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Vorwort

Als Volkskrankheit ersten Ranges nimmt der Krebs immer bedeutendere Mittel fiir
Aufklirung, Forschung und Behandlung in Anspruch. Je weiter wir jedoch in dieses
Gebiet eindringen, um so mehr festigt sich die Uberzeugung, daf die fundamentalen
Fragen der Atiologie, der Genese, der Diagnostik, der Therapie und der Rehabilitation
noch der Beantwortung harren.

Eine solche Einsicht zwingt dazu, bestimmten Komponenten des vielschichtigen
Problems besondere Aufmerksamkeit zu schenken.

Wenn unter der Vielzahl der Geschwulsttriger auch solche in der Minderzahl sind,
deren Leiden in irgendeiner Weise mit einem Unfall in Zusammenhang gebracht
werden konnen, sind sie doch nicht weniger wichtig. Gerade an ihnen erweist sich
immer wieder, wie schwierig es ist, eine Entscheidung zu treffen, die sowohl den An-
spriichen wissenschaftlicher und klinischer Stichhaltigkeit geniigt als auch die For-
derungen der Verletzten zu ihrem Recht kommen laf3t.

Die Bearbeitung solcher Fragen ist um so dringlicher, als sie sich aus der Beriihrung
zweier fiir die Volksgesundheit gleichermaflen schwerwiegenden Gebiete ergeben.

Dall der Unfall und vor allen Dingen ein durch mechanische Wirkung hervor-
gerufenes Trauma nicht ursichlich in die Cancerogenese eingreifen, bedarf keiner
Erorterung. Gelegentlich entwickeln sich aber auf dem Boden von Unfallfolgen ohne
das erkennbare Mitwirken cancerogener Noxen maligne Tumoren, die ohne die Ver-
letzung aller Wahrscheinlichkeit nach dort nicht entstanden wiren. Ahnliche Be-
dingungen treffen aber auch fiir die meisten Spontantumoren des Menschen zu, deren
iberwiltigende Zahl die wenigen, durch spezifische Cancerogene erzeugten Ge-
schwiilste weit hinter sich 1laBt. Soweit wir das zu iiberblicken vermogen, gehen sie
aus einer vollig unspezifischen Praecancerose hervor.

Die Analogie zum Komplex Krebs und Unfall wird offensichtlich, wenn man
beriicksichtigt, daBl auch die Unfallfolgen den Boden fiir solche chronischen Reiz-
zustinde des Gewebes vorbereiten konnen. Diesen und eine Anzahl weiterer Fak-
toren auf die Zusammenhangsfrage tibertragen, fithrt uns zu der Auffassung, daf3
auch der traumatogene Krebs den gleichen Gesetzen unterliegt, die fiir die kausale
und formale Genese der Spontantumoren verbindlich sind. Unter diesen Gesichts-
punkten wurde die Monographie aufgebaut mit dem Ziel, dem arztlichen Gutachter
ein Ratgeber zu sein. Dariiber hinaus bestand die Absicht, dem Studierenden aus
der Sicht des Chirurgen einen Einblick in die Vielfalt der Cancerogenese zu geben
und ihm das Verstindnis fir Zusammenhangsfragen der beiden wichtigen Gebiete
der Traumatologie und der Onkologie zu erleichtern. Schliefllich diirfte auch der
klinische Assistent Interesse an Vorstellungen nehmen, die das Krebsproblem unter
dem Leitgedanken der Praecancerose betrachten. Denn daraus ergeben sich meiner
Meinung nach die wichtigsten Gesichtspunkte fiir die Prophylaxe.
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I. Einleitung

Die Erfahrungen der Klinik bosartiger Geschwiilste und die Erkenntnisse der Trau-
matologie sprechen dagegen, dafl ein Unfall zur unmittelbaren Ursache fiir einen
Krebs werden kann. Darum ist es miilig, gegen das Phantom einer nie ernsthaft
diskutierten direkten Kausalitit zu polemisieren und auf die unfreiwilligen Experi-
mente grofler Kriege, auf die Vielzahl von Verletzten bei Betriebs-, Verkehrs- und
Sportunfillen, ja sogar auf den chirurgischen Eingriff hinzuweisen.

