
(Aus der Medizinischen KlirLik und Nervenklinik Tiibingen 
[Vorstand Professor Dr. Otfried Miiller].) 

Uber Genese und Wesen des Krebses. 
Yon 

Privatdozent Dr. E. WeilL 
Assistenzarzt der Klinik. 

(Eingegangen am 10. Januar 1919.) 

Allen scharfsinnigen und miihevollen Untersuchungen zum Trotz ist 
die Frage nach der Entstehung des Krebses auch heute noch ungelSst. 
Eine Uberffille yon Literatur, welehe z. B. in den Jahren yon 1892--97 
nicht weniger als 3000 Bfieher und Artikel fiber Krebsbildung hervor- 
brachte (Phe lps) ,  gestaltete das Problem immer schwieriger anstatt  
Klarheit zu schaffen. Allen Bemlihungen spottend, fordert der Krebs 
seine Opfer sogar in vermehrter Zahl gegeniiber fr~iheren Jahren. Eine 
Statistik yon G e o r g e  M e y e r  l~6t die Zunahme der Krebsmortalit~t 
in Europa deutlieh erkennen. Von 100000 Einwohnern starben an Krebs: 

Deutsches Reich . . . . . . . . . .  1893 59 1903 73 
GroBbritannien . . . . . . . . . . .  1883 53 1903 85 
Italien . . . . . . . . . . . . . .  1 8 8 8  42 1903 54  
Niederlande . . . . . . . . . .  : . 1883 50 1903 99 
Norwegen . . . . . . . . . . . . .  1883 50 1903 93 
~)sterreich . . . .  ~ . . . . . . . . .  1883 44 1902 74 
Schweiz . . . . . . . . . . . .  . . . 1883 102 1903 131: 
Ungarn . . . . . . .  . . . . . .  . . 1898 29 1903 39 

Wenn auch jede Statistik mit Kritik und Vorsicht behandelt sein 
will, und wenn man sieh wohl bewuBt ist, daft die Steigerung teilweise 
mit der exakteren Diagnosenstellung und mit der durchschnittlichen 
Erh6hung des Lebensalters zusammenh~ngt, so kann  doch kein Zweifel 
dariiber bestehen, ,,dab eine absolute Zunahme der Zahl der Krebs- 
f~lle fiir alle Menschenrassen und auch fiir alle Wirbeltiere s tat tf indet"  
(Bash fo rd ) .  

Angesichts dieser Tatsache ist es verst~ndlich, w e n n  der W, unsch 
nach fortschreite~der Erkenntnis immer wieder neue Wege der For.  
schung einschlage~ und das bisher Erreichte riickblickend und sichtend 
fcsthalten l~flt. 
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Die bisherigen Theorien fiber Genese und ~,tiologie des Krebses waren 
haupts~chlich nach formalen Gesichtspunkten aufgestellt. Die C o h n -  
h e i m - R i b b e r t s e h e  Theorie mit ihrer Ableitung yon entwicklungs- 
geschichtlichen Irrungen resp. extrauteriner Zellausschaltung, wie auch 
die I r r i t a t i o n s t h e o r i e  geh6ren hierher. Sie haben in den letzten 
Dezennien erneute Bearbeiter gefunden. Zieht man das Fazit, so erh~ilt 
man immer mehr den Eindruck, dab am ehesten noch eine Kombina- 
tion mehrerer Theorien dem heutigen VorstellungsvermSgen fiber die 
Krebsgenese entspricht. R i b b e r t  selbst bringt seine Theorie mit den 
heutigen Anschauungen in Einklang, W y s s  und E r n s t  treten fiir ihn 
ein, W i l l i a m s  nimmt zur R i b b e r t s c h e n  Theorie noch erworbene und 
entziindliche ~ttiologische Momente hinzu, S c h l a t e r  verbindet mit dem 
embryologischen ' Moment die Irritatioastheorie. O r t h  bekennt sieh 
auch zu ihr, indem er zur Krebsbildung neben gewissem Alter vorgRngige 
Veri~nderungen am 6rtlichen Epithel ffir n6tig erachtet. Weitere Ver- 
teidiger der Reiztheorie ers~ehen in L o e b ,  L e g r a n d  und R e h n .  

Einen entschiedenen Fortschritt  bedeutet das neuerdings immer 
deutlicher hervortretende Bestreben, durch Trennung von formaler 
und kausaler .~tiologie eine prRzisere Fragestellung zu gewinnen. Im- 
met mehr versehiebt sieh dabei die Frage vom ,,Wie"naeh dem , ,Warum" 
Man anerkennt die Mitwirkung der in den eben genannten formalen 
Theorien zurn Ausdruek gebraehten Momente bei der Eotstehung, wird 
abet ietzt immer mehr gewahr, dab zum restlosen Verst~tndnis die An- 
~ahme einer der Zelle selbst innewohnenden inneren Ursaehe nieht ent- 
behrt werden kann. So sehen H a u s e r  und v. H a n s e m a n n  in einer 
prim~ren fundamentalen Wesens~inderung der Zelle die Grundlage zur 
Gesehwulstbildung. Aueh S c h l a t e r  sieht das Hauptmoment  neben 
Anerkermung der Reiztheorie und embryologiseher Eiofliisse in dem 
Hinzutreten tiefgreifender St6rungen des f u n k t i on  e 11 e n Gleiehge- 
wiehts der Ze l l t e i l e .  Diese St6rungen biologisch, ehomiseh, physi- 
kaliseh, serologiseh klarzustellen, maehten sich eine Reihe yon. Autoren, 
yon deren Arbeitcn noeh zu spreehen sein wird, zur Aufgabe, ohne bis- 
her des Wesens Kern zu entdeeken. 

Was endlieh die pa ra s i t~ t r e  Theorie anbelangt, so gewirmt man 
den Eindruek, dal3 sie im Laufe der Jahre immer mehr an Bedeutung 
verliert. Wenn auch B l u m e n t a l ,  G r e e n  und S e h u b e r g f f i r s i e e i n -  
treten, so entstehen ihr andererseits wieder neue Gegner ( O t t o ,  Wi l s  
und Fi e h era).  Zwar walrden eine Reihe neuer ,,Krebserreger" entdeekt, 
abet keiner konnte der Naehpriifung standhalten. Dies gilt insbeson- 
dero yon den S e h m i d t s e h e n  Protozoenbeflmden, welehe zum Tefl 
sehaffe Ablehnung linden; so konnten W a s i e l e w s k i  und W t i l k e r  
diese Erreger weder in Mensehen- noch in Tiertumoren naehweisen. 
Eine Sehmidtsehe  Kultur erwies sieh bei 205 MAusen und 147 Ratten 
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a|s durchaus nicht pathogen, und ,,Antimeristem" Zeigte keinerlei Heil- 
erfolg. 

