers auf, und weiui er auch, Iustologiscli gesehen, imner 
tlieselbe Erkrankung ist, so ist sicher, daB sich die Verhalt- 
nisse in rheinischer Hinsicht anderii werden, je nachdeni, 
wo die Geschwulst entstanden ist. Man wird also aller Vor- 
aussicht nach mehrere Reaktionen zu Rate ziehen miissen, 
uiii eine gesicherte Diagnose stellen zu konnen, und je nach 
der I,okalisatiori auf den Ausfall der einen oder anderen grokres 
Gewiclit legeii. Hieruber besitzen wir aber noch keine Er- 
fahruiig. Ils hat sich nur bestatigt, was z. R. Fzichs schon 
\-or Jahren gefuiiden liatte, da13 sich Carcinonie bcstimmter 
T,okalisatioii nuf analytischem Wege nur schwer feststellen 
lassen. Mit einer einzigen Reaktion kanie man nur dann 
aus, \Venn es gvlange. die den K r e b s  auslosende Ursache 
~ I I  erfasseii. 

Nacli deli Brfalirungen, die wir in den letzten 3 Jahren 
gesamielt liaben, hat keine Reaktion einer Nachpriifung 
standgelialten, deren Grundlage nicht iin krankhaften Ab- 
lauf der Irnisetzungen im Kijrper gewissermal3en pathologisch- 
hiolo.gisch begriindet ist. Ich bin auch in der glucklichen 
Lage, feststellen zu konnen, da0 ich ke ine  eigene Reaktion 
erfundeii habe, deshalb nicht pro domo zu reden brauche, 
uud ich werde mich bemiihen, moglichst objektiv diejenigen 
Verfahren herauszusuchen, die einer Weiterbearbeitung wert 
erscheinen uiid gewisse Erfolgsaussichten versprechen. Wenn 
man eine grobe Einteilung der in Betracht kommenden Ver- 
fahreri 1-oriiehmen will, so kaim man trennen zwischen solchen, 
die sicli auf fermentative, und solchen, die sich auf hormonale 
Verschiebungeii iin Organisinus beziehen. €3 ist dies nicht 
weiter verwnnderlich, denn jede Zelltatigkeit hangt von den 
Permenten ah, weil ohne Fermente eine Zelle iiberhaupt 
nicht leben kann. Eine ahnliche Roue spielen die Hormone, 
(lie wahrscheinlich tiber die Fermente in den Zellstoffwechsel 

eingreifen. Wir n~iissen also iiach Stoff\~ecliselveraiidei ~irige~i 
uiid ihren ITrsacheii sucheii, (lie sich niillerh~ilb dtls 'l'uniors 
selbst benierkbar machen. 

Fermentative hderungen bei Carcinomen . 
In dieser Richtung wurde zuerst von Warbztrgl) die Cly- 

kolyse studiert. Eine cliarakteristische Eigenschaft des Tu- 
mors ist, dal3 er aus Kohlenhydraten Milchsaure auch in 
Gegeiiwart von Sanerstoff (aerob) bildet, wahrend norniales 
Gewebe die intermediiir gebildete Milchsaure sofort weiter 
verwertet oder es gar nicht bis ZW Bildung der Milchsaure 
komnien 1813t. Es ist nun besonders bemerkenswert, da13 sich 
diese Eigenschaft der verstarkten Glykolyse auch schon in 
Organen des tuinortragenden Organismus nachweisen laat, 
auch wenn diese Organe selbst vollig carcinomfrei sind. 

Ob die vennehrte Glykolyse und insbes. die aerobe Gly- 
kolyse zur Bilduiig eines Tumors notwendig ist, ist bislang 
noch nicht entschieden; soviel ist aber sicher, dalJ dem glyko- 
lytischen Kohlenhydratstoffwechsel beixu Carcinom nicht die 
fundanlentale Bedentung zukomriit, die ihr zuerst nach den 
grundlegenden Befunden Wavbzrvgs zugeschrieben wurde. 

Ein Substrat, welclies schr leicht zuganglich ist und beim 
Carcinoin eine verstarkte Glykolyse zeigt, sind die E r y t h r o -  
cy ten .  Da13 diese aerob glykolysieren, hat Warburg selbst 
beschrieben, aber zimi Zwecke der Carcinomdiagnose ist 
diese Tatsache zuerst von A SCOW) 11. Mitarb. herangezogen 
worden. Die Nachuntersuclier kaiiien z. T. zii widersprechenden 
Ergebnissen, und bei uns hat Meyer-Heck3) die Frage erneut 
aufgegriffen und itn ganzen 7 1  Falle untersucht. Darunter 
waren 34 Carcinouifalle, von denen S= 23,50,6 falsch reagierten, 
wenigstens wetin man die Grenze so setzt wie AleIrev-Heck, 
naidich eine Milchsaurebildung bis 0,062 nig pro c1u3 als 
normal, bis 0.068 rng als fraglirh uiid iiber 0,06S ing als iiber- 
normal hezeichnet. Die hochsten Werte wurden mit Bliit 
erhalten, welches voii Krailken nut Lebermetastasen stammte, 
?vie sich iiberhaupt eine deutliche Abhangigkeit der Hohe 
der Glykolyse von dem Zustarid des Krarken, d. 11. von der 
Schwere seines Leidens zeigte. 

Von Nicht-Carcinonl-Fallen reagierten I .c-ukamien und 
Vramien falsch, d. h. sie zeigtexi ebeiifalls cine erhohte Gly- 
kolyse, aber wenn man selbst diese Fehler nicht als schwer- 
wiegend betrachtet, weil sie diagnostisch voni h z t  abgetreniit 
werden konnen, so bleibt aus der Glykolyse alleiii doch nur 
der Scldd3 iibrig. daB es sich bei einer erhohten Glykolyse 
wahrscheinlicli urn ein malignes Neoplasina hanclelt. 

Nun ist bezgl. der Glykolyx der Erythrocyten noch ein 
zweites Phanoiiieii beschrieben worden, nanilich die Akti- 
vierung durch Carotin. (Der Reaktionsmechanismus ist m i -  
bekannt.) Beim Carcinom mit seiner an sich schon gesteigerten 
Glykolyse sol1 namlich die Glykolyse durch Carotin nicht 
mehr gesteigert werden, wahrend es in allen anderen Filllen 
der Fall sein sollte4). Diese Angaben konnte Mejw-Heck be- 
statigen. Beim Carcinom konnte durch Carotin nicnials niehr 
als eine 15%ige ilktivierung erzielt werden, wahrend bei 
allen anderen Fallen mit ,4usnahme der Leukaimic und Osteo- 
malacie stets eine deutliche Alctivierung zu seheii war, die 
his iiber 100% betragen konnte. Die Tabellen zeigen je 10 
willkfirlich herausgegriffene Falle, an denen das Ergebnis 
deutlich erkannt werden kann. Allein diese Reaktion hat 
natiirlich wieder &re Haken: 1. koinnit man nicht mit einer 
Carotinkonzentration aus, weil das Optiniuni der Wirkung 
verschieden ist, und 2. ist die Carotinlosung sehr empfindlich 
und mitunter trotz sorgfaltigster Herstellung ungeeignet. 
Jedenfalls darf sie selbst in zugeschmolzenen Rohrchen nicht 
alter als 3-4 Wochen werden. Weiter ist die ganze Reaktion 
sehr empfindlich, braucht vie1 Zeit und besonders viel Blut, 
alles Momente, die einer praktischen Verwertung entgegen- 
stehen. 

') Warbury, Lit. liher den Gtoffwechsel der Tunioiwi (rjprinynr 1921;). 
') Ascoli u. Zndori?ul, Klin. aschr .  18, 956 C193-11. 

