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Dr. med. Karl Theurer, Stuttgart:

DaBl es so unterschiedliche Krebs-
theorien gibt, liegt an der Vielschich-
tigkeit des Krebsproblems. Fast alle
beinhalten etwas Wahres. Durch die
neuen Ergebnisse der Molekularbio-
logie und der experimentellen Gene-
tik lassen sie sich heute vereinen.

Tumorzellen besitzen gegeniiber
Normalzellen besondere Eigenschaf-
ten. Das ,Einheitlich-Gemeinsame”,
wie Karl Heinz Bauer es ausdriidkte,
ist trotz der vielfdltigen Erschei-
nungsformen malignen Wachstums
der ,Generalnenner fiir Krebs"”. Er
besteht in der aeroben Glykolyse
und im autonomen Wachstum. Kri-
terien dieses Wachsens sind der Ver-
lust der Kontakthemmung und der
abnehmende  Zusammenhalt der
Krebszellen. Das Dbedeutet, daB

Krebszellen die Fahigkeit verlieren,
ihr weiteres Wachstum und ihre Zell-
teilung einzustellen, wenn sie mit
anderen Zellen in Berithrung kom-
men. Darin liegt vermutlich die Ur-
sache filir das Infiltrieren in norma-
les Gewebe. Dall der gegenseitige
Zusammenhalt abnimmt, wie Coman
bei squamdsen Karzinomzellen fand,
ist andererseits ein die Metastasie-
rung begiinstigender Faktor. Unter
dem Mikroskop 1dBt sich Krebsge-
webe mit einer Nadel leicht in ein-
zelne Zellen trennen.

Nach den Ergebnissen der experi-
mentellen Genetik und der Moleku-
larbiologie ist anzunehmen, dafB die
verschiedenen Desoxyribonukleinsdu-
ren (DNS) des Zellkerns und viel-
leicht auch der Mitochondrien den

bt

Informationsinhalt fiir sémtliche Ei-
genschaften und Mdéglichkeiten einer
Zelle tragen. Die DNS synthetisieren
und regulieren auch die strukturel-
len und chemischen Einrichtungen der
Atmung und beeinflussen das Milieu-
verhalten der Zellen. Voraussetzung

fiir das Entstehen von Krebs wadre
deshalb die Einwirkung auf ganz be-
stimmte Gene, d. h. DNS-Molekiile.
Dabei konnten diejenigen, die
Atmung auf aerobe Glykolyse um-
schalten, in Mitochondrien enthalten
sein.

Bildarchiv fiir Medizin Miinchen

Bronchialkarzinom mit Atelektase. Die linke Lunge ist total verschattet, Trachea und Mediastinum sind
nach links verzogen



Die Stelle, an der ein Mutagen
angreift, bleibt normalerweise dem
Zufall tiberlassen. Bei der Krebs-
genese werden Genorte beeinfluBt,
die bereits im Fotalleben in Aktion
waren. Die Krebskennzeichen ent-
sprechen néamlich den Charakteristika
der friihembryonalen Zellen beim
Trophoblasten. Genetisch {iberein-
stimmende reine Linien von Zucht-
tieren wurden vergleichend unter-
sucht auf die molekulare Struktur
von Tumorzellen sowie von gesun-
den adulten und embryonalen Zel-
len. Grabar fand, daB gewisse Sub-
stanzen, die in der Normalzelle vor-
handen sind, in der Krebszelle feh-
len. Andererseits enthélt sie Be-
standteile, die man nicht in norma-
len korrespondierenden Zellen eines
erwachsenen Organismus findet, wohl
aber zum Teil in embryonalen Zel-
len.

Es miissen also auch hierbei beim
Krebs Struktur-Gene wieder in Aktion
treten, die in embryonalen Zellen
aktiv waren. Vermutlich sind es
phylogenetisch sehr alte Gene bzw.
DNS, die u. a. die aerobe Glykolyse
und den Verlust der Kontaktinhibi-
tion hervorrufen. Auch das Wieder-
auftreten embryonaler Substanzen
in Krebszellen 148t daran denken,
daB beim Kanzerisieren vorwiegend
genetische Regulationsmechanismen
geschddigt werden.