Andererseits ist diese Ablehnung des direkten urséichlichen Zusammenhanges nur
im Sinne der Verneinung echter Cancerogenitit mechanischer Noxen zu verstehen.
Sie wire gegeben, wenn etwa ein Sto oder ein Schlag einem Aquivalent canceri-
sierender Strahlen oder krebserzeugender chemischer Substanz entsprechen wiirde.
DaB dies nicht der Fall ist, bedarf keiner Erorterung. Wohl aber ist die Feststellung
angebracht, dafl beliebige Noxen einschlieflich der Cancerogene, so heterogen sie
sein mogen, stets ihre Wirkung in einer Traumatisierung der Zelle ausiiben und so den
Anstol} zur malignen Entartung geben koénnen, ohne selbst notwendigerweise spezi-
fisch cancerogen zu sein. Denn wenn ein hauptsichliches Merkmal des Krebses die
Destruktion ist, kann auch die Gewebsdestruktion im Spezialfall zum Ausgangs-
punkt der Entartung werden.

Aus der Sicht des Themas entsteht damit die Frage, innerhalb welcher Grenzen
eine physikalische oder chemische Noxe und vor allen Dingen eine mechanische
Alteration iiberhaupt befihigt sind, den Vorgang der malignen Entartung einzuleiten.
Man wird diese Frage, um die Antwort vorweg zu nehmen, im Prinzip bejahen
miissen. Ob man den erwidhnten Noxen aber einen groleren Wert als den einer
Gelegenheitsursache beimessen kann, ist sowohl eine Frage der Quantitat als auch der
Qualitéit, die nur von Fall zu Fall entschieden werden kann.

In diesem Sinne gibt es Beobachtungen, die eindeutig fiir einen Zusammenhang
sprechen. Sie erfiillen alle Bedingungen, die man billigerweise an sie stellen muf3, um
zu einer positiven Beurteilung zu gelangen, indem das Trauma als Folge eines Un-
falls sich in die Reihe synergistischer Faktoren so zwanglos einfiigt, dal} erst seine
Anwesenheit die Kausalkette schlieB3t.

Wenn solche Ereignisse auch relativ selten sind, sagt das nichts iber ihr Abweichen
von einer Regel aus, der die Cancerogenese, wo immer sie ablduft, unterliegt. Diese
Regel 1aBt sich aus der Erfahrung vielfiltiger klinischer Beobachtung ebenso ab-
leiten wie aus dem Experiment, und sie mul} auch als MaBstab fiir die Beurteilung
traumatogener Tumoren gelten.

Um zu priifen, ob ein Unfall den Anstol3 zur malignen Entartung geben konnte,
missen in erster Linie die Kenntnisse, die uns aus der Klinik der sogenannten
Spontantumoren geldufig sind, herangezogen werden. Dies zwingt unter anderem
dazu, die Tatsache zu beriicksichtigen, daf solche Geschwiilste immer auf dem Boden
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einer Praecancerose entstehen. Nimmt man auller dem Erfahrungsgut mit der Klinik
spontaner Tumoren das Wissen iiber die Entstehung von Berufskrebsen hinzu, so
zeigt sich, dafl auch sie, unabhéngig von der Qualitéit des jeweils ursidchlichen Agens,
stets von einer Praecancerose eingeleitet werden. Selbst die Ergebnisse des Experi-
ments, die unter denkbar giinstigen Bedingungen zustande kommen, weisen in die
gleiche Richtung. Darum darf ein so wichtiger Fakt bei der Besprechung des Zu-
sammenhanges von Krebs und duflerer Gewalteinwirkung nicht ausgelassen werden,
weil er den Angelpunkt des Problems darstellt. Er fithrt zu der Feststellung, dal auch
der traumatisch bedingte Krebs seine Praecancerose hat. Dal} aber nicht jede Ver-
letzung zwangsliaufig zur Praecancerose fiihrt, steht ebenso fest wie die Tatsache, daf
nicht jede Praecancerose zum Krebs wird.

Soll in folgendem auch unter Trauma vorwiegend das Ergebnis einmaliger, von
aullen kommender, mechanischer Gewalteinwirkung im Sinne der Unfallfolge ver-
standen werden, so schlieBt das Thema dennoch Schiden chemischer, thermischer und
aktinischer Natur ein, weil sie nicht selten mit der ersten kombiniert auftreten.
Die Erorterung der exogenen Beeinflussung existenter Malignome oder Praeneoplasien
kann ebenfalls nicht unberiicksichtigt bleiben.