Yeyer-Recb, Z. Krebsfomchg. 49, 142 [1939]. 
4) Wctzler, Liydt i  u. IPiZlstei~, Wien. klin. Wsl hr. 42, 1253 [1033]. 
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.iktl\lerung rlar Bliifqiykoly~e durch Carolln bei Nidit-C'arcluoni 
nach JleyPr-Hecl.. 
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A1Ders7), der der Phosphatase beiiii Carcinoni eice eui- 
gehende Studie gewidmet hat, stellt linter seinen L'ersuchs- 
betlingungen folgende Richtlinien auf, die u. IT. ZII einer 
tliagnostischen Venvertung hraucli bar waren. 

Als Carcinom positiv sind anzusprechen: 
Werte iiber 17  Einheiten in 100 cn13 Seruul. 
Werte unter 17 Einheiten. die aber durch ~ l ~ / 2 0 0  M g  11111 iiiehr 

als 60 '$4 gegeniiber dew Anfangswert aktiviert werden. 
Carcinom negativ sind Phosphataselverte in t e r  1 ( i  Eiii- 

lieiten in 100 c11i3 Serum, falls auch dit. Aktivierung unter 60 ':,, Iicgt. 
Praglich bleiben die Falle uiit 16-17 I'itiheiten und eiuer Akti- 

vierung zwischen 50 und 60 yo. 
Diese Arbeiten iiber die Pliosphatase des Serums werdeii 

deshalh hier angefiihrt, weil sie ebi Beispiel fiir euie Reaktion 
geben, deren Ziisanmienhang ni.it den eigentlichen Storungen 
beim Carcinoni bekannt ist. Mein die Pehler sind noch zu 
grol3, um in der Praxis brauchbare Brgehnisse erzielen zii 
konnen. Bei dcr verhaltnisii~.al3ig kleinen Keihe von lbers 
ergebeii sich 
Carcinoiue: 857; ricftig positiv, 15% false11 irgativ. 
Nicht-Carcinome: 69% richtig negativ, 31% falsch positiv. 

Nun ist das Beispiel der Phosphatase fiir ein 1:ernielit 
nicht das Letzte, welches beini Carcinoni verandert gefun.deri 
wurde. Die Untersuchungen von 1Z'nldschir.zzdl-Leil: 11. Mitarb. 4, 
fingen niit der Beeinflussu~ig der B l u  tgerinnung an. 

Die Geschwindigkeit deer Blutgerinnung ist zwar zwischeii 
Carcinomblut und Nicht-Carchiom-Ulut nicht wesentlirh 
Iverschieden, aber es zeigte sirh, daJ3 die Gerinnungs- 
zeit durch Cystein oder Glutathion in verschiedeiier b'eise 
beeinflufit werden kaim. Durch genugeilden Zusatz einer 
Sulfhydrylverbindung kann Blut praktisch ungerinnbar ge- 
inacht werden; bei Carcinomblut ist stets eine viel grolkre 
Cysteinmenge notig, um einen bestimmten Effekt zu erzielen, 
als bei Norrnalblut. Die Autoren haben aus dieser Erscheinung 
den SchluIj gezogen, da13 entweder iiu pathologischen Seruni 
Stoffe vorhanden sein miissen, die die Sulfhydrylm~rkung 
abpuffern, oder da13 an sich schon das Normalserum mehr -SH- 
Gruppen enthalte. ES kann sich natiirlich auch nur uxn eine 
relativeVerminderung, d. h. Herabsetzung der Aktivitait handeln, 
was sich in den Versuchen von Purr u. Russel bei Waldschwiidt- 
Leitz bestatigt hats). Denn Papain und Methylglyoxalase 
lassen sich durch Sulfhydrylverbindungen aktivieren. Papain- 
derivate, die durch Oxydatiommittel inaktiviert worden 
waren, konnen durch Serum oder Blut auf Grund der darin 
enthaltenen SH-Verbindungen reaktiviert werden, u. zw. 
a k t i v i e r t  Carcinomblut  eritsprechend den obigen Be- 
funden schwacher.  Dasselbe gilt fur die -4ktilierung von 
unvollstandig aktivierter Methylglyoxalaw. U'ahrend sich die 
Aktivierungsleistung von Seren i. allg. zwischen u.07 und 
0,19 ing Glutathion bewegt, betragt sie bei derselben Serum- 
menge von Carcinomtragern nur 0,02 bis 0,04 nig. Obwohl 
nach den Angaben von Waldsckrm:dE-Leztz diese Reaktion 
an sich sehr spezifisch ist und diagnostisch brauchbar 
ware, konnte sie doch nicht zur Diagnose ausgebaut werden, 
wed sich zu grofie technische Schwierigkeiten entgegen- 
st ellten. 

') dlbrrs ,  Z. ge6. esp. Bled. 104, I4Ci [I!l~6]. 
") P i m  u. Rssxel, Huppe-tjeTier's Z. yhysiol. Chew 228, 19s UrSWl. 

3 57 



Bun beschreibt in iieuester Zcit PelroztickP), da13 ihiii 
eine hessere Methylglyoxalase-Herstellung gelungen sei. In 
Glycerin sind die wesentlicli aktiveren Ausziige bis 3 Wochen 
Iialtbar. und damit ware fur die Reaktioii eine iieue Erfolgs- 
aussicht gegeben, vorausgesetzt, daB sich das .hisgangs- 
material, Kalbsleber. auftreiben laBt. 

Weiter konnte Wmldschmzdt-Leitz zuswnei i  mit Purr"3) im 
Serum ein peptidspaltendes Enzym besonderer Art nach- 
weisen. welclies sich nur im Krebsserum findet oder nach- 
weisen laBt und welches bei PH 7 das oxydierte Glutathion zu 
spalten in der Lage ist. Dies fiihrt nun, da das Glutathion 
ein Aktivator der Methylglyoxalase ist, zu einer verminderten 
Aktivitat dieses Fermentes, und somit konnte die Wirkung 
der Peptidase iiber die Methylglyoxdanaktivitat nachgewiesen 
n-erden. Auch diese Untersuchungen blieben f i i r  die Praxis 
erfolglos. 

Ini ganzen liattcn diese Untersurliungen, die sich alle 
auf die Menge d e r  Xktic-itat der Sulfhydrylgruppen im Seiiini 
stiitzen, doch eiiien Erfolg; denn angeregt durch d i e s  -4.r- 
beiten unternahm es BrdiEka niit Hilfe der Polarographie11.l2) 
den SH-&halt der verschiedenen Seren zu uiitersuchen. 
Uiese Versuclie seien hier krirz hesprorhen, obschon sie nichts 
mit feriiientativen Prozessen zu tun haben. 

I 
I 
1 

- -  

I >  I 

Abb. 1 ,  Carcinomreaktion nach WaZdschniidl-Leitz 
fNacli H,withant, Arch. k l i i i .  Chhlr!:. 193, 544 [l9118]). 

1933 hat BrdiZkd3) ein Verfahren angegeben, uni init dern 
Polarographen aucli EiweiB bestitiunen zii kijiinen (Abli. 1 ) ,  
Die sog. Doppelwelle steigt nicht unbegrenzt, soiidern nur bis zu 
einem Maxinium, daher besteht nicht inx gaiizen Uinfang einr 
lineare Abliangigkeit von der Stufenhohe. Bei der Bestimiung 
der EiweiBkonzentration wird angeblich nur der in1 EiweS 
enthaltene Stilfidschwefel hesthnmt, cler allein fiir das .kf-  
trcten der cliarakteristischen WelIe verantwortlich ist. .Die 
1"'laropraphisclie Reaktion \-on Sulfhydrylgruppen tritt nur 
iu gepufferten Kobalt- oder Nickellosungen ein, 11. zw. berulit 
die Wirkung der Kobaltsalze auf einer katalysierten Wasser- 
stoffreduktioii, die normalerweise auf Hg cine grol3e Uber- 
spannung erfordert. Der zwischen Kobalt und den Sulfhydryl- 
1-erbindungen entstehende Koniplex erleichtert die Abscheidung 
des Wasserstoffs aus der Sulfliydrylgruppe, offenbar wed er 
durch die koordinative Bindung so gelockert wird, da13 er 
iin elektrischen Pelde der Kathode schon hei einer geringeren 
Spannung losgcrissen wird. 

