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(Sonder-Abdruck aus: Salkowski, Festschrift.)

Zur Frage der Krebskachexie.
Von

Ferdinand Blumenthal,
Berlin.

Die Frage, ob es ein spezifisches Krebsgift gibt, dall zur
sogenannten Krebskachexie fihrt, gilt im ;ll!frr-mr-mcn als im positiven
Sinne entschieden. So Imtlll‘-rtntt-lf‘l"t{' (. hh-mpcrer’: dab das Blui-
serum eines Krebskranken Hunden injiziert, eine bedentendere Steige-
rung des Eiweibumsatzez verursachte, als wenn er Bluiserum von
Gesunden nahm. Fritz Meyer?) hat in Organausziigen von Krebs-
kranken, namentlich in der Milz eine stark erhihte fﬂlh&‘LLlr gefunden.
Diese Arbeiten beweisen, daf die Organe und das Blut von Krebs-
kranken giftiger sind als von Gesunden, nicht aber, dali sie ein
spezifisches Gift enthalten, denn auch Organe von anderen nicht
Krebskranken diicften eine solehe erhihte E‘Ifmfrlimt zeigen.  Nun
glaubten aber einige Autoren, das spezifische ]uelabmll dargestelli zu
haben. G riffits?®) stellte aus einem Carcinoma uteri eine giftige Base
dar, die kleine Tiere unter Fiebererscheinungen titete. Er nannte
sie Kanzerin. Auch Castelli®) fand im Harn im kachekiischen
Stadinm eine duberst giftice Substanz, die er Krebstoxin nannte und
deren Injekiion das klinische Bild und die Animie der Krebskranken
erzengen sollie. Adamkiewicz5 extrahierte aus “den Krebszellen
ein 'H"iﬂ das Kankroin, das mit dem Neurin identisch sein soll.
]{ulnﬁ-lfﬂ] konstatierte Aethylendiamin und Trimethylamin in den
Fizes und im Gebrochenen eines Kranken mit Magenkrebs.

[ch habe nun auof der Abteilung fiir hrrlwlmanlmng an der
1. med. Klinik eine grofie Reihe von ll!!l‘lhlii"lllll"f'll angestellt iiber
die Isolierung von ”‘!rll"'l."rl Kirpern aus Krebsgeschwiilsten. Tch habe

1) ;. Klemperer,

2) Fritz Meyer, Zeitschr. f. klin. Med. Rd. XXXIII. S. 563.
3) Griffits, Compt. rend. 118. &. 1850.

4) [fa.nt&lli, Riforma med. 1896. 8. 213.

3) Hﬂngmﬂ . inn. Med. 1893.

6) Kulneff, Berliner klin. Wochenschr. 1891, No. 44,
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Glyzerinexirakie, wisserige Extrakte der verschiedenartigsten Krebs-
geschwilste Miusen und Meerschweinchen eingespritzi, ohne dal die-
selben bei Miusen in Dosen bis 1 cem, bei Meerschweinchen bis
4 cem eine Giftwirkung zeigten.  Auch als ich die Krebsgeschwiilste
mit der Buchnerschen Presse bei cinemn Druck von 350 Atmosphiren
ausprelite, zeigie der so gewonnene Salt in keiner Weise eine
abnorme Giftigkeit fir die Versuchstiere. 0,5 bis 1 cem wurden
von Miusen meist ohme Erscheinung eriragen. Das gleiche war der
Fall mit Alkoholfillungen des Prebsaftes. Auch bei krebskranken
Menschen, bei denen solche Einspritzungen behufs aktiver Immuni-
sierung bis zu 2 cem PreBsafi pro Dosis gemacht wurden, konnte
nie irgend eine Vergiftungserscheinung nachgewiesen werden. Nur in
seltenen Fillen irat leichte Temperaturerhihung auf, die aber nach
kurzer Zeit wieder zuriickging. Es geht also aus diesen Unter-
suchungen hervor, da ein starkes und in groBer Verdinnung
wirkendes Krebsgift in den Krebsgeschwiilsten bhisher nicht
nachzuweisen ist. y

Damit war aber doch die Frage, ob nicht bei der Krebskrankheii
ein spezifisches Gift gebildet wird, noch nicht entschieden. Es war
ja doch miglieh, dalb nur die Jebende Krebszelle ein solches Gifi
absondert, welches in der toten Zelle nur in minimalen Spuren vor-
gebildet ist. Die Frage konnte nur entschieden werden durch Stoff-
weehselversuche am Krebskranken, und wemn auch Stoffwechselunter-
suchungen bei Krebskranken schon in grofer Anzahl gemacht worden
sind, so sind sie doch nicht vom diesem (vesichtspunki aus in syste-
matischer Weise geschehen.