Mit Absicht soll das Wort Krebs seinem urspriinglichen Begriff entsprechen und
nur das maligne Wachstum epithelialer Herkunft bezeichnen. So wichtig die Be-
sprechung der Sarkome ist, sie miilite den Rahmen dessen sprengen, was darzustellen
beabsichtigt ist. Zwar gehoren sie untrennbar zu den bosartigen Geschwiilsten, doch
reprisentieren sie eine Gruppe, deren Beziehungen zum Unfall nicht immer auf der
gleichen Ebene liegen.

Soweit das fir die Erorterung des Zusammenhanges notig ist, mul} die Theorie der
(‘ancerogenese gestreift werden. Ferner mufl der Schilderung der Kasuistik ge-
niigender Raum vorbehalten bleiben, denn die Zahl der tatsichlich reprisentativen
Verkniipfungen ist gering genug, um dem Kinzelfall Beachtung zu erwerben. Sie sind
aber, wie sich zeigen wird, in Entstehung und Verlauf keineswegs so abartig, daf} es
nicht moglich wire, sie in das Gebéude der klinischen Vorstellungen iiber die Cancero-
genese einzuordnen.

Die Besprechung des Zusammenhanges von Unfall und bésartiger Neubildung liegt
zwar vorwiegend im Interesse praktischer Fragen der Begutachtung, dennoch ent-
behrt sie nicht des theoretischen Wertes. Sie ist geeignet, exogene physikalische und
chemische Noxen als einige Faktoren unter vielen zu erkennen, die befdhigt sind,
die Cancerogenese auszuldsen. Daf} es dazu der Mithilfe zahlreicher weiterer Momente
bedarf, die sich aus der Personlichkeit des Verletzten, seinem Milieu, zeitlichen und
lokalen Bedingungen ergeben, steht auller Frage.

Keinesfalls wird beabsichtigt, das Kausalitdtsbediirfnis so weit zu treiben, daf}
Widerspriiche begrifflicher Art entstehen. Die Bearbeitung der Zusammenhangstrage,
etwa im Rahmen eines Gutachtens, verlangt aber neben der wissenschaftlichen
Deduktion auch die fiir den praktischen Gebrauch verwendbare Entscheidung im
Sinne des eindeutigen Ja oder Nein. Wenn sich hier Anlafl und Ursache als Begriffe
iiberschneiden, in ihren Auswirkungen sogar identisch werden, so dndert das nichts
daran, daB der wissenschaftliche Begriff der Kausalitdt unantastbar bleiben muf.
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II. Die Theorie der Cancerogenese

Als Ergebnis vielfaltiger dullerer und innerer Krifte, die das Substrat formend
beeinflussen, wird die bosartige Geschwulst zum Triger eines zunichst rein lokalen
Geschehens, das seinen Ausgang von der entarteten Zelle nimmt. Wihrend dieses
Vorganges gehen normale Funktionen verloren, die spezifischen Leistungen und die
Fiahigkeit der Differenzierung nehmen ab. Die Regelsysteme des Stoffwechsels er-
fahren eine Wandlung ihrer Qualitit im Sinne der Leistungsminderung. Am lingsten
bekannt und am besten erforscht ist die von O. WarBURG gefundene Anderung der
Zellatmung. Diese negativen Eigenschaften werden irreversibel an die Descendenz
weitergegeben. Triger der biologischen Vorginge auf dem Wege zur malignen
Primitivzelle sind nicht nur der Kern und das Zentrosom, sondern auch die Mito-
chondrien und das Cytoplasma. Der Gewinn neuer Eigenschaften, deren am meisten
hervortretende in einer positiven Wachstumsbilanz zum Ausdruck kommt, ist nur ein
scheinbarer. Iir beruht auf dem Verlust der alten Ordnung, der durch die Beendigung
der normalen correlativen Beziehungen des Wachstums praktisch bedeutungsvoll
wird. Er kommt in einer ungehemmten Proliferation und einer Invasion der mittel-
baren und unmittelbaren Nachbarschaft zum Ausdruck. Diese makroskopisch,
mikroskopisch und biochemisch gut zu erfassenden Stufen der Entdifferenzierung
verursachen der Deutung noch die geringsten Schwierigkeiten. Die Problematik liegt
vielmehr darin, dall man nur einen Teil der fiir den Vorgang ursichlichen Noxen
kennt und iiber ihren Synergismus am Ort der Entartung so gut wie nichts weil3.