Da es sich, wie weiter oben ausgefuhrt 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- 
wahnten Veranderungen genau eindeutig und leicht fasseii zii 
konnen, sehr verlockend. Tatsachlich hat sich nun auch ge- 
zeigt, daW bei Carcinornseren, naclidem das EiweiLl in gelinder 
Weise denaturiert worden ist, was aber fiir das Gesamtergebnis 
nicht ausschlaggebend ist, in Cobaltamiin-Puffem eine ge- 
ringere Menge Sulfhydrylgruppeii gefunden wird als in Normal- 
seren und daB man aus der niedrigsten Doppelwelle auf ein 
Carciiiom schlieoen kann. 

O) Pdroricbi. E l i d  Xbl. 303. 186 [l'JJ!J]. 
101 Diew Ztschr. 50. 325 [IY38]. 
") Heyrorsky, Mikochemie N. F. 6, 25 [103'21. 
la) Tgl. Wiabt'l u. ProsXe, rliese Ztschr. 50, 1% [1937]. 
la) Brdicko, dcta int,. Fereinigung fur Kmbsbekarnpfung 3, 13 [1938]; Si:t;r rii,liologica 

et cnncerologin 2, 7 [1030]. 

Werden aber die kolloidalen 1ioc.htnolekulareii EiweiB- 
kiirper durch Faillung mit Snlfosalicylsaure entfernt, so 
hleiben im Filtrat bei Carcinomseren verhaltnismaflig melir 
sulf hydrylhaltige Verbindungen, und die polarographisch ge- 
messene Welle ist nun gegeniiber eiuem Normalserum erhoht .  
Besonders die Polarographie im Filtrat der Sulfosalicylsaure- 
fallung brachte gegeniiber der urspriinglich verwendetcn 
Methode schon einen Fortschritt in bezug auf den AusschluB 
von Fehldiagnosen, aber immer noch reagieren al le  e n t -  
ziindlichen Fal le ,  gewisse Gallenerkrankungen, die Chole- 
cystitis und Cholelithiasis, positiv im Sinne einer Carcinotli- 
reaktion, a lso falsch. 

Von Tropp4)  staiiimt die dankenswerte Untersuchung iiber 
den Zusammenhang der polarographischen Reaktion und der 
Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkorperchen und den1 
absoluten Eiweagehalt, wie auch von dem relativen Gehalt 
an Globulin. Danach geht die polarographische Reaktion 
vollkommen parallel der Senkungsbeschleunigng, wobei ganz 
allgemeiii bei einer Erhohung der Senkung iiber 20-25 mm fast  
alle Sereii positiv reagieren. Setzt man die Proteindoppelwelle 
in Beziehung zu dem ahsohiten EiweiBgehalt, so sollen narh 
?'r.opl, in keinem P'alle Sereri yon gesuiiden Fersnneu pwitiv 
reapiereii. 

Zu denselben Ergebnissen kotnrnen aiich IYedenr~ w r  rind 
D n z r ~ ~ ~ ) .  Sie betonen aber, d a B  auch eineAnzah1 Carcinoniseren. 
dereii Senkungsgeschwindigkeit nicht erhoht war, positiv 
reagierte, und sie glauben aus ihren Befunden ableiten zit 
konnen, daB die Polarographie in bestimmten Fallen als 
diagnostisches Hilfsiriittel zii verwcnden ist. 

Bis jetzt wurde das Problem so dargestellt, als ob cs sic11 
niir iiin schwefelhaltige Stoffe handelte, die hei der Polaro- 
grapliie ansprachen. Die 1Tntersuchungen voii Waldschmidf- 
Leitz gingen natiirlich weiter und vc:.suchten vor allem den fiir 
die polarographische Reaktion verantwortlichen Stoff zii 
fassen. Er  konnte aus den SulfosalicylsBurefiltraten durch 
-4lkohol einen Stoff ausfallen, der allein fur den gesamten 
Zuwachs an polarographisch wirksatner Substanz irn Carcinom- 
serum verantwortlich ist, der frei von Schwefel ist iind sehr 
wohl von gleichzeitig vorhatidenen schwefelhaltigen EiweiB- 
abbauprodukten abgetrennt werden kann. Diese Substanz 
zeigt die Zusammensetzung und die Eigenschaften eines 
Mucoids, wie aus dem N- und Glucosamingehalt geschlossen 
werden kann. Ob die im Carcinomserum vorhandene Substanz 
nun wirklicli zu den Mucoiden gehort, ist noch nicht endgdtig 
entschiedeii. Es wird aher von 1.t'nldschwtidt-Leitz betont, (la13 
ihr Auftreten eher als eine Folge des Carcinorns gedeutet 
werden und nicht die TJrsache der inalignen (;cschwulst 
sein katm. 

Diese Untersuchungen iiher die Isolierung der rerant- 
wortlichen Substanz im Carcinomserum haben nrin weiter zu 
Versuchen gefiihrt, die eine Erhohung der Spezifitat gewahr- 
leisten sollen. Die Allroholfallung gestattet nanilich i n  ge- 
wisseii Greiizen eine Unterscheidung der auf echten carci- 
noniatoseii und der auf entziiiidlichen Vorgangen in1 Organismus 
hcruhenden, die Diagnose iioch storenden Vermehrung der 
aktiven Substam. In Fallen, in denen euie Erhohung der 
polarographischen Stufe ~LU Serum durch groaere entziindlichc 
Prozesse hervorgerufen wird, findet man nach der Fraktio- 
nieruiig mit Alkohol den Zuwachs an Aktivitiit in Fallungen hei 
hoherer .Qlkoholkonzentration, zwischen 66 und SOYo, welchc. 
durch ihren Schwefelgehalt ausgezeichnet sind. Die Erholiuiig 
der polarographischen Stufe mag also in solchenFdlen auf einer 
Erhohung von schwefelhaltigen EimeiBabbauproduktcn be- 
rulien. Bei Carcinom findet man hingegen nach Waldschmidi- 
Leilz den Zuwachs an polarographisch wirksamer Suhstanz in 
der schwefelfreien und kohlenhydratreichen, in 66 "/b igeni 
-4lkohol schwer loslicheii Fraktion. So ist zu hoffen, da13 die 
fernere Reinigung und Kennzeichnung der aktiren Substanz 
dazu beitragen wird, auch die Treffsicherheit der Diagnose 
weiter zu verbessern. 

Uber die Polarographie l a t  sich zusairunenfassend sageti, 
daB die Reaktion in der bisher entwickelten Form noch zu un- 
spezifisch ist, daB es aber grolje Aussicht hat, mit dieser Methode 
experinientell weiter zu arbeiten, zumal wir damit rechnen 
konnen, daB es gelingen wird, den als Folge des Carcinoms 

9 Tropp, E l i n .  Wschr. 17, 1141 [19381. 
Wedemeyer 11. Uonr, 2. Krebsforschg. 48, 10 [19391. 
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typischen Stoff zu finden uiid damit einer spezifischen Aiialyse 
zugenglich zu machen. Bestechend ist die Einfachheit der 
Ausfiihrung und die absolut eindeutige Registrierung. Unter 
den heutigen bekannten Bedingungen mulj aber betont werden, 
da13 mit Hilfe der Polarographie allein keine zuver-  
lassige Carcinomdiagnostik getr ieben werden kann ,  
derartige Versuche sind einstweilen fiir  die Praxis abzulehnen. 
Um'so mehr sollten experimentelle Arbeiten zur Forderung der 
Grundlagen der Reaktion unterstiitzt werden. 

Zu den enzyrnatischen Prozessen, die beim Carcinom eine 
Storung erfahren, gehort auch die von Freuna?*) und von Neu- 
berg1') entdeckte Hemmung der CytolysevonKrebszellendurch 
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. N W t  man 
aber statt des Normalseryms Carcinomserum, so bleibt die 
Auflosung der Krebszellen aus oder ist stark abgeschwacht. 
Es ist heute wohl aul3er jedem Zweifel, daB die Erscheinung 
der Cytolysehemlnung zu Recht besteht, aber es ergeben sich 
auch hier viele praktische Hindernisse. Einmal lii13t sich nicht 
so scharf, wie man es wiinschen mMte, zwischen Cytolyse und 
Cytolysehemmung trennen. Man mu13 schon einen K o m p r o d  
schliden und z. B. sagen, wenn mehr als 78% 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 GroBe 1 a t  sich nicht genau zwischen 
Carcinom-und Nicht-Carcinom-Serum entscheiden. 