Fiir das Vorhandensein eines solchen Krebsgiftes in der Zirku-
lation der Krebskranken spricht manches. Vor allem, daB es Kranke
gibt, die verhilinismiBig kleine Geschwiilste aufweisen und welche
sehr schnell unter allgemeinen Vergiftungserscheinungen, die sich
namentlich als Coma carcinomatosum charakterisieren, zugrunde gehen.
Aul der anderen Seite ist unleugbar, dab es Fille gibt, in denen eine
Krebsgeschwulst lange besteht, ohne wesentliche Storungen des All-
gemeinbefindens zu machen und erst dann sich die kachektischen
Lirscheinungen einstellen, wenn Metastasen sich bilden oder Ver-
Jauchung der Geschwulst eintritt. Die Frage, umTdie es sich” handelt,
ist folgende: Gibt es eine spezifische Krebskachexie, hervor-
gerufen dureh das bloBe Vorhandensein eciner Krebs-
geschwulst, aus der ¢in spezifisches Krebsgift abgesondert
wird oder aber sind irgendwelche besondere Umstiinde
notig, damit der im Kérper vorhandene Tumor jene Kachexie
hervorruft,

Es mub, wenn eine Krebskachexie vorhanden ist, diese sich
darin dubern, dal die Stickstoffausfubr im Harn - Kot die Stickstoff-
einfubr iibersieigt. Dal dies in den meisten®Krebsfillen der Fall ist,
ist O bekannf. So stellte Braunstein im Berliner Krebsinstitut fest,
dali ein Carcinoma oesophagi 8,021 g Stickstoff und ein Carcinoma ven-