Die  angefiihrten Theorien verm6gen somit weder einzeln, noch in 
Kombination das Krebsproblem zu 16sen. Bei der Bedeutung, die jeder 
noch so kleinen M6glichkeit, in der Carcinomfrage weiterzukommen, 
beigemessen werden darf, m6gen darum die nachstehenden Ausftihrungen 
nicl~t a|s Versuch eines Riickfalles in die gliicklich tiberwundenen geiten 
rein. spekulativer Naturphilosophie, sondern als Bestrebung, aus wohl- 
fundierten empirischen, der Kritik standhaltenden Forschungsresultaten 
die sich yon selbst ergebenden Folgerungen zu ziehen, aufgefaBt werden. 

Geht man bei der Betraehtung der Krebskrankheit  rein klinisch yon 
Merkmalen aus, die allen Carcinomen gemeinsam sind, So treten immez 
wieder zwei Punkte besonders hervor: einerseits das Auftreten des 
Krebs~s in h 5 h e r e m Le b e n s a I t e r,  andererseits die Vorliebe der Lo  
k a l i s a t i o n  an Organen, welche besonders s t a r k e r  f u n k t i o n e l l e r  
B e a n s p r u c h u n g o d e r  besonders hi~ufiger und namentlich kontinuier- 
licher Z e l l a l t e r a t i o n  ausgesetzt sind (weibliche Sexualorgane, Inte- 
stinaltraktus mit seinen physiologischen Engen, Lippencarcinom der 
Pfeifearaucher, Schornsteinfegerkrebs am Scrotum, Kankritr~gerkrebs 
am Abdomen, MundhShlenkrebs der BetelnuI] kauenden Indier usw.). 

Beide Faktoren (Senescenz und starke funktionelle Beanspruchung 
resp. Zellalteration durch chronische Reize) sprechen unbedingt daftir, 
dab die carcinomatSse Zellwucherung ganz offenbar abh~ngig ist yon 
einer S tS r  u n g der F u n k t lo  n der betreffenden Zellkomplexe infolge 
A b n t i t z u n g  (Senescenz, starke funktionelle Belastung) oder A l t e r a -  
t i o n  (entziindliehe oder traumatische Einwirkung). Somit dr~ngt das 
Problem zurFragesteUung: W e l c h e s  s i n d  d i e K o r r e l a t i o n e n  zwi-  
s c h e n  W a c h s t  u m u nd  F u n k t i o  n ? Entwicklungsgeschichtlich ist 
stets die Wachstumsenergie das primum movens. Das Sekundi~re ist 
die spezifische Funktion der differenzierten Zelle. Im Embryonalsta- 
dium steht das Wachstum, die aktive bioplastische Energie der Zelle 
durehaus im Vordergrund, .von der Geburt bis zur Pubert~t  spielt es 
noch eine sehr wesentliche, aber dutch die Organfunktion bereits kon- 
kurrierend beeinflul]te Rolle, beim Erwachsenen ist Wachstum und 
Funktion der Zelle genau regu|iert, wobei der Funktion der Hauptantei l  
zukommt, w~hrend das Wachstum lediglich ein regeneratives ist, im 
Alter sinkt die Funktionstilchtigkeit ganz allgemein infolge yon Ah- 
ntitzungserscheinungen, bei schwer gestSrter Funktion und gleichblei- 
bender Nutrition bestimmter Zellkomplexe sind die Bedingungen" fttr 
vermehrtes Wachstum wieder von neuem gegeben (,,embryonales Rtick- 
erinnerungsvermSgen der ZeUe"). Es ist darum sicher keinZufa]l ,  dab 
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zwischen embryonalen und tumoralen Verh~Itnissen s o  mannigfache 
histologisehe und biologische Beziehungen bestehen. 

Eine Reihe neuerer Arbeiten stimmen in ihren Ergebnissen mit  dem 
eben Ausgefiihrten weitgehend iiberein. 

Was das Auftreten des Krebses im hSheren Lebensalter anbelangt, 
so nennt z. B. B a s h f o r d  das Carcinom vom biologisehen Standpunkt  
aus geradezu eine Funktion der Senescenz. Auch O r t h  hebt als wich- 
tigste Faktoren zur Krebsbildung ein gewisses Alter und vorgiingige 
Veriinderungen am 5rtlichen Epithe] hervor. Sehr klar stellt S c h m a u s 
die Abh~ngigkeit de r  celluliiren Wachstumsverhiiltnisse vom Lebens- 
alter, ihre Beziehungen zum Carcinom und die Relation zwischen Wachs- 
turn und Funktion dar:  In der Entwicklungsperiode bestehe erst fast 

ungehemmtes  Wachstum, d a n r / n u r  ,,regenerativer Ersatz"  neben der 
Funktion des hetreffenden Zellverbandes (also Hemmupg der Wa, chs- 
tumsenergie bei Steigerung der Funktion). Beim Careinom komme es 
nun zur Reaktivierung der bioplastisehen Wachstnmsenergie. Die Epi- 
thelzellen entfalten dagegen die ihnen yen Haus aus zukommende Funk- 
tion nieht mehr odor nur unvollkommen, um so mehr neigen si e zu Waehs- 
turn und Vermehrung. Die stets reichlich beobaehteten Mitosen miiBtea 
als Ausdruek hoher Proliferationsfiihigkeit angesehen werden. ])as 
erste, was man beim Krebs histol(~gisch wahrnehme, seien Ver~inderun- 
gen der wuchernden Zelle selbst; diese bestiinden darin, dab sich die 
Zelle eutdifferenziert. Diese Zellen fiben sodann keine odor nuI geringe 
Funktion aus. S c h m a u s  weist ganz allgemein darauf hin, dab nieht 
nur ontogenetisch, sondern aueh phylogenetiseh der Satz aufgestelIt 
werden kann: Je geringer die Differenzierung, desto grSBer die Re- 
generationsf~higkeit selbst ganzer Teile. B o r s t  hiilt fiir die Blastom- 
zelle das fiir charakteristiseh, dab bei ihr die sonst bestehenden Bezie- 
}iungen zwischen Wachstum und Funktion gelockert odor aufgehoben 
erscheinen. Die vegetativ-generative Kraf t  der Zelle hat die Ubermaeht 
fiber die funk~,ionelle Tiitigkeit. Gleiehes nur mit anderen Worten sagt 
B e n e k e s  Theorie der , , intraeellul~ren lqah r  u n g s  ko n k u r r e  n z"  : ,,In 
den normalen Zellen werden die N~hrstoffe einerseits fiir das VCachstum, 
andererseits fiir die Funktion verbraucht. HSrt die Funktion ganz Qder 
teflweise auf, so wird der Niihrstoff der Volumenzunahme und Ver- 
mehrung der ZeUe zugute kommen. 