Der zweite E'ehler betrifft die Herstellung der zum Test 
verwendeten Carcinonizellen. Ein groIjer Teil der Prkparate 
ist aus unbekannten Griinden unbrauchbar, weil er, mit be- 
kannten Seren getestet, nicht 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 uiid md3 dauernd mit 
bekannten Seren kontrollieren, ob die Praparate noch brauch- 
bar sind. 

Ob man die Zellen direkt auszahlt oder ob a a n  sich dazu 
mechanischer Vorrichtungen bedient, die ebeii aufgezahlten 
Schwierigkeiten bleiben bestehen, und daher werden auch sehr 
viele falsche Ergebnisse s t a m e n ,  die das an sich richtige 
Prinzip in Mil3kredit gebracht haben. Die Schwierigkeiten 
sind zurzeit so groB, daB eine praktische Auswertung der 
cytolytischen Reaktion nicht in Frage kommt. Zellen aus 
tierischen Carcinomen sind unbrauchbar. 

iihnlich wie die Freundsche Cytolyse arbeitet die Fuchs- 
sche Reaktionl*). Fuchs stellt sich aus dem Serum von Normal- 
personen bzw. Nicht-Carcinom-Tragern einerseits und Carcinoni- 
trigern andererseits Substrate her, d. h. getrocknetes reines 
EiweiB, welche zu den ZU untersucheiiden Seren zugesetzt 
werden. Als Substrat verwendete er zuerst nur Fibrin, spater 
das gesamte in1 Serum vorhandene BiweiR. Die Substrate 
werden nun den zu untersuchenden Seren angeboten, und es 
sollen sich in ihnen entsprechende Fermente finden, die in der 
Lage sind, das EiweiR zu niedermolekularen Produkten ah- 
zubauen. Und zwar soll Substrat, das von einem Carcinom- 
triiger stammt, nicht von Carcinomseren abgebaut werden. 
Diese Reaktion hat bei uns zu keinen giinstigen Ergebnissen 
gefiihrt. Auch die letzten, von Panlon in London veroffent- 
lichten Versuche, die er zusammen mit Fuchs selbst unter- 
iiommen hat und bei denen Fuchs Blindreaktionen ausfiihren 
wollte, verliefen vollkommen negativ. Es kommt natiirlich 
vor, da13 man in einer Serie Gliick hat und richtige Ergebnisse 
erzielt, aber bei groBen Versuchsreihen schwanken die Ergeb- 
nisse um 500/,, was auch ohne Analyse zu erwarten ist. 

Es ist an und fiir sich sehr schwierig, die kleinen gebildeten 
Stickstoffmengen richtig zu erfassen, aber selbst wenn man 
die Gewiihr hat, da13 die Stickstoffanalyse als solche richtig ist, 
so ergeben sich mitunter gegeniiber den Kontrollwerten so 
kleine Differemen, daB eine Deutung sehr schwierig wird. 
Die Methodik ist von Fuchs mit grol3er Sorgfalt -durch- 
gearbeitet worden, aber das von ihm angegebene Colorimeter 
ist unbrauchbar. 
'7 Fieund u Eminer: Biol. Grundlsgen d. Disposition f .  Oarcinom, Springer 10%. 
9 Ncubery, Biochem. Z. E6, 344 C19101. 
'3 Fuchs, 2. @a. axp. Ma. 98, 70 [lOXiI. 

Zudeiii betitehen gegen die Theorie tler Methode erheblichc 
Bedenken. Erstmal erscheint es sonderbar, daR gewisser- 
inal3en arteigenes Substrat nicht abgebaut trerden SOU. Des 
weiteren ist es sehr unwahrscheinlich, da13 z. B. ein Substrat, 
das von einem Bronchial-Carcinomtrager stammt, ebenfalls auf 
ein Rectum-Carcinom ansprechen SOU, weil aus den Abder- 
haidenschen Versuchen bekannt ist, mit wie groBer Spezifitat 
die sog. Abwehrfermente, die auch im Serum vorkommen, 
eingestellt sind. Dies wird spgter noch zu besprechen sein. 
Der Versuch von Fuchs mu13 also als unbrauchbar abgelehnt 
werden, und auch die von Mi7tibeck1*) an die Fuchssche 
Reaktion gekniipfte Modifikation der unmittelbaren Amino- 
sauretitration 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, 
daB es Fuchs selber bei schwarfer Kontrolle nicht gdungen ist, 
mit seiner eigenen Methode richtige Diagnosen zu stellenm). 

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

Auf einem Bhnlichen Gebiet, der fermentativen EiweiB- 
hydrolyse, aber mit- ganz anderer Methodik arbeitet das 
Verfahren von A bderhaldenal). Er hat zuerst festgestellt, daB 
im Serum und im Harn von Tieren, denen parenteral, d. h. nicht 
durch Mund oder Darm, kleine Mengen korper f remdes  Ei- 
weiR zugefiihrt werden, Fermente auftreten, welche spezifiscli 
gegen das zugefiihrte Eiweil3 gerichtet sind. Es hat sich dann 
weiter herausgestellt, da13 auch bei Tumoren irn Organismus 
Fermente gebildet werden, die sowohl im Serum als auch in1 
Harn nachweisbar sind, die gegen das bestimmte tumoreigene 
EiweiI3 gerichtet sind. Die Spezifitat dieser Fermente soll so 
weit gehen, daB es mit ihrer Hilfe gelingt, Tiinloren mit ver- 
schiedenem Sitz zu unterscheiden. So wird z. B. von einem 
Magencarcinomtrager nur ein Ferment gebildet und aus- 
geschieden, welches in der Lage ist, Eiweil3 aus Magencarcinom 
abzubauen, nicht dagegen EiweiR z. B. von Genitaltumoren 
oder einem Carcinom der Schilddriise. Die neuerdings von 
Ksgl u. Mitarbeiternaa) erhobenen Befunde iiber einen patho- 
logischen EiweiIjaufbau 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 fur jeden einzelnen Tumor 
getrennt vor sich gehen muR, ist etwas miihsarn, aber die 
Substrate sind fiir viele Versuche ausreicheiid und jahrelang 
unverandert haltbar. 

Die zweite Schwierigkeit ist die Auswertung der Reaktion 
selber. Das urspriinglich angewendete Verfahren mit Dialysier- 
hiilsen war sehr empfindlich und barg zuviel Pehlerquellen, 
daher konnte es sich nicht durchsetzen. Es scheint aber, da13 
in der letzthin von Abderhalden angegebenen Modifikation ein 
praktisch bereits brauchbarer Weg gegeben ist. Einmal ist es 
wesentlich, da13 man zur Reaktion Harn verwenden kann, 
weil dadurch die Patienten nicht belastigt 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 ausgefiihrt werden. 
Auch darin besteht iibereinstimmung mit Abderhalden, daB 
man sich nicht auf eine beliebige Reaktion, die an einem Tag 
angestellt w d e .  verlassen kann, sondern es ist wiinschenswert, 
ja sogar notwendig, mit einem Intervall von mehreren Tagen 
mindestens zwei his drei Proben auszufiihren. 