Nach Ansicht der Molekulargene-
tik wird ein Struktur-Gen aktiviert,
wenn das entsprechende Regulator-
Gen oder der von diesem gebildete
interne Repressor ausfillt. Dadurch
kann das zugehorige Operatorgen
das Seine tun und das Struktur-Gen
einschalten.

Um Struktur-Gene zu reaktivieren,
sind keine Genmutationen erforder-
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lich. Die allgemeine Mutationstheo-
rie des Krebses koénnte also hier
eine gewisse Einschrdnkung erfah-
ren. Nach wie vor kann man mit
ihr aber den Verlust gewisser Zell-
substanzen oder auch das Auftreten
neuer Antigenarten im Krebsgewebe
erkldren.

Wenn nach dem biologischen
Grundgesetz von Haeckel die Onto-
genese die Phylogenese kurz wieder-
holt, dann diirften solche phylogene-
tisch alten Struktur-Gene ganz am
Beginn eines neuen Lebens, im Tro-
phoblasten bzw. in den Chorionzel-
len wirksam werden. Hier sind Ver-
gleiche mit Tumorzellen méglich,
zumal Geschwiilste aus Chorionzel-
len zu den bésartigsten Krebsarten
zdhlen. Die von solchen phylogene-
tisch alten Genen gesteuerten Syn-
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theseketten sind vermutlich nicht art-
spezifisch, weil sie in ganz frithen
Stadien der Phylogenese entstanden
sind.

Medikament Plazenta

Im miitterlichen Organismus wird
beim Einnisten des befruchteten Eies,
ausgehend von den Chorionzellen,
fast schlagartig das Endokrinium auf
ergotrope, wachstumsbegiinstigende
Tendenzen umgestimmt., Im Verlauf
des Krebsleidens st68t man oft auf
eine dhnliche Reaktionslage als endo-
krine Krebsdisposition. Es erscheint
deshalb wahrscheinlich, daB auch
Krebszellen einen solchen Um-
schwung bewirken kénnen. Bei ergo-
troper Reaktionslage wird allgemein
im miitterlichen Organismus die Fa-
higkeit, Antikérper zu bilden, ver-
ringert. Dies benachteiligt die im-
munbiologische Krebsabwehr.

Als Abwehrwall und Schutz gegen
die zelluldre Aggression embryonaler
Zellen wie auch gegen den endo-
krin-vegetativen Wandel bildet der
miitterliche KoOrper den maternen
Anteil der Plazenta aus, die Dezi-
dua. Sie fungiert als Antagonist ge-
geniiber dem foétalen Bereich. Wirk-
same Faktoren sehe ich in ,internen
Repressoren”, die in die Chorion-
zellen eindringen und dort die phy-
logenetisch alten Gene iiber ihre
Regulationsmechanismen inhibieren.
Dadurch werden die autonomen Fi-
genschaften und der abwegige Stoff-
wechsel unterdriickt.

Die vegetative Reaktionslage im
miitterlichen Organismus kommt wie-
der ins Gleichgewicht durch tropho-
trope Gegenregulationen, die vom
maternen Anteil der Plazenta aus-
gehen. Dadurch werden auch die
immunbiologischen Abwehrvorgénge

intensiviert. Bei normal verlaufender
Graviditdt gleichen sich materner
und fotaler Anteil der Plazenta zel-
luldr wie funktionell einander an,
bei Gestosen anscheinend nicht.

Da sich die Funktionen des Tro-
phoblasten und der Krebszellen
dhneln, habe ich, zusammen mit
Triebel, den maternen Anteil der
Plazenta zur Krebstherapie verwen-
det. Bei Semiplazenten kann der
miitterliche Anteil vollkommen ge-
trennt vom fo6talen bearbeitet wer-
den. Als besonders schonendes Auf-
schlieBverfahren habe ich die was-
serfreie Vakuum-S&uredampf-Hydro-
lyse bei Normaltemperatur entwik-
kelt. Aufgeschlossen wird hier durch
Bedampfen der lyophilisierten Organ-
pulver im Vakuum. Dadurch bessert
sich die Wasserloslichkeit der Zell-
bestandteile betrachtlich, und die Art-
spezifitdt wird verringert, gleichwohl
bleibt die Organspezifitit optimal
erhalten. Versuche sind im Gange,
die wirksamen Faktoren zu isolieren
und anzureichern.