Bei den Experimental- und Berufskrebsen ist die Situation noch einigermalien
giinstig, bei den Spontantumoren, die das Gros des klinischen Krebskrankengutes
ausmachen, ist sie vorwiegend ungeklart.

Wie die Zahl der ursdchlichen Faktoren grol3 ist, die spezifischer oder unspezifischer
Art, exogener oder endogener Natur sein kénnen, ist die Skala der Theorien iiber die
Cancerogenese umfangreich. Sie erstreckt sich tiber die Reiztheorie, die embryonale
Keimversprengung, die Ausschaltung reifer Zellen, die nukleare und plasmatische
Mutation bis zur Vererbungs- und Viruslehre. Beriicksichtigt man die Spontan-
tumoren des Menschen, namentlich die des Digestions- und des Respirationstraktes
und ihre engen Beziehungen zur chronischen Entziindung, und denkt man auch
an die Berufskrebse, so mul} der Reiztheorie am ehesten das Attribut umfassen-
der Giiltigkeit zuerkannt werden. Es bleibt das Verdienst Rudolf Vircunows, die
Zelle als Empfinger fiir spezifische und unspezifische Reize in den Mittelpunkt
des Geschehens gestellt zu haben. Im tibrigen mogen die zahlreichen Theorien je-
weils fir einen Spezialfall zutreffen. Thr Fir und Wider zu untersuchen, ist hier
nicht der Ort. Sie verbinden sich mit den Namen J. Counukmv, H. RIBBERT,
Th. Boveri, B. FiscHEr-WastLs, O. Lentz, K.H. BAaver, W.BUNGELER, A.
GRrAFFI, C. OBERLING, F. DURAN-RAYNALS, W. M. STANLEY, L. ZILBER, J. J. Brrr-
NER und C. HArcAugR. Weit mehr muf} die Frage interessieren, auf welche Weise die
einmal erfolgte Information durch den cancerogenen Reiz von der Mutter- an die
Tochtergeneration weitergegeben wird. Die Duplikantentheorie von H. NOTHDURFT
gibt dafiir die einleuchtende Erklirung, indem sie den Kern und die plasmatischen
Korpuskeln der Mutterzelle mit Eigenschaften der Selbstreproduktion ausstattet,
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die den einmal empfangenen Reiz vervielfacht oder mindestens verdoppelt der Nach-
kommenschaft weitergeben. Dieser in Abb. 1 wiedergegebene Vorgang, dessen Inter-
pretation sich neben anderen A. v. ALBERTINI, H. LETTRE, R. DANNEEL, H. DRUCK-
REY und N. SCHUMMELFEDER angenommen haben, ist inzwischen im Experiment zur

Cancerogener Reiz
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Abb. 1. Modell der Cancerogenese durch Dupli-

kation (nach NoTHDURFT)

vielfachen Reproduktion gelangt. Der
Auffassung von K. H. BAUER, der die
Konzentrationswirkung auf eine Zelle
und deren sprunghafte Umwandlung
vertritt, liegt die Mutationstheorie von
H. pE VRiEs zugrunde. Ob die Umwand-
lung als ein gesetzméifBiges Eintreffer-
system anzusehen ist, 1a3t sich heute
noch nicht entscheiden, zumal die Ant-
wort unter den auf die Spitze getrie-
benen Bedingungen des Experiments
anders ausfallen diirfte als unter denen
des protrahierten klinischen Verlaufs.
Thr stellt H. DrRuckrEY die Summa-
tionswirkung vieler Treffer auf den Zell-
verband gegeniiber. Die Umwandlung
erfolgt fliefend und miindet in der Pri-
méirgeschwulst. Bleibt die Art, auf wel-
che die zunichst gesunde Zelle ihre In-
formation empfangt, vorerst umstritten,
so identifiziert man den Zeitpunkt, zu
dem das geschieht, mit dem Einsetzen
der Wirkung cancerogener Noxen. Thre
Anwesenheit wird fir unabdingbar ge-
halten, und in der Tat findet sie sich
sowohl im Experiment als auch bei den
Berufskrebsen bestatigt.