Meine Erfahningen init der A bderhaldemchen Reaktion 
sind noch sehr gering. Ich glaube aber, sagen zu konnen, 
daIj das von '4 bdevhdden beschriebene Phaiiomen tatsachlich 
existiert, und daB die Reaktion unter  fachmannischer 
Le i tung  i n  einem g u t  e ingerichteten Laborator ium 
r icht ige Ergebnisse l iefert .  Das von Abderhalden be- 
schriebene Phanomen unterscheidet sich von dem Fuchsschen 
' 8 )  2. gs. exp. Med. 86, 362 [1935]. 
101 Vgl. a. Rosnlrhal, h e r .  J. Oanoer 37, 5% [1939]. 
11) At&Aaldm: Die Abderhaldensche -ion, Berlin 1922, and Handbuch d.biol.brbeits- 

as) Diese Ztaehr. 58, 212,464 119391; Hoppe-SeylePs Z. phpiol. Ohem. 968, 57 /lsSY]. 
methoden Abt. IV, Teil 1, Heft 8 (Urban-LWnvamenbrg 1933). 
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wesentlich durch seine vie1 groBere  S p e z i f i t a t .  Das 
Substrat ist im Gegensatz zu Fucks aus deni Tumor selbst 
hergestellt, und dadurch konnte auch der Unterschied in den1 
heschriebeiien -%bbau hegriindet liegen, denn wahrend nach 
.4 bderhalden gerade das spezifisch gebildete TunioreiweirJ 
durch Permente des Tumortragers abgebaut wird, soll dies 
iiarh Fztchs nicht dcr Pall sein. Auch nach Freund, der sich 
ebenfalls der Tumorzellen, also Substraten aus Tum-oren 
bedient, hleibcn die Zelleii durch das Serum von Tuniortragcrn 
ungelost. Nuti ist eine intalcte, wenn auch nicht lehende, 
Tumorzelle ctwas aiideres als aus Tumorzellen isoliertes EiweiB 
und das gegenteilige Verhalten vielleicht damit zu erklaren. 
Sichere dnhaltspunkte iiber den Mechanismus der Fveundschen 
Keaktion, d. h.  besonders wieweit LipoEde oder Zellfermente 
daran niitbeteiligt sind, haben wir nicht. Wir wissen nur, da13 
cs sich bei der .4 bderholde.nschen Reaktion um eine reine 
Ferinentwirkuiig handelt, die mit reinen Substraten erzielt wird. 

Wie schon oben erwahnt, verdanken wir Kogl u. Erxlebex 
die grundsatzliche Feststelluiig, dalJ die Eiweil3korper der 
Tumorzellen auch yon racemischen -4minosauren aufgebaut 
wcrdeii konneii; das liedeutet, daW die Ferniente, die nornialer- 
weise den EiweiOanfhau vollzieheir, ihre sterische Auslesefahig- 
keit verloren hallen und infolgedessen auch die unnatiirlichen 
Aminosauren der d-Reihe in das EiweiB eingebaut werden. Diese 
Reobachtung haben CYaldschinidt-Leitz, &Iayer u. HatschekZ3) zuin 
.%nlalJ zu einer Versuchsreihe genonmen, indem sie versuchten, 
oh sich irn Serum von Carcinomatosen Peptidasen fanden, die 
Dipeptide aus d,l-,hinosauren starker als Normalserum zu 
spalten vermogen. Dies kt tatsachlich der Fall, und die jetzt 
schoii beschriebene Spezifitat wird sich wahrscheinlich durch 
Verwendung \-on Dipeptiden, die nur aus d-hminosauren auf- 
gebaiit sind, erliijhen lassen. Uieser Beobachtung, die eben 
erst reroffeiitlicht worden ist, und woriiber noch keine grol3eren 
Erfahrungen vorliegen, ist besondere Beachtung zu schenken, 

F w m d  hat in Zusannnenarbeit mit Karniner weiter be- 
schrieben, da13 er aus dern 1)arminhalt von Carcinomtragern 
eine spezifische Saiire isoliert haben wollte, die fur die 
Henimuiig der  Cy to lyse  verantwortlich sein sollte.. Es 
sollte sich urn eine u u g e s a t t i g t e  D i c a r b o n s a u r e  handcln, 
die bei Nornialpersonen nicht rorkoninit bzw. als gesattigte 
Dicarbonsaure keine antilytischen Eigenschaften entfaltet . 
1'. Ch~istinizz~') in Wien hat diese Angaben von Fvezind u. 
Iiaiizinev nachkontrolliert. Danach besitzen Darmlipoide von 
Cai-cinomtragern zwar tatsachlich die charakteristischen antily- 
tischen Eigenschaften; diese Eigenschaft ist aber nicht auf eine 
spezifische Fettsaure zuriickzufiihren, sondern die von Fveund 
isolierte Siiure ist, wenn sie rein dargestellt wird, sowohl bei 
Xortnalpersoneii als anch bei Carcinomtragern ganz gewohn- 
liche und unwirksame Palmitinsaure. Ckristialzi konnte weiter 
zeigen, dalJ die heniniende Sibstanz ein Cholesterinester ist, 
nnd durch synthetische Versuche hat er es s e h r  wahrsche in -  
lich g e m a c h t ,  daIJ es sich uin Cholesterinbutyrat handelt. 
Es ist ihni zwar nicht gelungen, das Cholesterinbutyrat aus 
Serum direkt zu isolieren, wohl aber konnte er init kiinstlicli 

Abb. 2 .  
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Cholesteriub2tymt pro cui3 und die hudertfache hlengc Ergostcrin. 

(Soch Chri , l ioni ,  Z. Krebsforscb. 49, GSS [1>J40]). 

23) Hoppe-Serler's Z .  1h.piol. Chem. 283, I [iY40]. 
U) Chrisliani, Z. Krehaforsch. 48, 369 [1939], friihere Lit. darts. Zusaumeubssuiig 

Wien. hrliu. Wachr. 8, 1 [1937], uod Z. KrebEforschg. 49, 221 [193Y]. 

hergestellteni Cholesterinbutyrat in iriininialen Rfeiigen cine 
vollkommene Cytolysehenimung in normaleni Serum erziclen. 
Es gelang ihm ferner, nachzuweisen, daB die Aktivitat des 
Cholesterinbutyrats durch 2 Faktoren enonn gesteigert werden 
kann, durch E r g o s t e r i n  und durch V i t a m i n  D,. Besonders 
die Ergosterinwirkung ist von ihrn einer sehr eingehenden 
Untersuchung unterzogen worden ; in vielen Versuchen k o p t e  
er zeigen, daB durch gewisse Oxydationsprodukte des Ergo- 
sterins uicht nur die aktivierende Wirkung des Ergosterins 
auf Cholesterinbutyrat selber aufgelioben wird, sondern null 
auch durch diese Oxydationsprodukte des Ergosterins dic 
hemmende Wirkung des Cholesterinbutyrats zuiiichte gcniaelit 
wird. Es ergibt sich also folgendes Bild: 

Normalserum . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Normalserum 4- Cholesterinhutyrat . 
Noriiialserum + Cholesterinhutyrat + Ergosterin . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Noritialseruiu + Cholesterinbutyrat 
4- uxyd. Ergcisteriii . . . . . . . . . . . . 

lijst Carcinomzellen 
lost nicht Carcinotnzellen 

heitiriit in ertretri kleinen 
Dosen die Cytolyse 

lost Carcinotuzelleu wie S u r -  
iualserum 

Diese Xiinaliinc voii L'hristiani bleibt einstweilen noch eine 
Theorie; auch die Wirkung des Ergosterins bzw. seines Oxy- 
dationsproduktes ist noch nicht bewiesen, obschon es durcli 
seine sehr eingehenden Versuche sehr wahrscheinlich geniacht 
ist, daIj sich seine Theorie Zuni SchluO hestatigen wird. Experi- 
mentelle Nachpriifung erst nach \'eroffentlichung der ganzen 
Method&, die angekiindigt ist. 

Fiir die L'ersuche von Chvisliani ist noch beinerkenswert I 

daB weder Buttersaure allein noch Cholesteiiii allein den 
typischen Effekt auslosen kann. Wohl aber soll sich im Serum 
ein Ferment finden, welches aus Cholesterin und Buttersaure 
die aktive Substanz synthetisieren kann. DaB es sich mi ein 
Ferment handelt, wurde daraus geschlossen, daI3 die synthe- 
tische Wirkung bei 56-58O verlorengeht. Vielleicht steht die 
Bildung dieser Substanz auch in Beziehung zii den1 veranderten 
I,ipasegehalt, der voii Bevnhnvd 11. KOhle~?~) in Carciiioinseriiin 
heschriebeii wordcn ist. 