W e r n e r  ist yon der Vollgiiltigkeit dieser Theorie deshalb nicht iiber- 
zeugt, weft gesteigerte Funktion zur Hypertrophie,  Abnahme odor Auf- 
hebung zur Atrophie fiihre. Das ist riehtig, wenn die gesteigerte ~unk- 
tion auf vermehrter, die verminderte auf reduzierter Energiezufuhr zur 
an sich normalen Zelle beruht.  Beim Carcinom handelt es sieh abet um 
intracel]uliire GIeichgewichtsstSrung zwisehen Funktion und Wachstum, 
eben als Ausdruck krankhafter Zellt~tigkeit ohne J~nderung der quart- 
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titativen Energiezufuhr. Diese erh~lt lediglich eine fehlerhafte Ver- 
teilung und Verarbeitung in der kranken Zelle. Auch Bor s t  betont, 
dal~ in solehem Falle bei abnehmender Funktion nieht Atrophie, sondern 
im Oegenteil vermehrte Assimilation und Wueherung eintrete. 

Nach W e r n e r  muB nun noch ein weiteres Moment hinzukommen, 
damit ein abnormes Zellwachstum und dauernde Zellvermehrung resuI- 
tiert: Besehleunigung des Assimi]atiousprozesses, am wahrscheinlich- 
sten d u r c h  Wegfa l l  y o n  A s s i m i l a t i o n s h e m m u n g e n .  Er denkt 
dabei an physikalische (Besehaffenheit des Protoplasmas) oder che- 
nfische (Ferment, Antiferment) Faktoren. Sicheres sei darfber noeh 
nicht bekannt, doch mfsse angenommen werden, dab die Restitutions= 
f~higkeit der Wachstumshemmungen im Alter' normaliter sinke. !eh 
mache auf diese ~:ernersche , ,Theor ie  der  A s s i m i l a t i o n s h e m -  
m u n g s s e h w a n k u n g e n "  besonders aufmerksam, es wird sparer dar- 
auf noch n~her einzugehen sein. 

Bei ihren Studien fiber die Biologie der Tumorzelle kommen H o ward  
und S c h u l t z  zu mit unseren L~berlegungen vollkommen analogen 
Schlfssen: Alle Zellen besitzen regulatorisehe Einrichtungen. Bei der. 
Tumorzelle wird die Energie abnorm verwandt zugunsten des Wachs- 
turns und zuungunsten der Funktion. Folge ist: Vermehrte Zellteilung 
- -  verminderte Differenzierung. 

Die abweiehende oder verlore~e Funktion der Carcinomzelle sucht 
B ec k to n durch histologische Untersuchungen festzustellen. Er land 
die sog. A l t m a n  nsehen Granula bei gutartigen Tumoren wie bei ent- 
zfindlichen Erscheinungen ganz der Norm entsprechend, bei Krebszellen 
dagegen konnte er sie gar nieht oder nut ganz vereinzelt nachweisen. 
Er faBt diese Erscheinung als Zeiehen des Abweichens yon, bzw. des 
Verlustes einer normalen Zellfunktion auf. 

Ich bin somit in der Lage, fur die yon mir vorgetragene Ansieht, 
dab es sich beim Carcinom um eine intrace]lul~re StSrung handle, 
welche zu vermehrter Proliferation bei verminderter l~unktion ffihrt, 
eine Reihe gewichtiger l~irsprecher anzuffihren, wobei ieh betone, da(3 
ich diese Literatuffunde um Jahre sparer maehte, naehdem ieh mir 
das Krebsproblem l~ngst in der beschriebenen Weise zureehtgelegt hatte 

Ich gehe dazu fiber, auch bezfglich der weiteren Behauptung yon 
Analogien und Zusammenh~ngen zwischen embryonalen und Tumor- 
verh~ltnissen einige damit fbereinstimmende Literatuffunde anzu= 
ffhren. 

J ~ g e r  verfolgt z.B. an einem Analdrfsencarcinom die Analogie 
zwischen Tumorbfldung und Organbildung. Er spricht dabei geradezu 
yon einer ,,organotypen Tumorgenese". Die ontogenetisehe Entwick- 
lung trennt er in drei Perioden: Die Keimbl~tterperiode,'die organotype 
Waehstumsperiode und die korrelative Wachstumsperio~e. Besondera 
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sei dabei auf J~gers  Ansicht hingewiesen, dab in der dritten Periode 
kein formales Wachstum, sondern lediglich eine Umfangsvermehrung 
der fertigen Form vorliege. In sehr einleuchtender Weise tcilt er nun 
- -  was-wesentlich zum Verst~.ndnis der Korrelation zwischen Wachstum 
und Funktion beitriigt - -  den Chemismus der Zelle in drei .,Leistungs- 
kerne" ein: In den nutritiven, den funktionellen und den proliferativen 
I~istungskern. J a g e r  nimmt nun an, dab zwischen dem funktionellen 
und'dem proliferativen Leistungskern ein chemischer Reflex bestehe. 
Trete nun eine Abartung des spezifischen stabilisierten Chemismus des 
Funktionskerns ein, so werde die vollst~ndige Wucherungsf~thigkeit der 
Zelle wieder ausgelSst und damit beginne die Tumorbildung. Also auch 
hier sehen wir den Gedanken art KorrelationsstSrung zwischen Wachs- 
rum und Funktion beim Krebs in sehr klarer und prazisex Weise aus- 
geaprochen. 

Im weiteren Verfolg der Bez3ehungen zwischen embryonaler und 
Tumorentwicklung weise ich auf die Reihe yon Arbeiten hin, welche sich 
experimentell mit der Erzeugung yon Teratoiden befasseu durch In- 
jektion yon F0talbrei t A s k a n a z y ,  Bora t ,  D i e t r i ch ,  H i r s c h f e l d ,  
Reinke) .  Das Gelingen dieser Vers~che darf als Bewcis dafiir auf- 
gefaBt werden, dab im embryonalen GewO,e wachstumfSrdernde Stoffe 
vorhanden sind; man ist zu der Annahme berechtigt, dab nach AbschluB 
der ,,organotypen Wachstumst,eriode'" diese Wachstumsenergie zugun- 
sten der Funktion eine Hemmung erf~hrt., dal~ aber diese der Zclle inne 
wohnende bioplastisehe Energie bei Vcrlust oder Verminderung dci 
Funktion wieder yon neuem erwacht und zu vermchi~ter Zellprolifcration 
lfihrt. Es wiirde sich also beim exzessiven Wachstum um den Wegfa l l  
w a e h a t u m h e m m e n d e r  S t o f f e  handeln, wie dies schon W e r n e r  
postuliert hat. Welcher Art diese Stoffe sein kSnnten, wird sp~iter aus- 
gefdhrt werden. 