Die Cancerogenese definiert A. GRAFFI
als einen komplexen Vorgang, dessen
erste Phase von der irreversiblen Wir-
kung eines spezifischen Cancerogens be-
stimmt wird. Die von ihm, J. BEREN-
BLUM und P. SHUBIK als ,spezifischer

Initialvorgang™ bezeichnete Phase schafft eine Situation im Gewebe, die B. FISCHER-
WasELS ,, Tumorkeimanlage* genannt hat. Dieser latente Zustand kann in der Folge
durch unspezifische, nicht cancerogene Reize bis zur manifesten Geschwulst ent-
wickelt werden. Ahnliche Auffassungen wurden schon von H. T. DEELMANN vertreten,
und der nach ihm genannte Effekt weist ebenfalls auf die Zweiphasigkeit der Cance-
rogenese und das Wechselspiel spezifischer und unspezifischer Reize hin.

N. MeLczer meint das gleiche, wenn er von ,,Carcinogenopexis* spricht. Er ver-
steht darunter die Fixierung eines Carcinoms an der Stelle eines unspezifischen Reizes
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nach Applikation eines spezifischen Cancerogens. Im namlichen Sinne ist K. H.
BAUER zu verstehen, der von Syncarcinogenese spricht, und auch M. J. Sugar hat
mit dem Wort Co-Carcinogenese nichts anderes sagen wollen.

Fiir die Spontantumoren des Menschen fehlt einstweilen der Nachweis spezifischer
Cancerogene, und wir miissen uns vorldufig mit hypothetischen Konstruktionen be-

gniigen. Sie schreiben den Hor-
monen und den Produkten des
intermediédren Stoffwechsels nicht
nur cocarcinogene, sondern zum
Teil auch cancerogene Eigenschaf-
ten zu, ohne dal} bis jetzt die
Kenntnis solcher Funktionen
iiber den Zustand experimentel-
ler Forschung hinaus gediehen
wiére.

Ist die erste, von spezifischen
Faktoren bestimmende Phase der
Cancerogenese — wenigstens so
weit das den Menschen angeht und
mit Ausnahme der Berufskrebse —
noch weitgehend ungeklirt, so ist
die zweite weitaus deutlicher. Sie
bedarf zu ihrer Erklirung keiner
spezifischen Noxen, sondern kann
sich auf unspezifische Einwirkun-
gen aller Art beziehen. Sie umfaf3t
chemische, thermische, mecha-
nische, entziindliche und degene-
rative Reize. Wahrend der Primaér-
vorgang der Information kausalen
und determinativen Charakter
hat, ist die ihm nach einem mehr
oder weniger langen Intervall fol-
gende Phase konditionell realisie-
render Natur. Danach kann man
sich etwa folgendes Bild von der
Cancerogenese machen, deren
Modell in Abb. 2 wiedergegeben
ist.
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Abb. 2. Modell der Cancerogenese als Folge einmaliger
oder mehrmaliger spezifischer determinierender Infor-

mation

Der Rahmen, in dem wir versuchen, die Krebsentstehung unterzubringen, ist frei-
lich aus der Sicht der einzelnen Theorie immer noch zu eng. Zum Beispiel 1463t sich
nicht ohne weiteres erkliren, warum die Zelle auf die Unzahl denkbarer Noxen —
allein ein halbes Tausend chemischer Cancerogene ist bekannt — stereotyp die gleiche
Antwort bereithilt. Das 148t sich nur verstehen, wenn man unterstellt, daB die
Cancerogene letztlich in gleicher Weise in der Zelle ihre Wirkung entfalten.

2 Beeker, Krebs
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Was in Anbetracht des immer gleichen Verhaltens der nur von ihrem Mutterboden
morphisch abhéngigen Krebszelle nicht befriedigen kann, ist unserer Meinung nach
der Zwang, ausschlieBlich mit spezifischen Cancerogenen manipulieren zu miissen.
J. HuxLEY bezeichnet den Krebs als multikausal, und man muB ihm beipflichten,
wenn er feststellt: , Es gibt keine einzelne ,Krebsursache® . Allerdings ist fraglich,
ob es zum Verstindnis des Problems beitrigt, wenn er fortfihrt: , Der Ausdruck
Krebs® ist ein bequemes Etikett oder ein Ablegefach fiir eine Reihe pathologischer
Gewebszustinde, die gewisse gemeinsame Charakteristika zeigen, die jedoch alle in
anderer Hinsicht einzigartig sind. Es ist in der Tat nicht eine Krankheit, sondern
eine Vielzahl verschiedener Krankheiten mit gewissen gemeinsamen Symptomen.
Er bezieht sich unter anderen auf R. A. WiLLis, der den Krebs ,,eine schlecht defi-
nierte, heterogene Gruppe von Krankheiten genannt hat.