Wahrend nun Chrislia+zi frulier annahm, ds13 das Chole- 
sterinbutyrat fiir Carcinomserum spezifiscll sei und daW sowohl 
den Normalseren als auch den Carciiioinseren das Ferment 
fehle, urn den Ester zu synthetisieren, niiiimt er jetzt an, daB 
rlas Cholesterinbutyrat in allen Seren vorkomme. Demnach 
kann es sich also nur uni den -4ktivator mid den Endaktivator 
hancleln, der verschieden ist, und (la Brgosteriii auch in jedeni 
Serum zii finden ist, mu13 der Iinterschied in der Bildullg des 
Endaktivators liegen. 

Da nun der Endaktivator aus Ergosterin clurch eine 
Oxydase, wie Christinni ebenfalls gezeigt hat, gebildet wird, 
kann es sich nur d a n m  handeln, del: diese Oxydase irn 
Carcinomserum fehlt oder gehernmt ist. Hierdurch werden wir 
an die ilrbeiten von SehrP) erinnert, der allerdings auf einc 
etwas kompliziertere Weise fur das Carcinornserum durch eine 
Oxydase vermehrte Farbstoffbildung, Lndophenolblau, nacli- 
weisen will. Es ergibt sich ein interessanter Zusammenhang 
zwisclien den beiden Reaktionen. Da weiter bekannt ist, 
claB die Oxydasen Ferniente sind, die sich vom Hamoglobin 
ahleiten, und die Indophenoloxydase sehr ahnlich, wenn nicht 
identisch mit der Cytochromoxydase ist, so ergibt sich hier 
die iiherraschende Tatsache, da13 auch die Befunde voii v. E.142ev 
tiiit den Befunden von u .  Christinni iibereinstimmen. 

Ich schliefie das Kapitel iiber die fernientativen :<ride- 
rungen beim Carcinoni, indein ich iiochmals auf die ebeii 
erwahnten Zusanlmenhange hinweise, ich rnochte aber im 
Hinblick auf die vielen zahlreichen Versuche noch betonen, da13 
es den h s c h e i n  hat, daD im carcinomatosen Organismus eine 
ziemliche Utiordnung in den einzelnen Fermentsystemen ein- 
gerissen ist, die sicher nicht ohne EinfluW auf den Verlauf der 
Krankheit ist. Man wird ohne weiteres die Schwierigkeiten 
erkennen, die dem \<elseitigen Problem anhaften, und vor 
allem sei noch betont, daW nur ein kleiner Teil der Literatur 
beriicksichtigt werden konnte, und daB, um die vorgetragenen 
Ergebnisse zu sichern, eine Unzahl von Einzelversuchen not- 



wendig war, die z. T. iilit schwer zu bescliaffendem Material 
ausgefiihrt werden muljteu. 

Da nun die Fermente das A und 0 des zellularen Lebens 
sind, ist diese Feststellung nicht weiter verwunderlich. Ziir 
Bildung \-on Fermenten miissen wieder Permente vorhanden 
sein, und diese Fermente, welche Fermente bilden, sind die 
eigentlichen Regulatoren des Stoffwechsels. Es liegt nahe, 
anzunehmen, dalj die Fermentbildung und die Ferment- 
wirkung in1 Organismus durch die Hormone oder wenigstens 
durch einen Teil der Hormone reguliert wird, und daniit 
konlmeii wir zii den1 anderen Abschnitt dieser Arbeit, den 

hormonalen Veranderungen im carcinomatosen 
Organismus. 

Dieses Gehiet ist erst in den letzten Jahren aufgegriffen 
isorden. Wenn es hier ausfiihrlich behandelt wird, so wird 
m a r  der Rahmen des Themas iiberschritten, da es sich hier 
ausschlieljlich um biologische Testmethoden handelt : diese 
Untersuchungen konnen aber nicht ubergangen werden, weil 
sie wichtig erscheinen und sowohl biologisch begriindet sind 
als auch fiir die Diagnose hrauchbar zu werden versprechen. 

Es ist an und fur sich nicht neu, da13 zwischen der hormo- 
nalen Tatigkeit, vor allern hei der Korrelation der Hormone 
unter sich, und den1 Carcinoni eiri Zusammenhang besteht, auf 
den im J ahre 1937 Sazierbruch u. h-nakez') hingewiesen hahen, 
welcher wohl aber zu allererst von Beatson*#) im Jahre 1896 er- 
walitit wird. Er  schreiht dabei ungefahr folgendes: 

,,\Vir niiisseu bei den Frauen die Ovarien als den Sitz der 
crregenden IJrsachen des Carcinoms betrachten, gewiI3 fur das der 
Mamma, wnhrscheinlich aber auch fur die weiblichen Geschlechts- 
organe im allgenieinen und vielleicht fur den ganzen iibrigen Korper. 
hIir koinnit es seit einiger Zeit so vor, als ob die parasitare Theorie 
des Carcinoms in vielcr Weise unbefriedigend ist und daB wir rnit 
der Bearbeitung dieses Gebietes viel Zeit verlieren werden, indem 
wir nach r t w a s  suchen, was wir niemals finden,.weil es nicht existiert. 
Ich glaube, es ist gleichfalls ein Irrtuui anzunehmen, daB das Nerven- 
system die Stoffwechselveranderungen in den Geweben allein regu- 
liert. Ich bin iiberzeugt, daB in den Ovarien der Frau und in den 
Testes des Mannes Organe gefnnden sind, die feinere Einfliisse aus- 
senden, und wahrscheinlich geheimnisvollere als das Nervensystem, 
aber auch viel wirksamere als das letztere bei Kranken und Gesunden. 
\$'as Krebs auch sein mag, man muD schon annehmen, daD es eine 
Stoffwechselerkrankung des hetroffenen Korperteils ist. Davon 
ausgehend, daB i n  den gesunden Korperzellen die Vermehrungskraft 
iiicht verlorengegangen ist, daB sie aber unter Kontrolle der gesunden 
Ovarien steht, die einfach Massen von Germinalepithelien sind, 
halte ich cs fur durchaus moglich, dal3 eiiie geanderte Sekreeon 
dieser Organe odcr eine Degeneration in ihnen so die anderen Korper- 
zellen beeinflufit, dal) ihre latentc Vermehrungskraft wirksani wird 
und so auf diese Zellen die Verniehrungskraft des Geriuinalepithels 
ii bertr agen wir d . ' ' 

Wenn wir bedenken, darJ diese Zeilen ini Jahre 1896 
geschrieben sind, so muB man stamen, daI3 sie bis vor wenigen 
Jahren unbeachtet geblieben sind. Nach den Worten von 
Beatsoit sind es also vor allen Dingen die Keimdriisen, welche 
fur die Entwicklung des Carcinoms eine grolje Rolle spielen, 
und diese Thcorie ist in den letzten Jahren u. a. von Lacassagne, 
aber auch ron einer grofien Zahl englisclier, amerikanischer 
und deutschcr Forscher bestatigt worden. 