Wie groll die Wachstumsenergie bei embryonalen Zellen ~ie auch 
bei TumorzeIlen gegentiber derjenigen normalen Gewebe~. beim erwach- 
senen Tier.ist,ergibt sich aus den schSrten Carrelschen Forschungen; 
aug welohen hervorgeht, dab nach (~berpflanzung yon Gewebe auf 
PlasmanRhrDoden daa Wachstum beim normalen Gewebe des erwach- 
eenen Tieres nach 1 - 4  Tagen, bei embryonalen und Tumorzellcn aber 
selion rtach 2---3 Stunden beginnt. Wir sehen daraus gleichzeitig, dab 
Tumorzelle und Embryozelle sich in ihrer Wachstumsenergie nicht~ 
nachgeben. 

Ganz offenbar'verlier$ also die Zelle des erwachsenen OrganJsmus 
a~a Waehstumsenergie zugmmgen der Funktion, und zwar sehr wahr- 
~cheinlieh auf die Weise, dal3 im normalen erwachsenert Organismus eine 
Regulation zwischen Waehstum und Ftmktion der Zelle d~durch start- 
finder,, dai~ ~ich wohl auf chemischem Wege wachstumhemmende 
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S~offe bilden. Ich bin fiberzeugt,' dab die Versuche yon F r e u n d  und 
K a m i n e r ,  wonaeh das Serum carcinomfreier IndivJduen Careinom- 
zellen zerstSrt, w~hrend das Serum carcinomkranker hierzu nicht im- 
stande ist, auf dem V o r h a n d e n s e i n  soleher w a e h s t u m h e m m e n -  
d e r  S t o f f e  im Serum Gesunder beruht. Denn wenn das Serum Gesunder 
krebszerst6rende Substanzen enth~lt, so heiBt das doch so viel, dab .im 
Serum Gesunder Stoffe sind, welche der Krebsentwieklung, also einem 
abnormen Zellwaehstum entgegenwirken. Und  umgekehrt ersehen wir 
aus der Unf~higkeit des Serums Krebskranker, Krebszellen zu zerstSren, 
dab dem Krebskranken eben diese wachstumhemmenden und deshalb 
krebszellenvernichtenden Stcffe ermangeln. 

DaB aueh, wie ! ~ o s e n t h a l  fund, auger Careinomzellen auch Em- 
bryonalzellen vom Serum Carcinomkranker auffallend oft nicht gel6st 
werden, spricht wiederum ffir einen Parallelismus zwischen embryonalem 
und Tumorwachstum. 

M i t h i n  h a n d e l t  es s i ch  b e i m  C a r e i n o m  m e i n e s  E r a c h t e n s  
u m  e i n e  S t 6 r u n g  d e r  K o r r e l a t i o n  z w i s e h e n  F u n k t i o n  u n d  
W a e h s t u m  z u g u n s t e n  e i n e r  i n f o l g e W e g f a l l s  w a c h s t  u m h e m -  
m e n d e r  S u b s t a n z e n  e x z e s s i v e n  Z e l l p r o l i f e r a t i o n  u n t e r  V e r -  
m i n d e r u n g  o d e r  V e r l u s t  i h r e r  s p e z i f i s c h e n  F u n k t i o n .  

Bis hierher liegt in meinen Darlegungen nichts prinzipiell lqeues. 
Ieli habe reich lediglich bemfiht, melee Ansicht fiber das Wesen des 
Carcinoms pr~zis zu formulieren und dabei kritisch verwertbare Belege 
aus der Li teratur  zu erbringen. 

Nun wage ich aber noch einen Schritt  weiterzugehen vom ,,Wie" 
zum , ,Warum" und yersuche die Frage zu beantworten: 

W o d u r e h  i s t  b e i m  C a r c i n o m  d i e  R e g u l a t i o n  z w i s e h e n  
W a c h s t u m  u n d  F u n k t i o n  g e s t 6 r t ?  

Die Antwort kann nur lauten: Infolge einer i n t r a ~ e l l u l ~ r e n  
S t o f f w e c h s e l s t 6 r u n g .  Es ist nicht m6glich, alle Autoren anzu- 
fiihren, welche solehe St6rungen nachgewiesen haben. Nur das Wich- 
tigste sei erw~hnt. 

Verschiedene Autoren suchen aus dem histologischen Bfld eine Stoff- 
wechselst6rung zu deduzierei~. No m i kos  findet Unbest~ndigkeit in der 
Kerugr6Be der Carcinomzellen ~ zum Untersehied yon den Zellen des 
normalen, entziindliehen oder hypertrophischen Gewebes. Er  erblickt 
durum insbesondere in der Zunahme der Kerngr6Be den morphologischen 
Ausdruek einer tiefgreifenden prim~ren S t 6 r u n g  des Ze l l -  bzw. des 
K e r n s t o f f w e c h s e l s .  Aueh H e i b e r g  fund die CareinomzeUkerne ab- 
norm groB und bezieht dies auf erh6hte Kernfurktion.  

Vo~ serologisehen, biologisehen und chemischen Methoden ist 
naturgem~B noeh mehr als yon rein morphologisehen zu erwarten. 
So kommt A b d e r h a l d e n  sehon 1910 zu dem SehluB, dab die Krebs- 

Z. f. d. g. exp.  Med. V I I I .  2 0  
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zelle in ihrem ganzen Aufbau atypisch ist und dab ihr ganzer Stoff- 
weehsel in anderen Balmen verli~uft als der normaler Zellen. Er  
maeht  auch darauf aufmerksam,  dal~ solche der normalen Zellen 
fremdartigen Abbaustoffe und -stufen, wenn sie in den allgemeinen 
Kreislaui fibergehen, hSchstwahrseheinlieh toxisch wirken. Gerade in 
dem pathologischen Zellstoffweehsel resp. in seinen Produkten haben 
wit ja zweifellos den Grund ffir die toxisehen Erseheinungen beim 
Krebs zu suchen (Kaehexie). 