triculi 1,813 g Stickstoff pro Tag verlor. In%Seinem dritten Falle von-

Carcinoma oesophagi betrug der tigliche Stickstoffverlust 10,65 g, an
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einem Tage sogar 14,757 g. Es war dies ein Tag, an dem der
kranke gar keine Nahrung aufnahm und nur von  seinem  eigenen
Gewebeeiweili lebte.  Diese Fille sind solehe, in denen die Kranken
hungerten und man kann hier den Stickstoffverlust beziehen aufl die
mangelnde  Nahrungsaufnahme, da  der Kranke gezwungen war, bei
dem Minus an geniigend aufgenommenem Stickstoff von seinem eigenen
Kmpermul-.alﬂﬂ’ zu leben. Wenn wir nun die Werte vergleichen, dic
ein absolut hungernder Krebskranker liefert, mit denen. die ein sonst
gesunder Hungernder zeigt, so kommen wir dazu, zu erkennen, in
wie weit der EiweiBzerfall eines hungernden Krebskranken sich unier-
scheidet von dem des hungernden Gesunden.  Ich habe vor fast zwei
Jahren Gelegenheit gehabt, eine vollstindig gesunde Person, welche
die ahrungmuhmlnnc fast ganz verweigerte, zu untersuchen. Sie
schied an drei Tagen. an denen sie keine Nahrung aufnahm, nachdem
sie vorher schon \'I.m*h{‘nl“mﬂ untererniibrt war, folgende Werte aus:
3,60 g 5.1 g, 4,34 g Stickstoff. [}urhf: Befunde stehen im Einklang
mit den Angaben anderer Autoren. Noorden fand bei einer
Melancholika bei zwei bis finf Ilunwrr.lgml 48 73 68 5B g
Stickstoff: Senator konstatierte bei  einer \wll]luhen d,h‘st,umulvn
(reisteskranken am vierten Hungeriage 6 g Stickstoff; Friedrich
Miiller fand bei Hungernden in einem Falle im Mittel 6,5, im andern
Falle 5,3 g Stickstoff. Die Hungerkiinstler Cetti und Succi zeigien
Zwar in {ll."n ersten Hungertagen erheblich hihere Werte: Cetti in den
ersten vier Hungertagen 12,9 g im Mittel, Sucei 12,8 g: aber ab-
m*uu]wn davon, dalh ilIL‘-f‘Huli"’fl‘hlllhl]u‘ Wasser zu sich nahmen, was
ein  grolies Lta|‘.ra.|m~1m|ll,t'i fir den Stickstofizerfall darstellt. Zeigle
sich, als die Hungerperiode linger ausgedehnt wurde, spiiter 4.6 und
5.8 & im Mittel. Es ist also {|+;=r Wert, den wir bei einer vollkommen
hungernden Krebskranken erhielten, 14,75 ¢ N, weit hiher als die
Werte bei solchen Leuten, welehe ohne eine Krankheit zu haben,
keine Nahrung aufnehmen.  Daraus kinnte man den Schluli machen,
dall in diesem Falle der erhihte Eiweilizerfall zu setzen war anf das
Vorhandensein der Krebsgeschwulst.  Es handelte sich aber bei dieser
Kranken um ein sehr stark zerfallenes Karzinom, in welehem Dakierien
einen weiteren Eiweilizerfall hervorgebracht hatten, ferner um eine
Pneumonie der beiden Unterlappen, um eine eitrige Peritonitis und
Perikarditis, um Atrophie der Leber und um Blutungen im Magen
und Darmkanal. Hier war also neben der Geschwulst noch eine Reihe
von Organen sekundir erkrankt und wird ans diesen Erkrankungen
leichter und richtiger als durch das blofie Vorhandensein von Geschwulsi
der erhohie Eiweillzerfall erklivt. Ferner zeigte ein anderer Kranker,
der auch ein Oecsophaguskarzinom hatte, das aber den Oesophagus
nicht so versperrte, dall er keine Nahrung zu sich nehmen konnte,
sondern der durch Sondierung soweit gebracht war, dali er tiglich
7,68 g Stickstoff im Durchschnitt aufnalim, einen Stickstoffansatz von
1 16[* g Stickstoff pro Tag im Durchsehniti oder 9 g KiweiB oder 45 g
Fleisch. ‘Dieser Kranke hatteJ ehe durch Sondierung seine Stenose
erweitert war, 22 Pfund innerhalb von 3 Monaten abgenommen, und
er seizte nunmehr 45 g Fleisch pro Tag an, als die Nahrungs-
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aufnalime  geniigend war. s war also in diesem Falle von
einer Krebskachexie nichis zu merken

Eine zweite Kranke wmit Brostkrebs nalm im  Duorchschnitt
8 Tage 12,96 g Stickstoff mit der Nahrung auf, sie schied im Harn
und Kot zusammen aus im Hm*c,lnr-hml.t 11,5 g Stickstoff. Auch
diese Kranke setzie eine nicht unbetrichthiche Menge Eiweils pro Tag
an.  Dali es sich um ein echtes Karzinom gehandelt hatte, ging aus
der nach der folgenden Operation des Brustdriisenkrebses angestellten
mikroskopischen Untersuchung hervor.  Diese beiden Fille zeigen,
dali es Krebsfille gibt, in denen trotz des vorhandenen Krebses eine
Kachexie d. i. ein .Lm'c-ll.ix.mldll nicht eintritt,  Der Eiweilizerfall zeigt
sich ersi dann, wenn die Nahrungsaufmahme dureh den Sitz  des
Krebses behindert ist, z B. in der Speiserihre oder im Magen, oder
wenn sekundire Verdnderungen im Organismus durch Metastasen-
bildung sich einstellen oder Verinderungen in der Krebsgeschwulsi
selbst durch Bakterien, Ulzeration, ‘-.m].nwhnn.-: wodurch dann Gifte
entstehen, die lebenswichtige Organe in Mitleidenschaft ziehen.

Aus  diesen BPLM:*]\LIIHng erklirt es sich auch, warum eerade
solehe Krebse, wie Uteruskarzinom und Mammakarzinom erst ziem-
lich spiit kachektische Erscheinungen hervorrufen, wihrend eine Krebs-
geschwulst in einem fiir den Stoffwechsel wichiigen Organ, wie in der
Leber oder im Magen sehr frithzeitic zu kachektischen Erscheinungen
fihrt. Die Malignitit der Ix.l&bﬁgﬂr}{:hx\*ul&m beruht also
nicht in der ".hwnn{lerunﬂ eines spezifischen Giftes, sondern
in der Schidigung der Funktion lebenswichtiger Hrﬂunc. in
der Metastasenbildung in solehen und in der '\{-lwunﬂ Zum
geschwiirigen Zerfall.