Nach den Versuchen von Lacassagne's) kommt es ganz be- 
sonders bei kastrierten Mannchen sehr oft zur Bildung von 
Mamma-Carc inomen ,  die sonst bei den Mannchen der 
lierwendeten Stamme ganzlich unbekannt sind, wo nur die 
Weibchen, allerdings zu 70%, nach 12 Monaten, spontan ein 
Mamma-Carcinom bekonlmen. Auch die fortgesetzte Follikulin- 
injektiont-on den ersten Lebenswochenan fiihrt bei den MBnnchen 
dieses - also krebsbelasteten - Stammes in 100 yo der Falle Zuni 
CarcinomZP"). Die konsequente histologische Untersuchung des 
Mammagewebes dieser Tiere zeigt, wie sich die Carcinombildung 
langsam durch Vergroljerung der Driisengange und der Acini vor- 
bereitet und schlieI3lich in eine maligne Geschwulst entartet. Die 
meisten Versucke von Lacassagne sind zwar bezgl. der Ent- 
stehung des Mama-Carcinoms ausgefiihrt worden, aber es 
konnten in gleicher Weise auch H a r n b l a s e n s a r k o m e ,  
U n t e r h  a u t s a r  k ome und u t er i n e E p i t h el  i o  m e erzeugt 
werden. Ganz besonders intcressant und fur die Carcinom- 
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diagnose wichtig ist es, dalJ sowohl roil Lacassagne u. Mitarb. 
als auch u. a. voti l ivamev u. H o r ~ i u ~ ~ ~ )  Tumoren des H y p o -  
physenvorc le r lappens  beohachtet wordm siiid, die z. '1'. 
den Tod cler 1-ersuchstiere hervorgerufeti hahen. Von den 
Sexualhornionen ist es fast ausschlieljlicli das Fol l ike l -  
h o r m o n ,  welches unter geeigneten Bedingungen (lie Bildung 
eines Carcinoms hervorruft. Der Versuch, auf Grund vex- 
anderter innersekretorischer Zustande bei Carcinomtragerii ein 
diagnostisches Verfahren aufzubauen, ist 1935 von R ~ d e w a l d ~ ~ )  
wieder aufgenommen worden. Sie hatte beobachtet, dalj es 
beim Carcinorn zur Bildung sog. Antihormolie kommt, dic: 
gegen das Melanophorenhormon  der Hypophyse ge- 
richtet siud. 

Das Melanophorenhormon der Hypophyse hat seinen Nameii 
daher bekommen, dal3 es an der Ausbreitung der hlelauophoren am 
Frosch (Rana teniporaria) ausgetestet wird. Injiziert inan namlicli 
Froschen Melanophorenhormon der Hypophyse, so werden vorher 
hell angepaBte Frosche vollkommen schwarz, rla sich die in  deli 
Pigmentzellen vorhandenen Farbkorperchen ausbreiten. Auf diesc 
Weise la& sich das Hormon leicht und einfach nachweisen. Es ist 
aber sicher nicht so, daB das Melanophorenhormon beim Warm- 
bluter etwa etwas niit der Pigmentierung der Haut, Augen oder 
anderer Organe zu tun hatte, sondern es ist eher anzunehmcn, daB es 
physiologisch eine wesentlich wichtigere Kolle spielt. Denn C'ollip?*) 
hat in allerletzter Zeit nachgewieseu, do13 es eine Grundumsatz- 
steigerung mit gleichzeitiger Veriuinderung der CO,-Ausscheidung 
und Verininderung des N-Unisatzcs bewirkt. Es ware demnach in 
die Reihe d e r  Stoffwechselhorinone einzugliedern. Das 
Studiuni des Melanophorenhornions beiin Carcinom kann also fur 
die Entwicklung des Carcinoms von grundlegender Uedeutung sein, 
wie weiter unten noch gezeigt wird. 

Mischt inan eine bekannte Menge Melaiiopliorenhor nioii 
mit N o r m a l s e r u m  und injiziert es nach einiger Zeit Froschen, 
so werden die Frosche so dunkel, als ob das Melanophoren- 
hormon mit Ringerlosung verdiinnt worden ware. Nitnmt man 
a b e r  Carc inomserum,  so ist die Wirbmg desMe1ancphoren- 
liormons zum groBten Teil aufgehoben, zum mindesten stark 
abgeschwacht. Man kann also an  der I'arbanderung der 
Frosche als Versuchstiere erkennen, ob nian das Serum eines 
Carcinomtragers verwendet hat oder nicht. Fiir die Begriin- 
dung der Keaktion war es sehr wichtig, dalJ in der Folgezeit 
von Rodezoald festgestellt wurde, daIJ bereits in der Hypo- 
physe von Carcinomkranken ein deutlich vermindertrr hielano- 
phorenhonnon-Cehalt vorhanden ist. Die,; war entweder 
auf eine Erschopfung der Hypophyse zuriickzuftihren oder 
darauf, da13 sie infolge der pathologisclren Rildung des Anti- 
horiiions an  ihrer normalen Fiinktion der Melanophoren- 
l:o:-inon-Bildurig ge1:eniiiit wurde. Fiir dic letztere .%nuahine 
spricht folgender IJmstand : Bei einer genauen Atialyse tler 
Hypophyse zeigt sich, daJ3 das Melanophorenhormm in 2 
verschiedenen Formen vorkonitnt. Eininal als sog. aktives 
Hormon, welches aus der Hypophyse, z. B. durch Ringer- 
losung, extrahiert werden kann, und eine zweite Forin, (Lie 
sog. inaktive Form, die nm durch heil?e Katronlauge aus- 
ziehbar ist. Diese zweite Form ist n m  beini Carcinoiii 
aderordentlich vermehrt, und es hat so den Anschein, die 
diesbezuglichen Versuche sitid noch nicht ahgcschlossen, a1 s 
o b  es b e i m  C a r c i n o m t r a g e r  d e r  H y p o p h y s e  uiiniiig- 
l i ch  g e m a c h t  wi i rde ,  dicses inaktive Horinon in das 
pliysiologisch wirksanie, aktive Hormon umzuwandeln. Immer- 
hin war durch diesc Versuche gezeigt, dalJ os sich heziiglicli 

Abb. 3 .  
iKelaiiop1iorenhorinongehalt der Hypo, hyse II ach Rudeiurild. 
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cles Melanoplioreiihormons brim Carcinoni i i i u  ciiicii Stof f 
handelt, der einc typisclie Veranderung aucli lieziiglicli seiner 
Menge in der bildenden Driise erfahrt. 

Es ist nun weiter sehr interessant, da13 sich die eben 
heschriebenen Veranderungen nicht bei gesunden und bei Tieren 
init Impfturnoren, wohl aber bei weibl. Mausen eines disp. 
Stanuiies mit Spontantumoren finden und daP sie bei diesen 
Tieren schon lange vor Ausbildung des eigentlichen Tumors 
zu finden sind, wenn auch nicht im selben AusmaB wie bei 
Tieren mit ausgebildeten Tumoren. Dies weist darauf hin. 
d d  es sich wahrsclieinlich um eine primare Veranderung 
handelt, die fur die Entstehung des Carcinonis notwendig ist, 
ein Urnstand, der fur die Verwendung als friihdiagnostisches 
Mittel aderordentlich wiclitig ist. Es hat demnach den 
Anschein, als ob der veranderte Melanophorenhortllon-Gehalt 
der Hypophyse einen Faktor darstellt, der eng mit Carcinoni- 
disposition verkniipft ist. Es mu13 aber in diesem Znsanimen- 
hang auch gesagt werden, daB bei den Mannchen desselbeii 
krebsempfindlichen Stammes keine Veranderungen im Melano- 
phorenhormon-Gehalt der Hypophyse beobachtet wiirden. 
Dies stirnit daniit uberein, da13 die Mannchen spontan keine 
'Cumoren hekomnien, wohl aber nach Lacassagne, wenn sie lang- 
dauernd mit Follikelhormoii behandelt werden. Da tlic 
Mannchen physiologischerweise niclit unter der Einwirkuiig 
voti iistrogenen Hormonen stehen, ist es erklarlich, dalj keine 
Spotitanturnoren entstehen und daB auch keine Verschiebung 
iin Mela~~oplioreiiliormori-~'Rlialt ~ I I  beobachteii ist. Es bleibt 
zu uiitersuchen, wie sich bei diesen ManncheEi das Melano- 
phorenhorinon verlialt, wcnii durch Follikuliii kiiiistlicli ein 
Tumor erzengt wird. 