Aueh B o r s t  ist der Ansieht, dab neben morphologischen chemischr 
biologische und experimentelle Methode~ die Annahme einer Abartung 

d e r  Krebszelle vom Typus der, normalen gestatten. Namentl ieh bezfig- 
l ieh des Chemismus findet er , ,verminderte biochemische Empfindlich- 
keit bei erhShter selbst~ndiger Existenzfi~higkeit". 

Eine S t S r u n g  i m  E i w e i B a b b a u  beim Carciaom weisen S a l o m o n  
und S a x l  nach. Das relative Verhiiltnis best immter  N-haltiger Sub- 
stanzen zum Gesamtstiekstoff ist beim Carcinom gegenfiber der Nor m 
erhSht (allerdings aueh bei Graviditi~t und bei Leberkrankheiten).  

Endllch nenne ich noch Autoren wie J o s h i m o t o ,  B l u m e n t h a l ,  
R o b i n  u. F i e s s i n g e r  und F r i ~ n k e l ,  die alle StoffweehselstSrungen 
beim Carcinom fanden. Und P f e i f f e r  und F i n s t e r e r  halten es ffir 
mSglich, dal~ sieh das Carcinomgewebe aus EiweiBk5rpern zusammen- 
setzt, die ihre ArtzugehSrigkeit eingebfiBt haben, wie artfremdes Eiweili 
wirken und deshalb Uberempfindliehkeit auslSsen. 

Es  i s t  m i r  d e m n a c h  u n z w e i f e l h a f t ,  d a ~  a n  d e r  K o r r e l a -  
t i o n s s t S r u n g  z w i s c h e n W a c h s t u m  u n d  F u n k t i o n  d e r  C a r c i -  
n o m z e l l e  e i n e  S t o f f w e c h s e l s t S r u n g  d i e  S c h u l d  t r i~gt ,  w e l e h e  
h S c h s t w a h r s c h e i n l i c h  d a n  E i w e i B a b b a u  u n d  d i e K e r n f u n k -  
t i o n  b e t r i f f t .  

Fragen wir nun waiter, wodureh die StoffwechselstSrung bedingt 
sein kSnnte, so liegt es nahe, an f e r m e n t a t i v e  Vorgi~nge zu denken. 
J ~ g e r  sprieht ja auch bei der yon ihm angenommenen StSrung der 
Regulation zwischen funktionellem und proliferativem Leistungskern 
von einem m6gliehen ,,chemischen Reflex".  Atypisehe ~ermentvor-  
gi~nge beim Careinom haben direkt nachgewiesen Ne  ub  er  g, B 1 u m e  n-  
t h a l ,  A b d e r h a l d e n ,  R o n a  u. P i n k u s s o h n .  

Welcher Art k6nnte nun das in Betracht  kommende F e r m e n t  sein ? 
Ich maine, zur Beantwortung dieser Frage ist der Befund von M i e h e l i  
und C a t o r e t t i  yon h e r v o r r a g e n d e r  B e d e u t u n g .  Diese Autoren 
fanden niimlich anliiBlich ihrer Studien fiber A s c o I i s M e i o s t a g m i n -  
r e a k t i o n  (K:rebsserum -}- Tumorantigen ergibt Verminderung der 
Obelfflachenspannung und damit  Vermehrung der Tropfenzahl), d a b  
a u e h  i m  n o r m a l e n  H u n d e p a n k r e a s  T u m o r a n t i g e n  enthalten 
ist. Dieser Befund wurde yon A s c o l i  besti~tigt und I z a r  land bei 
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Priifung der verschiedensten Organe n u r  im P a n k r e a s  (auch yon 
Rind und Kalb) d i e s e s  T u m o r a n t i g e n .  

Wir wissen nun, dal~ das Pankreas die wichtigste Verdauungsdrtise 
darstellt, und zwar nicht nur ffir den Abbau der Eiwei[3-, Fet t-  und 
Kohlenhydratsubstanzen, welche mit der Nahrung aufgenommen und 
durcl~ den Panlu'eassaft verdaut, d. h. abgebaut Werden, sondern auch 
aIs Drfise mit innerer Sekretion fiir die Regulation des Zellstoffwechsels. 
Ich erinnere nur an den Pankreasdiabetes, wo infolge Dysfunktion der 
Pankreasdrtise eine St6rung des Kohlenhydratstoffwechsels resultiert. 
I s t  es n i c h t  in  h o h e m  MaDe a u f f a l l e n d ,  d a b  n u n  g e r a d e  i n  
d i e s e m  w i e h t i g e n  f e r m e n t p r o d u z i e r e n d e n  O r g a n  n o r m a l i t e r  
T u m o r a n t i g e n  n a c h g e w i e s e n  w e r d e n  k a n n ?  S o l l t e n  wi r  i n  
i h m  n i c h t  das  F e r m e n t  zu  s u e h e n  h a b e n ,  w e l c h e s  das  w a c h s -  
t u m h e m m e n d e ,  a b b a u a u s l S s e n d e ,  d i s s i m i l a t o r i s c h e  A g e n s  
d a r s t e l l t ?  Es w~.re doch ohne weiteres einleuchtend, dal~ beim Car- 
cinom eine FunktionsstSrung des Pankreas in dem Sinne vorliegr dab 
dieses Tumorantigen, also ein das abnorme Wachstum hemmendes, 
d. h. eiweil~abbauendes, den Zellstoffwechsel regulierendes normaliter 
y o r e  P a n k r e a s  g e l i e f e r t e s  F e r m e n t  in  W e g f a l l  k o m m t ?  Da- 
mit w~re vollkommen gekl~rt, wie es zu den oben genannten St5rnngen 
im cellul~ren Stoffwechsel im Sinne vermehrten Wachstums bei ver- 
minderter Funktion solcher Zeller kommt, die schon vorher an funk- 
tioneller StSrung krankten (Trauma/Entzfindung,  Funkt~onsabntitzung 
usw.). Es ist ja nun nicht nur der Eiweigstoffwechsel der Careinomzelle 
gestSrt, vielmehr wurden (yon B u x t o n  u. S h a f f e r )  auch abnorme 
F e t t - u n d  Kohlenhydratspaltungen in (]er Krebszelle nachgewiesen. 
(Gerade bei des Meiostagminreaktion handelt es sich ja um die Bindung 
abnormer fettiger Produkte und Lipoidc.) 