Disposition unterdriickt

Zur Krebstherapie werden die hy-
drolysierten Organtrockenpulver in
isotoner Lésung in Verdiinnungen
von 106, 10 und 102 g/ml Lésungs-
mittel versetzt mit oberflichenaktivem
Natrium-Laurylsulfat parenteral inji-
ziert. Die oberflichenaktive Sub-
stanz verhindert, daB die Molekiile
an der Ampullenwand héngenblei-
ben, verbessert die Permeabilitit der
Wirkstoffe im Gewebe, verringert
ihre Antigenitdt und wirkt konser-
vierend. Die verwendeten Konzen-
trationen sind immunologisch unter-
schwellig, so daB Dauersubstitution
moglich wird. Zudem sind sie ein-
wandfrei vertréglich. Alle bisherigen



Erfahrungen sprechen dafiir, daB die
malignen Eigenschaften von Tumoren,
ebenso wie die endokrine Krebs-
disposition, durch diese Praparate
unterdriickt werden. Die Behandlung
muB aber iiber lange Zeitspannen
hinweg dauernd durchgefithrt wer-
den.

Auch Rekombinationen sind még-
lich. Dabei werden genetische De-
fekte an somatischen Zellen erbbe-
stindig behoben. Auf Grund von
Analogieschliissen aus der experi-
mentellen Genetik diirfte jedoch die
Rekombinationsrate relativ gering
sein, so daB diesem Wirkmechanis-
mus bei der Krebstherapie keine
wesentliche Bedeutung zukommt.

Aus verschiedenen Kliniken und
aus der Praxis der Human- und
Veterindrmedizin liegen bereits giin-
stige Ergebnisse vor. Wrba stellte
fest, daB an Tumorexplantaten die
Stoffwechselaktivitdt bis zu 30 % ge-
hemmt war und bei Leberzellen in
derselben GréBenordnung gesteigert,
gemessen am Umsatz von radioakti-
vem Phosphat. Da der Stoffwechsel
gesunder Zellen gleichzeitig angeregt
wird, diirfte die zelluldare Abwehr
gegen Krebs verbessert werden.
Jacherts, Jacherts und May konnten
an einem zellfreien System zur Ei-
weiBsynthese aus HeLa-Zellen nach
Inaktivierung zeigen, daB die Syn-
thesevorgédnge durch entsprechende
Extrakte aus dem f6talen Teil der
Plazenta, nicht aber aus dem mater-
nen, wieder in Gang gebracht wer-
den koénnen. In Versuchen soll er-
forscht werden, wie die kanzerdsen
Eigenschaften rlickgebildet werden
konnen, insbesondere die aerobe
Glykolyse, wie man die Kontakt-
inhibition wiedergewinnen und die
vegetative Reaktionslage sowie die

Fédhigkeit zur Antikorperbildung be-
einflussen kann.

Nicht nur Krebs

Hochmolekulare Extrakte aus dem
maternen Anteil der Plazenta haben
sich experimentell und klinisch auch
zur Therapie des akuten Strahlen-
syndroms bewdhrt, desgleichen zum
Umstimmen einer sympathikotonen
Reaktionslage, bei Hypertonien und
GefédBleiden sowie bei degenerati-
ven Erkrankungen. Extrakt des fota-
len Plazentateils ist entgegengesetzt
indiziert, z. B. bei Strahlenspéatscha-
den, Unterfunktionsschaden der Hy-
pophyse und der endokrinen, peri-
pheren Driisen, bei hyperergischen
und allergischen Zustdnden, Hypoto-
nie, mangelhafter Fettmobilisation
u. a.; er wirkt nicht kanzerogen.

Wendet man den isolierten mater-
nen bzw. fétalen Anteil der Plazenta
gezielt an, machen sich keine Neben-
wirkungen bemerkbar. Es werden
hier physiologische Wirkstoffe ver-
wertet, die allerdings der Organis-
mus in entsprechender Konzentration
nur fakultativ wéhrend der Schwan-
gerschaft bildet. Prinzipiell sind je-
doch Hemmstoffe fiir phylogenetisch
alte Gene in jeder Normalzelle vor-
handen. Deshalb kann man diese Art
der Krebstherapie mit dem maternen
Anteil der Plazenta als ,eubiotische
Regulationstherapie” bezeichnen.