Wenn aber die menschliche somatische Zelle derartig geringe Ausdrucksméglich-
keiten besitzt, braucht das nicht unbedingt an der Zelle zu liegen, sondern daran, daf
die auf sie einwirkenden Noxen, so heterogen sie sein mégen, letzten Endes die gleiche
Wirkung entfalten. Eine solche Auffassung sagt, dafl es nicht unbedingt spezifischer
Reize bedarf, um die Zelle zu ihrer stereotypen Reaktion der malignen Entartung zu
veranlassen. Ob der Erfolg eines Reizes manifest wird, scheint in viel hoherem MaBe
eine Frage der Zeit und des Milieus zu sein. Das Ergebnis, die Primitivzelle, legt die
Annahme nahe, dafl im Primitivvorgang der Cancerisierung die Zelle und die can-
cerisierenden Noxen sich zueinander verhalten wie ein SchloB3, das bei einiger Geduld
von jedem beliebigen Schliissel ge6ffnet werden kann.

Die verursachenden Cancerogene tragen ihren Namen solange zu Recht, als sie be-
reits in relativ geringen Dosen ihren spezifischen Effekt entwickeln. Der Ubergang
aber zu Agentien von weniger grofler Durchschlagskraft scheint ein flieBender zu sein,
und die Entscheidung, wo die Trennung zwischen spezifischen und unspezifischen
Noxen vorzunehmen sei, ist insofern eine willkiirliche, als sie sich einschliellich der
Berufskrebse lediglich auf Experimente stiitzen kann, die nur unvollkommen die Ver-
héltnisse bei den Spontantumoren zu rekonstruieren vermogen. Andererseits konnen
selbst so neutrale Faktoren wie die Zeit scheinbar spezifische Qualitit erlangen. Dal}
sich dahinter eine Unmenge innerer und dullerer Einfliisse verbirgt, bedarf keiner
Frage. Dessen ungeachtet 1a8t sich rechnerisch der Augenblick ermitteln, da die Zeit
zum Cancerogen wird, wobei sich offenbart, dall zwischen spezifischen und unspezi-
fischen Noxen nur ein gradueller, aber kein prinzipieller Unterschied bestehen kann.

Es mag von Vorteil sein, die Cancerogene in einer exklusiven Gruppe zusammen-
zufassen. Dieses Vorgehen hat aber nur theoretische Bedeutung und nicht immer
einmal diese. Denn teilt man nach der geldufigen Auffassung den Vorgang der Can-
cerogenese in einen Akt der Determination und einen der Realisation, kommt man an
einer gewissen Diskrepanz nicht vorbei, sobald man die Korrelate der beiden Phasen
ansieht. Naturgemill miiite die Determination zeitlich vor der Realisation liegen.
Tatséchlich ist es aber so, dal} vielfach die sogenannten realisierenden Faktoren zeit-
lich vor den determinierenden auf das Substrat einwirken. Zumal bei den Krebsen
des Menschen ist eine Fiille realisierender Momente, wie Entziindung, Stauung,
Infektion und gestorte Regeneration bekannt. Die zugehérigen determinierenden
Faktoren aber sind unbekannt. So liegt der Gedanke nahe, da der Ubergang vom
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spezifischen zum unspezifischen Cancerogen als dem determinierenden Prinzip ein
kontinuierlicher sei und die sogenannten unspezifischen Reize oder realisierenden
Faktoren auch spezifisch cancerogen wirken konnen, wenn nur der Faktor Zeit hin-
reichend grof} ist. Auf die Dauer vermag der unspezifische Reiz das gleiche, was der
spezifische Reiz infolge seiner massiven Wirkung in kurzer Zeit hervorbringt.