Wir haben also St6rungen im Gesamtstoffwechsel, die ebenfalls auf 
das P a n k r e a s  hinweisen, welches doch auch in seinem ~uBeren Sekret 
Fermente zur Aufspaltung aller drei Arten yon Energiezufuhr (EiweiB, 
Fet t  und Kohlenhydrat )b i ldet .  Die Fermente des ~uBeren Sekretes 
dienen dabei zum Abbau der kSrpeffremden Bausteine, w~hrend die 
Fermente seiner inneren Sekretion die Aufspaltung der kSrpereigenen 
Baustoffe bezwecken. Und diese Funktion scheint mir beim Carcinom 
namentlich hinsichtlich des Ei~veiBabbaues gestSrt zu sein. Die Alteration 
des EiweiBstoffwechsels ist ja ffir das Wachstum der Zelle insofern das 
wichtigste Moment, als zum Wachstum selbst ausschliei~lich die EiweiB- 
stoffe die Bausteine abgeben. 

Es scheint mir somit hSchst wahrscheinlich zu sein, d a b  d i e  b e i m  
C a r c i n o m  v o r h a n d e n e  Z e l l s t o f f w e c h s e l s t S r u n g  (vermehrte 
Kern-, verminderte Plasmafunktion, damit abnorme Zellvermehrung bei 
verminderter Funktion der Zelle) s e h r  woh l  b e d i n g t  s e i n  k S n n t e  

20* 
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d u r c h  e i n e  F u n k t i o n s s t S r u n g  des  P a n k r e a s ,  durchwelche das 
von ihm normaliter sezernierte Tumorantigen - -  ein zellstoffweehsel- 
regulierendes, ablmrmes Wachstum hemmendes Ferment - -  vermindert  
oder gar nicht gebildet wird;  in sehon vorher in ihrer Funktion gesch~- 
digten Zellkomplexen (Trauma, Narb~n, Entztindung usw.) wird diese 
StSrung zu exzessivem Waehstum ftihren, weft nun vollends die gesamte 
N~hrstoffzufuhr zugunsten des Kernstoffweehsels (Proliferation) auf 
Kosten der Protoplasmat~tigkeit (spez. Funktion) Verwendung finder. 

Man kann sich leicht vorstellen, dab die Dysfunktion des Pankreas 
an sich noeh nicht zur Carcinombildung genfigt, weft die normale Zelle 
sicherlich auch intracelluliire Regulationsvorrichtungen fiir den Zellstoff- 
wechsel besitzt. 1 Sind diese aber durch vorg~ngige Zellsch~digungen 
bereits gestSrt, hat  also die Funktion der Zelle schon gelitten, so wird 
der Zustand delet~r, wenn nun auch noch dureh Wegfall des regulieren- 
den, von auBen an die Zelle herantretenden Fermentes der Stoffweehsel 
weiterhin aufs schwerste alteriert wird. Die funktionellen StSrungen 
summieren sich sodann, und je mehr die Zellfunktion leidet, desto eher 
wird die prim~re Proliferationspotenz hervortreten. Solehe Zellen ver- 
lieren damit ihre spezifisehe Funktion im gemeinsamen Zell- und Organ- 
staat, sie erleiden gleichsam einen Rtickfall aus dem Altruismus ihrer 
gemeinnfitzigen T~tigkeit im Zellverband in den Egoismus der eigen- 
sfichtigen Zellvermehrung ohne Rticksicht auf das iibrige Gewebe. 

Weitere Zfisammer/hange zwischen Carcinom und dem System der 
innersekretorisehen Drfisen, welche fiir meine eben angefiihrte Theorie 
spreehen, sind ebenfalls dutch Meiostagminreaktionsversuche gegeben. 
So wurde positiva Reaktion gefunden: 

1. bei Vereinigung von Serum nebenrfierenexstirpierter Rat ten mit 
Antigen von Hundepankreas sowohl, wie yon menschlichem Carcinom 
( C a t o r e t t i ) ;  

2. bei Diabetes (Miehe l i  u. C a t o r e t t i  sowie S t a m m l e r ) .  
Gerade der zweite Befund weist doch auch wieder mit Deutlichkeit 

auf die P'ankreastatigkeit hin. 
Endlich glaube ieh, sind wir aueh auf Grund experimenteller Ergeb- 

nisse imstande, in das Verst~ndnis der beim Carcinom vorliegenden 
intracellulKren Stoffwechselst5rung noch tiefer einzudringen. Es ist 
bekannt, dab die fermentativen Vorg~nge gewShnlieh mit O xyda . :  
t i o n s 10 r o z e s s e n zusammenhangen (vgl. G~rung, Diabetes ). Wir glau- 
ben nun bestimmt annehmen zu kSnnen, d a b  a u e h  in  d e r C a r c i n o m -  
ze l l e  d i e  O x y d a t i o n s p r o z e s s e  in letzter Linie g e s t S r t  und v e r -  
~ n d e r t  sind, im Sinne einer S t S r u n g  z w i s e h e n  K e r n -  u n d  P r o t o -  
p l a s m a o x y d a t i o n .  Der Wegfall wachstumhemmenden, also funk- 
tionfSrdernden Fermentes bedeutet nichts anderes als e r h S h t e  0 x y-  
d a t i o n  im Z e l l k e r n  be i  v e r m i n d e r t e r  O x y d a t i o n  i m  P l a s m a .  
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D~dureh werden die proliferativen Potenzen der Zelle eine Steigerung, 
die funktionellen eine Verminderung erfahren, es wird also zu vermehr- 
tem resp. exzessivem Waehstum bei verminderter resp. aufgehobener 
~unkt ion kommem Damit  gewinnen wir eineD tiefen Einblick in das 
Wesen der schon immer angenommenen StSrung des generat iv-funk- 
tionellen Gleichgewichtes der Zelle und ieh glaube, mit  der Annahme 
der eben gesehilderten s pe  z i f i  s che  n i n t r a c  e l l  u l~re  n O x y d  a t  io n s -  
s t 5 r u n g kommen wir der LSsung der Carcinomfrage entschieden naher. 

Bei diesen Erw~gungen handelt es sieh nun keineswegs um reine 
Theoreme, vielmehr beweisen eine l~eihe objektiver Befunde die Steige- 
rung der Lebensvorg~nge im K e r n  b e i  g e s t e i g e r t e r  O x y d a t i o n .  
Ich weise z .B .  auf die Untersuchungen von v. W a s s e r m a n n  und 
v. H a n s e m a n n  tfin. In  ihnen wird gezeigt, dal~ der Selenniedersehlag 
(infolge yon Oxydation) gerade um den K e r n  der Tumorzelle herum 
fixiert ist. Hier bestehe eben das grSl~te  S a u e r s t o f f b e d f i r f n i s  uncI 
st~rkste Reduktionskraft .  v. H a ns e m a n n demonstriert ,  daf~ das Selen 
in Form kleinster K6rner in der Zelle, und zwar d i r e k t  a m  K e r n  
abgelagert ist, dal~ also der S t o f f w e c h s e l  d e s  K e r n e s  die Selenver- 
bindung reduziert. Selen ist tumoraffine Substanz, es besteh~ eine 
,,Avidit~t" zwischen Tumor  ur~d diesen Mittehl, d. h. die 0 x y d a t i o  n s -  
p r o z e s s e  a m  K e r n  d e r  T u m o r z e l l e  s i n d  a b n o r m  g e s t e i g e r t .  