Nach einer miindlichen Mitteilung
hat Prof. Friedrich-Ernst Stieve, Miin-
chen, bei einer Patientin festgestellt,
daB bei Behandlung mit Dilutionen
aus dem maternen Anteil der Pla-
zenta eine Krebsmetastase im Wachs-
tum stagnierte und sich wohl sogar
zuriickbildete. Bei der anschlieBenden

Strahlentherapie zeigte sich dann,
daB die Strahlensensibilitdt dieser
Metastase gegeniiber der Mutterge-
schwulst betrédchtlich verringert war.
Dies konnte einen Verlust an Mali-
gnitdt bedeuten, da die Strahlensen-
sibilitdt einer Geschwulst sich pro-
portional zur Malignitdt und der
Wachstumstendenz verhdlt.

-

Mehrschritts-Therapie

Nun konnte man daran denken,
im Rahmen einer karzinolytischen
Krebstherapie mit unseren hochmole-
kularen Organextrakten zu arbeiten.

Bildarchiv fiir Medizin Miinchen

Metastase eines Kniesarkoms am linken oberen
Sternumrand

Vermutlich werden durch den féta-
len Anteil der Plazenta die Krebs-
zellen stimuliert und dadurch gegen
duBere Reize noch empfindlicher. Der-
art sensibilisiert werden kénnten sie
auch durch Mitverwenden oberfla-
chenaktiver Substanzen, die ich be-
reits 1959 zur Tumortherapie vorge-
schlagen habe. Prof. Manired von
Ardenne will nun bei seinen weite-
ren Versuchen im Rahmen einer
Mehrschritts-Synkarzinolyse die Ex-
trakte aus dem Foétalanteil der Pla-
zenta und oberflichenaktive Sub-
stanzen iberpriifen. Bei dieser The-
rapie werden gleichzeitig oder nach-
einander verschiedene Mittel beniitzt,
deren Wirkungen sich kumulieren
oder potenzieren sollen, um in Kom-
bination mit der extremen Ganz-
korperhyperthermie Krebszellen ab-
zutoten.

Je empfindlicher die Krebszellen
im Vergleich zu Normalzellen wer-
den, desto besser kann man sie
selektiv abtéten. Sollten dennoch
einige iiberleben, so konnten sie im
Anschluf an eine solche Kur durch
Weiterbehandlung mit dem Faktor
aus dem maternen Anteil der Pla-
zenta in ihren autonomen Eigen-
schaften und in ihrem Wachstum bis
zu einer erneuten kanzerokolyti-
schen Kur gehemmt werden. Unmit-
telbar vor und wéhrend dieser Wie-
derholung kénnen dann wieder die
Extrakte aus dem fétalen Anteil der
Plazenta zusammen mit oberflichen-
aktiven Substanzen angewandt wer-
den, um die Krebszellen fiir abtdten-
de MaBnahmen zu sensibilisieren. Da-
durch wére vielleicht auch die Wir-
kung der Strahlentherapie und von
Zytostatika zu verbessern.

Mehrmaliger Wechsel von Zyto-
lyse und Zytostase kénnte uns einer
idealen Krebstherapie né&herbringen.



Zur Vorbeugung dirften indessen
wiederholte Kuren mit hochmoleku-
laren Extrakten oder dem entspre-
chenden Faktor aus dem maternen
Anteil der Plazenta geeignet sein. In
der Diskussion dieses Vortrags wurde
auf neuere Arbeiten von Kirby,
Oxford, hingewiesen, wonach die
Transplantation von lebenden Tro-
phoblastenzellen Krebs auslost. Hin-

Anschrift des Verfassers: 7000 Stuttgart, Frauen-
kopfstraBe 49. — Vortrag, gehalten anldBlich des
Internationalen Krebskongresses, Tokio, Oktober
1966

gegen fiihrt bei der Frischzellenthera-
pie nach Niehans die Ubertragung
von gesamter lebender Plazenta, ein-
schlieBlich dem maternen Anteil, nicht
zur Krebsbildung, ebensowenig wie
Extrakte aus dem fotalen Anteil. Dies
bestdtigt die Annahme eines Faktors
im maternen Anteil der Plazenta, der
die kanzerogenen Potenzen fotaler
Plazentazellen unterdriickt. ]