Dieser Satz erhiilt eine weitere Stiitze durch die Untersuchung
der Ausscheidung der einzelnen Salze. Aus den  Arbeiten von
Laudenheimer und Braunstein geht hervor, dall die Befunde iiber
Kochsalzretention  bheim hwhakr:m]wll nur beruhen anf der mangel-
haften Nabrungsaufnahme, Ich habe Gelegenheit gehabi, bei der schon
erwithnten Hungernden die Kochsalzausscheidung zu untersuchen und
fand in 5 Tagen Werle zwischen 0.3—1,1 g pro Tag. Auch die
Vermehrung der aromatischen Kirper bei Krebskranken, wie sie von
Senator, Brieger, mir und von Lewin im |H}l|lﬂi}!‘ Institut  fiir
Krebsforschung Imw:nﬂvlll worden sind, findet sich nur bei kachekii-
schen Krebskranken. Besonders sind  hierfiir wichtig die von Carl
Lewin gemachten Angaben, dalh viel mehr als die bakteriellen Vor-
giinge {I(‘t vewebszerfall bei der Ausscheidung aromatischer Substanz
eine Rolle spielt.  Insbesondere trifft dies zun [ir das Phenol und
gerade fiir das Phenol haben Friedrich Miller und andere so
enormie Werte beim hungernden Menschen auftreten sehen. leh selbst
fand bei einer Hungernden an zwei Tagen der absoluten Nahrungs-
verweigerung 112 und 1271 mg Phenol und spiter als die Nahrungs-

1) Das Phenol war im wesentlichen als Parakresol im Harn enthalten und
zum grobien Teil als Glykuronsiure, der Harn drehte 1.3 pCt. links. (Linksdrehung
auf Traubenzucker berechmet.
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aufnahme besser wurde, sank die Phenolmenge auf 50-—-70 mg pro
Tag, um in der kurzen Zeit, in der die Kranke za. 1100 Kalorien pro
Tag nahm, auf 16 mg zu sinken. Man ist fast versucht, darans den
Schlub zu ziehen, dab der Gesunde um so weniger Phenol ausscheidet,
je mehr Nahrung er in seinem Darm hai. Und dabei soll das Phenol
nur durch Darmfiulnis resp. Bakterien entsiehen kimnen. Ganz
analoge Resultate teilt Lewin in seinen Versuchen mit und daraus er-
gibt sich eben, dali bei der Krebskrankheit nicht ein spezifisches Krebs-
gift die Phenolvermehrung verursacht, sondern die Ursachen, welche
bei jeder beliebigen Kachexie obwalten. FEs mag an dieser Sielle
bemerkt werden, daly gerade beim hungernden Menschen die Phenol-
ausscheidung so enorm ist, withrend die Indikanausscheidung minimal
ist. Die Indikanausscheidung ist nun beim Krebskranken, wie wir
ebenfalls insbesondere durch Senator wissen, meist erhiht, aber doch
mir dann, wenn wir sekundire Zerse lZungsprozesse bakterieller Natur
haben oder bei Karzinom der Leber, welches Organ, wie ans Lewins
Versuchen hervorzugehen scheint, lllﬁ“lit*ilf‘rﬂl"lﬁf‘ F iir die Indikanbildung
in Betracht kommt. Ebenfalls zeigi sich eine Abweichung in der
Ausscheidung der fliichtigen Fettsiuren beim hungernden 11.rui kachek-
tischen Karzinomatisen. Bei der von mir untersuchten Hungernden
waren die Werte an fliichtigen Feitsiuren, welche ich erhielt, ganz
anberordentlich gering, 2—8 cem 1/, Normallange wurden durch
die 24 stiindige Harnmenf.{e nentralisiert, wihrend beim gesunden
normal Ernihrten ein Wert um 50 gefunden wird. Bei kachektischen
Krebskranken sehen wir nun meist weit griliere Werte als 2—8 der
fliichtigen Fettsiuren, auch wenn so gut wie keine Nahrung mehr
genommen wird, z B. 25, 38, 32. Die fliichtigen Fetisiuren sind
nun aber diejenigen Substanzen, von welchen wan sagen kann., dal
sie nur entstehen durch bakterielle Zersetzung, in erster Linie aus
den Kohlebydraten, dann aber auch aus den Eiweillkorpern; und je
stiirker die Zerseizung im Darm ist, umsomehr flichtige Fettsiuren
werden gebildet und ausgeschieden.  Wir diirfien also die relative Ver-
mehrung der flichtigen Fettsiuren bei hungernden Krebskranken, wenn
wir dieselben mit Iumqm nden, nicht organisch erkrankten Menschen ver-
gleichen, zu beziehen haben auf bakterielle Zersetzung, und so diirfie