Sehen wir die spontane Entstehung des Krebses als einen lokalen Vorgang an, den
der Organismus zunédchst nicht als Krankheit registriert, beginnt die Krankheit dort,
wo die ortlichen Grenzen tiberschritten werden, oder dort, wo spezifische Cancero-
gene mit ihren allgemein toxischen Eigenschaften zur Wirkung kommen. Das ist bei
den Berufskrebsen der Fall, und vielfach potenziert tritt es im Experiment in Er-
scheinung.

So wichtig es ist, eine moglichst grolle Skala exogener cancerisierender Noxen zu
kennen, um sie dem Menschen fernhalten zu konnen, noch notwendiger scheint es,
sich von der Vorstellung freizumachen, bestimmte Produkte des intermedidren
Stoffwechsels miilten unbedingt spezifische Cancerogene sein, um als solche urséch-
liche Bedeutung fiir die spontanen Krebse des Menschen zu gewinnen. Vieles spricht
dafiir, daf3 diese zu ihrer Entstehung keines massiven Bombardements hochtoxischer
spezifischer Produkte bediirfen, sondern bereits unter der Dauerwirkung banaler
chronischer Reize zur Entwicklung kommen.

Dem Zeitraffertempo des Experiments und der beruflichen Exposition steht das
Zeitlupentempo aktueller Bedingungen gegeniiber, und es kann kein Zufall sein, wenn
die Mehrzahl der malignen Neubildungen die hoheren Lebensalter betrifft. Das soll
nun keinesfalls eine Absage an die Bedeutung experimenteller und theoretischer For-
schung sein. Wir wenden uns aber gegen eine zu enge Fassung des Begriffes der
Spezifitit der Cancerogene. Zumal fiir die Klinik und im Zusammenhang damit fiir
die Prophylaxe liegt der Schwerpunkt dort, wo die Praecancerosen beginnen. Wir
kommen zu dieser Auffassung, weil die Carcinome des Menschen immer auf einem
Substrat entstehen, das sich lingere Zeit im Zustand chronischer Entziindung befand.
Da dieser Gesichtspunkt von ausschlaggebender Bedeutung fiir unsere Fragestellung
ist, werden wir darauf zuriickkommen miissen. Aber schon jetzt soll folgendes als
Arbeitshypothese ausgesprochen werden:

1. Die Praecancerose nimmt im Komplex der Cancerogenese eine Schliisselstellung ein.

2. Es gibt keinen Krebs des Menschen — die Berufskrebse eingeschlossen — dem
nicht ein Zustand chronischer Entziindung vorangegangen wére.

3. Die aus Experiment und beruflicher Schidigung bekannten Cancerogene sind
spezifische Noxen erster Ordnung. Sie schlielen jedoch die Cancerogenitit anderer
und schwéicherer Noxen nicht aus, zu denen flieBende Ubergiinge bestehen.

4. Bine wie immer geartete Noxe kann sich letztlich cancerisierend verhalten, ohne

im Sinne der klassischen Definition ein Cancerogen zu sein. Entscheidend ist,

daB sie geeignet ist, eine Entziindung hervorzurufen.

. Ob aus der Entziindung ein Krebs hervorgeht, ist eine Frage der Dauer ihres

Bestehens und der ortlichen Situation.

6. Ursache und Anla3 einer Entziindung und solche Faktoren, die dem Geschehen

Dauer verleihen, sind vorwiegend unspezifischer Natur, das heillt, sie sind mit den

experimentellen und beruflichen Cancerogenen nicht identisch.

S
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7. Auch die spezifischen cancerogenen Noxen kénnen nur iiber ein Stadium der
chronischen Entziindung zur Realisation gelangen.

8. Die experimentell bewiesene Mehrphasigkeit der Cancerogenese wird von den
Spontantumoren des Menschen in der Reihenfolge Determination — Realisation
— spezifischer Reiz — unspezifischer Reiz nicht eingehalten.

9. Bei den Berufskrebsen ist diese Reihenfolge obligatorisch.

10. Krebse, die auf dem Boden nichtcancerogener, traumatischer Einwirkung, auch
mechanischer Art, entstehen, nehmen, wenn man sich an das Modell der experi-
mentellen Cancerogenese hilt, in ihrer Entwicklung die konditionelle Phase
unspezifischer Einwirkung vorweg.
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