Unsere Uberlegungen st immen aueh sehr gut  tiberein mit  W e r n e r s  
Theorie der Assimilationshemmungsschwankung, welche ebenfalls 'einen 
Wegfall assimilationshemmender, vielleieht fermentat iver  Stoffe beim 
Careinom annimmt.  

Damit  haben wir das Wesen der Krebsentwieklung so weir der Tiefe 
naeh verfolgt, als uns das iiberh~upt mSglieh erseheint. Wir sind dabei 
zu der Uberzeugung gekommen, d a b  es s i eh  b e i m  C a r e i n o m  u m  
K o r r e l a t i o n s s t 5 r u n g e n  d e r  O x y d a t i o n s v o r g ~ n g e  a n  K e r n  
u n d  L e i b  d e r  Z e l l e  h a n d e l t  i m  S i n n e  a b n o r m  g e s t e i g e r t e n  
K e r n -  u n d  a b n o r m  r e d u z i e r t e n  P l a s m a s t o f f w e e h s e l s .  Da- 
dureh kommt  es zur Steigerung der proliferativen (Kern) und Verminde- 
rung der funktionellen (Plasma) Zellt~tigkeit. Diese intraeellul~re S~off- 
wechselstSrung ist hSchstwahrscheinlieh dureh D ys  f u n k t i o  n d e 
P a n k r e a s  bedingt im Sinne des W e g f a l l s  eines den Zellstoffweehsel 
regulierenden, waehstumhemmenden F e r m e n t e s .  Trifft diese regu- 
latorische StSrung auf Zellkomplexe, die schon vorher (endogen oder 
exogen) in ihrer Funktion gesch~digt sind, so ist ffir sie durch S u m m a -  
r i o  n der funktionhemmenden YIomente bei abnormer Steigerung der 
Waehstums- und Vermehrungspotenz die Bahn zu exzessivem Waehs- 
turn frei geworden. Infolge des Funktionsverlustes verlieren diese Zellen 
ihren, in der spezifisehen Funktion veranker ten  Konnex mit  dem fibrigen 
Zellverband und geben sieh, damit  zum FremdkSrper geworden, hem- 
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mungslos, aggressiv gegen alle anderen Zellkomplexe, ihrer Prolifera- 
tionstendenz hin. 

Fassen wir das Krebsproblem in diesem Sinne auf, so k6nnen sowohl 
die versehiedenen Theorien wie aueh alle ffir die Carcinombfldung ch~- 
rakteristischen Faktoren restlos erkl~rt und verstanden werden. 

So z. B. die C o h n h e i m s e h e  Theorie : Es ist klar, dab Zellen, welehe 
embryonalen Verlagerungen, Irrungen und Gewebsmil3bfldungen ihr 
Dasein verdanken, von Natur  funktionell minderwertig sind, und des- 
halb die jeder Zelle pr imer innewohnende bioplastische Energie um so 
ausgiebiger entfalten k6nnen. Solche Zellen behalten wohl auch ihren 
embryonalen Proliferationseharakter um so mehr bei, je weniger sie 
sieh zu differenzieren vecm6gen. 

Die R i b b e r t s c h e  Theorie v o n d e r  extrauterine, n Zellaussehaltung 
ware wohl dahin zu interpretieren, dal~ beiha Carcinom infolge Funk- 

*tionsverlustes eine ,,Entdifferenzierung" die befallenen Zellkomplexe 
vom gemeinsamen Zellverband losl6st. 

Die Irritationstheorie hat  ebenfalls sehr riehtig den Zusammenhang 
zwisehen Zellschadigung und abnormer Zellvermehrtrng betont.  Alle 
die bekannten Einwirkungen thermischer, aktiniseher, infekti6ser, che- 
mischer, t raumatiseher Art, namentlieh wenn es sich um kontinuierlieh 
wirkende Insulte handelt, stellen eine Zellsch~digung dar, die wohl oder 
fibel zu mehr oder weniger hoehgradiger Funktionsst6rung fiihren muB. 
Diese Zellkompiexe werden durch eine weitere Zellstoffweehselst6rung, wie 
sie der Wegfall wachstumhemmender  Stoffe bedeutet,  schwerer betrof- 
fen als die fibrigen Zellen. Die Summation von FunktionsstSrungen im 
Plasma mul3 bei ihnen mit  besonderer Intensi tat  die oben beschriebene, 
die Proliferation abnorm steigernde St6rung veranlassen. Darum betont  
auch O r t h  mit  so grol~em Nachdruck die Bedeutung der vorgangigen 
Zellschadigungen fiir die Entstehung und namentlich auch fiir die Lo- 
kalisation des Krebses. 

Nun kann zeitlich aber auch eine andere I~elation bestehen. Das 
P r i m a r e  kann aueh die yon mir angenommene D y s f u n k t i o n  des  
P a n  k r e a s  sein. Damit  ware das Regulationssystem im Zellstoffwechsel 
des g a n z e n  Organismus gest6rt. Immerhin ist abet  anzunehmen, dab 
die ungesehadigten Zellen selbst noeh so viel regulatorische Potenz auf- 
bringen, um die normale Relation .zwischen Kern- und Plasmafunktion 
wenn auch nieht mehr im stabilen, so doch im labilen Gleichgewicht 
zu erhalten. Es ist klar, dal~ nun ein s e k u n d a r best immte Zellkomplexe 
treffender Insult  (z. B. Trauma) gar nieht besonders intensiv zu sein 
braucht, um das miihsam aufrechterhaltene Gleichgewicht zu st6ren 
und den Zellstoffwechsel in diesen Zellgruppen durch weitere funktionelle 
Plasmaschadigung endgtiltig im tumoralen Sinn umzuschalten (exzessives 
Wachstum bei Verlust der Funktion). 
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Damit hat ten wir ohne Miihe und Zwang eine plausible Erklarung 
fiir die unumstS~liche Tatsache der besonderen Vorliebe fiir die Loka- 
lisation des Krebses an.bestimmten Stellen und Organen, die vermehrter 
Abnutzung oder traumatisehen Insulten besonders ausgesetzt sind. 