sich auch die Angabe von Rosenfeld erkliven, welcher bei Magen-
karzinom besonders hohe Werie von fliichtigen Fettsiuren fand.

Wir sehen aus diesen Untersuchungen, dali der nicht kachek-
tische Krebskranke sich durch seinen Stoffwechsel iiberhaupt nichi
unterscheidet von dem Stoffwechsel anderer Nichikachektischer; der
kachektische Krebskranke aber zeigt dann im Gegensatz zu anderen
kachektischen Kranken eine vermehrie Indikanausscheidung
und Vermehrung der flichtigen Fettsiuren, wenn stirkere
Fiulnisprozesse durch seinen Tumor bedingt sind.

Wir kommen also auch bei der weiteren Betrachtung des Stofi-
wechsels der Krebskranken zu dem  Brgebnis, dali es ein spezi-
fisches Krebsgift nicht gibt, weleches etwa von der Krebs-
zelle dl.‘-l,‘.l‘l}bi.l"dlﬂ wird und dadurch eine Verinderung des
Stoffwechsels im Sinne einer Kachexie bei Krebskranken
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bedingt, sondern alle Verinderungen im Stoffwechsel,
welche wir nachweisen kionnen, sind hervorgerufen einer-
seits dureh die verringerte \ﬂlrlinﬂmiufnahlne andererseits
durch sekundire Erkrankungen von solehen Organen, welche
fiir den Stoffwechsel von W whtlglﬂ:lt sind, sowie durch ver-
mehrie hakterielle Prozesse.

Ist nun die Tumorzelle anders zusammengesetzi als die anderen
Korperzellen, weshalb sie dem Organismus als etwas Fremdes und
infolgedessen Sehiidliches erscheint?  Die chemischen Untersuchungen,
die H. Wolff im Berliner Institut fiir Krebsforschung mnach dieser
Richtung angestellt hat, haben ergeben, dali die Krebsgeschwiilste
sehr arm an Globulinen und verhilltnismiBig reich an Albuminen
sind.  Dieser Unterschied in der Zusammensetzung der Krebsgeschwulst
von anderen Geweben zeigt, dali in der gewdhnlichen Epithelzelle
eine chemische Verdinderung statrgefunden haben wmufi, wodurch
sie zur Krebszelle geworden ist.  Auch die Untersuchung, welche
H. Wolff am Melanin eines Melanosarkoms gemacht hat, zeigte, dal
dieses Melanin keineswegs identisch ist mit dem Melanin im Auge,
sodall es sich nicht etwa bloll um einen Transport dieses Melanins
aus dem Innern des Auges in die Lebergeschwulst hinein gehandelt
haben kann, sondern es liegt hier ein ganz neuer Korper vor, der
i dem Auvgenmelanin keine weitere Beziehung zu haben scheint.

Wir haben also gesehen, dall die malignen Geschwiilste quanti-
tativ in Bezug aul dic einzelnen Eiweibkirper sich erheblich von
sonstigem  Kr pergewebe unterscheiden: ferner, dali in ihnen ein
Pigmeni  aufiritt, ein Melanin, dessen Yorkommen aunber im
Sarkom nicht nachgewiesen werden konnte. Die niichste
Frage wird sein, ob auch die Albumine und Globuline der Tumoren
sich gualitativ ebenso unterscheiden von den iibrigen Gewebsalbuminen
und -Globulinen wie das Melanin  des Melanosarkoms von  anderen
Melaninen.  Soviel aber kann heute schon gesagt werden, dali der
chemische Bau  der malignen Gewebe so  sehr von  anderm Gewebe
abweicht, dab darin anch e¢in Grond ihrer besonderen hiologischen
Ilgcmr}mﬁml geschen werden kann,