Vielleicht verdankt clas betr. Antihornion seine ).~ntsteliung 
tier ubermalligen Einwirkung von P'ollikelhornion. Auffallend ist 
uun nocli nach Versuclien von R o d e ~ ~ a Z P ~ ~ ~ . ~ ~ ) ,  daB das gleiche 
Antihormon bei gesunden Frauen z. Z. des Follikelsprungs, 
also ungefahr am 13r.Tage nach Beginn der letzten Menstruation, 
auftritt, aher nacli 2 his 3 Tagen wieder verschwunden ist. 
Bei Ratten konnte ebenfalls z. 2. des Ostrus diese inakti- 
vierende Siibstanz im Blut nachgewieseii werden, aber gleich- 
zeitig waren in der Hypophyse keine Hormonveranderungen 
zu finden. Dies bestarkt uns in der Annahme, dalj es sich 
bei den eben beschriebenen Horrnonversclliebungen utii 
etwas handelt, was fur das Carcinoni charakteristiscli und 
wesentlich ist. %war treten niitunter in normalen Organis- 
men fiir kurze Zeit ahnliche Antihormone auf, der Organis- 
inus ist aber in der rage, tlas norinale (.>leichgewicht 
sofort wieder herzustellen. 

Es lag nun nahe, auller deui Melanopliorenho~oii, ganz 
hesonders im Hinblick auf die vorliin erwahnten Arbeiten von 
Lacnssagne, auch andere Hormone und besonders das gona- 
t lntrope Hornion zii iintersuchen. Wahrend diese Arheiteii 
ini Gange waren, erschien eine Arheit von EiteP), der be- 
sclireibt, da1J 11. a. auch beini Carcinoni ein a n t i t h y r e o -  
t roper S t o f f  gefunden wird. Diese Erscheinung ist aber zu 
u~ispezifiscl~. als da13 sic zur Carcinomdiagtiose verwendet 
werderi konnte. Die weiteren Untersuchungen von Rode- 
? ~ a l d ~ ' ~ ~ ~ )  haben nun gezeigt, daB mit sehr gro13er Genauigkeit 
und Treffsicherheit beim Carcinoin auch ein antigonado- 
troper Stoff im Serum vorkommt. Die Technik der Be- 
stimmung lehnt sich sehr stark an die Aschheipx-Zoxdeksche 
Srhwangerscliaf tsdi agnose an. 

Bs ist bekannt, daW man mit einer ganz bestirnmten Menge 
von gonadotropem Hortnon, die als Mause-Einheit bezeichnet 
wird, bei der infantilen weiblichen Maus durch subcutane 
Injektion noch eine vorzeitige Entwicklwig der Ovarien, 
d. h. Follikelbildung und Eireifung. u. U. auch Luteinisierung 
tlcr geplatzten Follikel, erreichen kann. Nimmt man nun noch 
eine eben wirksame Menge von gonadotropem Hormon 
( I  M. E.), die niaii zuvor a n  Mausen ausgetestet hat, und spritzt 
sie'rieren, die vorher niit Serum von Patienten behandelt worden 
waren, ein, so findet man allemal eine ungehinder te  oder 
sogar  ges te iger te  gonadot rope  Wirkung,  wenn es sich 
uiti gesunde Indiv iduen  oder um Nicht-Carcinomtrager 
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handelt. Stanmite das Serum iber voii Carcinomtragern, so 
bleibt die gonadotrope Wirkung aus, d. h .  die Ovarien der 
Mause sind mikroskopisch und makroskopisch infantil. 

Diese Reaktion hat sich in groBen Versuchsreihen als 
recht aussichtsreich erwiesen. Soweit nifferenzen mit der 
klinischen Diagnose bestanden, haben sie sich durchweg zu- 
gulisten des Reaktioiisausfalls verschoben. 

Es scheint auch so, da13 ebenso wie beim Melanophoren- 
hormon die Menge des in einer Hypophyse enthaltenen gona- 
dotropen Hormons bei Carcinomtragern verrnindert ist. Diese 
Versuche sind aber noch nicht abgeschlossen. Man wiirde je- 
doch in diesem Falle in vollkommener Parallelitat zu den 
Befunden beim Melanophorenhormon und beini thyreotropen 
Hormon und in Ubereinstimniung nlit den Befunden von 
Lacassngne und vieleii anderen Autoren feststelleii konnen, 
daB gerade die Insuffizienz bzw. die gestorte Korrelation bei 
den Sexualhormonen oder den gonadotropen Hormonen Be- 
dingungen schaffen, welche ohne Berucksichtigung eines 
genetischen Faktors im Organisnms erst die Bildung eines 
Carcinoms errnoglichen. 

I n  Erganzung zu den eben erwahnteu Versuchen iiber das 
mtigonadotrope Hormon seien noch einige Versuche voii 
Flaks u. Ber39) erwatint, riic gefurideii haben, dafi Maiisc 
init Ehrlich-Carciiiom nicht aiif gonadotropes Hornion an- 
sprechen, selbst wenn 500 Eiiiheiten Prolan injiziert werdeii; 
allerdings mu13 der Tumor inindesteus des Kiirpergewichtes 
nusmacheii, also schon sehr groW und entsprecliend alt sein. 
1)ieser Befund ist auf eine SchacZigung dcr Ovarien ziiriick- 
xnfiihren, die nicht mehr in der Lage sind, Follikulin zii pro- 
duzieren, denn die Tiere reagieren auf direkte Follikulininjek- 
tionen normal mit (jstrus. nafiir spricht auch die Beob- 
achtung, daB in einein gemissen Prozentsatz voii Carcinoni- 
tragern Prolan irn Harn nachweisbar ist. Nach Flaks ist es 
wahrscheinlich, dai3 nian bei fortsclireitender Tuniorentwicklung 
inimer Prolan in1 Harn finden wird, auch wo zuerst nocli 
kein Prolan nachweisbar war. Weiter wurde die Anwesenheit 
eines Antistoffes angeiiomiien, Iler speziell gegen das Prolan H 
gerichtet sein sollte, aber die diesbeziigliche Priifung \-on 
Carcinomharnen bzw. Harnextrakten zeigte, dalj in keineni 
Falle auch nur in untergeordneter Weise die Luteinisieriuig 
der infantilen weihlichen Maus gehemmt wird. nagegen 
konnte in der groljen Mehrzahl der Palle eine Henirnung 
des Ostrus gefunden werderi, ohschon eine starke Luteini- 
sierungdcr Ovarienvorhanden war. Gegeniiber den  Mausen 
init Inipfcarcinom zeigt sich ein wesentlicher lr l i ter-  
schied. Gcimpfte Mause reagieren weder auf Prolan A nocli 
auf Prolan B. Harnextrakte von Carcinompatienten lieninien 
nur die Prolan-A-Wirkung. Dieser 1 Tnistand kann heute tioch 
iiirht hinreichend erklart werden. 

Betrachten wir das kleine von I;lnks 11.  Hrr veroffentlichte 
Zahlenniaterial, so ergibt sich, da13 von 63  Carcinomfallen 
81% positiv, von 9 Normalen 0% positiv, von 16 Tbc. 31% 
positiv reagierten. Aus diesen Zahlen ist immerhin schon so 
vie1 zu sehen, daB tatsachlich beim Carcinom in der uber- 
wiegendeii Zahl der untersuchten Falle eine richtige Diagnose 
hatte gestellt werden kiinnen, doch sind die Verhaltnisse itn 
Harn sehr uniibersichtlich, da neben den1 Autihormoii aucli 
das Hormon yorkommen SOU. 

Es ist dies also eine Erganzung der von Rodervald dirrch- 
gefiihrten Versuche, aus denen hervorgeht, dalj das anti- 
gonadotrope Hornion nicht nur im .Seruni bzw. Blut von 
Tumortragern gefunden- wird, sondern daB es aucli in den 
Harn iibergeht. Wir haben die Versuche von Flaks und B e y  
noch nicht iiberpriift. Wenn sie sich an eineni grol3eren Ma- 
terial bestatigen sotlten, waren sie eine willkonimene und 
wertvolle Erganzung zu dem Nachvreis des antigonadotropen 
Hornions im Serum. 

Es ergibt sich somit, daJ3 iiocli keine brauchbare Keaktioii 
1-orliegt. Inunerhin 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 weiterkomnien und finden. was wir suchen. 

Eingeg. 11. M a n  1940. [A. 94.1. 
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