Ebenso leicht wird jetzt die Rolle des L e b e n s a l t e r s  fiir die Krebs- 
entstehung begreiflieh. Das Carcinom entwiekelt sieh eben erst mit 
Wegfall der wachstumhemmenden Stoffe, bedingt nach meiner Auf- 
f a s s u n g d u r c h e i n e D y s f u n k t i o n  d e s P a n k r e a s .  D i e s e  f a s s e i c h  
als  A b n t i t z u n g s -  u n d  A l t e r s e r s c h e i n u n g  auf .  

Damit wird wiederum vieles verstandlich; neben der innigen Ab- 
hangigkeit zwischen Krebs und hSherem Lebensalter namentlich auch 
die unbestreitbare Tatsache der eingangs erwahnten Zunahme der Krebs- 
falle. Eine solche Zunahme der Morbiditatsziffer sehen wir infolge der 
allgemein gesteigerten Beanspruchung der Lebenskrafte, infolge des ge- 
steigerten Kampfes ums Dasein mit seinen kSrperlichen, geistigen und 
seelisehen Anforderungen auch bei anderen mit Abniitzung zusammen- 
hangenden Krankheiten. Ich erinnere z. B. an das immer friihzeitigere 
Auftreten der Arteriosklerose in relativ jungen Jahren (Prasklerose) als 
Typus der Abntitzung und der Funktionsminderung eines Organsystems. 

Aueh das vereinzelte Auftreten in auffallend jungen Jahren erklart 
sieh leicht. Wie es beim Diabetes neben dem gewShnlichen Alters- 
diabetes einen solchen der Jugendliehen gibt, so muB man bei den 
jugendlichen Carcinomen ebenfalls eine angeborene konstitutionelle 
Minderwertigkeit der betreffenden Pankreasfunktion annehmen, die 
darum entsprechend frtihzeitig versagt. 

Aueh die Beobaehtung einer gewissen Disposition und hereditaren 
Veranlagung (Krebsfamilien !) ware ohne weiteres klar unter Anerken- 
nung der oben geschilderten Faktoren tier Krebsbildung. Es gabe eben 
Familien, in denen sich eine funktionelle Minderwertigkeit des Pankreas 
in dieser speziellen Hinsicht vererbt. 

Endlich maehe ieh noch auf ein klinisches Symptom aufmerksam, 
auf den so haufig bei Krebskranken - -  durchaus nieht nur bei lVIagen- 
carcinomen - -  vorhandenen Widerwillen gegen Fleisch. Sollte hier 
nicht die Natur  ihre Stimme erheben, um dutch diese Empfindung die 
Eiweil~zufuhr zu reduzieren, da das Eiwei[3 ja doch dem krankhaft  
gesteigerten Kernstoffweehsel zugeftihrt und damit zum Schaden des 
Individuums verwendet wird '.~ 

Ieh glaube somit, auf Grund meiner Ausfiihrungen bereehtigt zu 
sein, die Aufmerksamkeit auf die MSgliehkeit, ja auf die grol3e W a h r -  
s c h e i n l i c h k e i t  e i n e r  O x y d a t i o n s s t 6 r u n g  be i  C a r c i n o m  i n -  
f o l g e  m a n g e l h a f t e r  P a n k r e a s f u n k t i o n  zu lenken. 

Sobald es die Zeitverhaltnisse gestatten, solten experimentelle Un~er- 
suchungen auf der Basis der obigen Deduktionen eine weitere Klarung 
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zu bringen versuehenl). Aueh diesbeziigliche, sehr naheliegende thera- 
peutische Versuehe behalte ieh mir ausdriicklieh vor. 

Z u s a m m e n f a s s u n g :  

B e i m  C a r c i n o m  h a n d e l t  es s i ch  s e h r  w a h r s e h e i n l i c h  u m  
e i n e i n t r a c e l l u l ~ r e S t o f f w e c h s e l s t S r u n g , ~ ] e l c h e b e i v e r -  
m i n d e r t e r P l a s m a f u n k t i o n  zu  v e r m e h r t e r K e r n f u n k t i o n , d . h .  
z u r Z e l l v e r m e h r u n g  fi~hrt.  D i e E r g e b n i s s e  d e r  e x p e r i m e n t e l -  
l en  F o r s c h u n g  g e s t a t t e n  d ie  A n n a h m e ,  d a~  d e r  e r w ~ h n t e n  
S t o f f w e c h s e l s t S r u n g  e i n e  D y s -  r e sp .  H y p o f u n k t l o n  des  P a n -  
k r e a s  z u g r u n d e  l i e g t ,  w e l c h e  d u r c h d e n W e g f a l l  e i n e s  W a c h s -  
t u r n  u n d  F u n k ~ l o n  r e g u l i e r e n d e n  T u m o r a n t i g e n f e r m e n t e s  
e i ne  V e r m e h r u n g  de r  O x y d a t i o n s v o r g ~ n g e  a m  K e r n  (P ro -  
l i f e r a t i o n s s t e i g e r u n g )  u n d  e i n e  V e r m i n d e r u n g  d e r s e l b e n  a m  
P l a s m a  ( F u n k t i o n s h e r a b s e t z u n g )  z u r  F o l g e  ha t .  D i e  L o k a l i -  
s a t i o n  des  K r e b s e s  r i c h t e r  s i ch  n a c h  b e s t i m m t e n ,  d e r  D y s -  
f u n k t i o n  des  P a n k r e a s  v o r h e r g e h e n d e n  o d e r  f o l g e n d e n  
S c h ~ d i g u n g e n  g e w i s s e r  Z e l l k o m p l e x e  ( N a r b e n ,  E n t z i i n d u n g ,  
T r a u m a  usw.), w e l c h e  d a n n  i n f o l g e  S u m m a t i o n  d e r  f u n k -  
t i o n s s c h ~ d i g e n d e n  M o m e n t e  t ier  d e l e t ~ r e n  i n t r a c e l l u l ~ r e n  
S t o f f w e c h s e l s t ~ r u n g  in  b e s o n d e r s  h o h e m  MaBe a n h e i m -  
f a l l e n .  

1) Anmerkung bei der Korrektur: Diese Versuche sind bereits im Gang; 
sie entsprechen bisher in ihren Resultaten durchaus den obigen Ausffihrungen. 

Was die Literatur anbelangt, so verweise ich auf die vorziigliche Zu- 
sammenstellung in den Ergebnissen der allgem. Pathol. und pathol. Anatomie 
des Menschen und der Tiere: lClerxheimer u. Reinke: Pathologie des Krebses. 
XVI. Jahrg., II. Abtlg. 1912. S. 1--343. 


