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Die Trophoblastenthese

Der Artikel, der die Trophoblastenthese beschreibt, wurde das erste Mal in der Zeitschrift
"Medical Record" im Juli 1950 veroffentlicht. Autoren waren Ernst T. Krebs, Jr, Ernst T. Krebs,
Sr., und Howard H. Beard.

Dieser Artikel liegt leider nur auf Englisch vor. Ich habe den Artikel auf Deutsch Ubersetzt,
jedoch ist er aufgrund des ganz speziellen Schreibstils der Autoren nicht gerade einfach zu
lesen.

ZugegebenermaBen ist meine Ubersetzung keine "leichte" Lektiire, da die Trophoblastenthese
jedoch das zentrale Werk ist, auf das sich die Arbeit mit Vitamin B17 stltzt, ist es
empfehlenswert, diesen Artikel zu lesen.

Hier nun meine Ubersetzung des Artikels:

"DIE TROPHOBLASTEN- ODER EINHEITLICHKEITSTHESE DES
KREBSES"

von Ernst T. Krebs junior, Ernst T. Krebs senior und Howard H. Beard

Es ist sicher unmdglich, unter den uns bekannten, hunderten von zuverldssigen
experimentellen Beitréagen Uber Krebs, die wahrend des letzten halben Jahrhunderts
erschienen sind, ein experimentell abgesichertes Faktum zu finden, welches die These der
grundlegenden biologischen Einheitlichkeit, die alle Erscheinungsformen von Krebs
charakterisiert, widerlegt.

Die Kriterien der Einheitlichkeit
Fir den experimentell arbeitenden Forscher, der nicht offen eine These der Einheitlichkeit bei
Krebs akzeptiert, ist solch eine These dennoch stillschweigend in allgemeinen Tatsachen seiner

Wissenschaft eingeschlossen. Die klassischen Experimente von Warburg lber das Schema der
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Krebsatmung bei verschiedenen Arten und verschiedenen Gewebsurspriingen offenbaren eine
groBe Ubereinstimung von Tumor zu Tumor.! Dementsprechend stellen die beiden Cori eine
groBe Ubereinstimmung des Milchsdure- und Zuckergehalts von verschiedenen
Erscheinungsformen von Krebs fest.? Williams und seine Mitarbeiter berichten von einem
ausgepragten Grad an Ubereinstimmung in der Konzentration von 8 B-Vitaminen bei tierischen
und menschlichen Tumoren, ungeachtet ihres Ursprungsgewebes oder der Art ihrer Induktion.?
Robertson macht dhnliche Beobachtungen beim Vitamin C.* Die Hinzufligung verschiedener
Substrate zu bésartigen Tumoren der verschiedensten Arten ergibt eine groB3e
Ubereinstimmung in der Art der Antwort der Zellatmung.> Shack beschreibt eine beinahe
véllige Ubereinstimmung beim Gehalt an Cytochromoxidase in einer Anzahl von
Mausetumoren.® Greenstein stellt fest, dass die Gegenwart jeglicher Erscheinungsform von
Krebs eine Verringerung der Leberkatalase hervorruft.”® Maver und Barrett beschreiben
substanzielle Anzeichen fiir eine immunologische Gleichheit unter bésartigen Tumoren.®
Greenstein berichtet einen beeindruckenden Grad an Einheitlichkeit in der Enzymkonzentration
unter bésartigem Gewebe, ungeachtet ihrer Induktionswege, Ursprungsgewebe oder Art des
Ursprungs.'® Andere beschreiben einen einheitlich niedrigen Gehalt an solch aeroben
Katalysesystemen wie Cytochrom, Bernsteinsaure und d-Aminosaureoxidase, Cytochrom-C,
Katalase und Riboflavin,!1213:14,1516,17

Weitere Phanomene der Einheitlichkeit werden im erhéhten Wasser- und Cholesteringehalt
bésartiger Tumoren, ebenso wie in anderen primitiven Geweben, beobachtet.*®'° Die Induktion
von bdsartigen Erscheinungen, wie verschiedene Formen der Leukamie und bdsartige
Melanome, durch ein einziges krebserregendes Steroid, wie zum Beispiel
Dihydromethylbenz(j)aceanthrylen, bestatigt eine grundsatzlich einheitliche Herkunft. Die
Einheitlichkeit unterschiedlicher Erscheinungsformen von Krebs in der Zellatmung, Produktion
von Milchsdure, Vitamingehalt, Enzymgehalt, Aktivitat auf hinzugefiigte Substrate, Auswirkung
auf die Leberkatalase, Gehalt an Cytochromoxidase, immunologischen Eigenschaften und viele
andere Charakteristika korreliert mit der Einheitlichkeit von bdsartigen Tumoren in der
Fahigkeit zu metastasieren, in der Fahigkeit auf verschiedene Arten transplantiert zu
werden??2 und in ihrer Autonomie, Invasivitét und Erosivitat. Tatsachlich gibt es keine
bekannte grundlegende Eigenschaft, die fir eine bestimmte Erscheinungsform von Krebs
einmalig ware - die einzigen Unterschiede sind morphologischer Art und werden teilweise
durch den Anteil der gutartigen beziehungsweise phyxisologischen Bestandteile bestimmt.

Der Grad der Einheitlichkeit der beschriebenen Faktoren nimmt mit der zunehmenden
Bdsartigkeit zu, mit welcher sich der Tumor zeigt. Deshalb néhern sich alle bdsartigen
Erscheinungen mit zunehmendem Grad der Bdsartigkeit einem gemeinsamen Gewebetyp an.
Aus diesem Grund sollten die Zellen der bésartigsten aller Erscheinungsformen von Krebs die
Eigenschaften der bdsartigen Komponenten aller Erscheinungsformen von Krebs
reprasentieren. Dass dies der Fall ist, werden wir auf den folgenden Seiten sehen.

Wir haben einen fliichtigen Blick auf die Tatsachen geworfen, die Gemeingut in der
Krebsforschung sind. Die logischen Konsequenzen werden indes selten untersucht. Weil das
Phanomen Krebs tatsachlich ein einheitliches ist, missen aus logischen Griinden die
Unterschiede in der biologischen Bosartigkeit der unterschiedlichen Erscheinungsformen von
Krebs ein Ausdruck der Konzentration einer Zelle mit einer immanenten, einheitlichen
Bdsartigkeit sein.

Die Position der Krebszelle im Lebenszyklus

Wenn man die Eigenschaften und den Ursprung des einen Zelltyps, welcher den konstant
bdsartigen Bestandteil in den vielen morphologisch unterschiedlichen Erscheinungsformen von
Krebs ausmacht, in Betracht zieht, gibt es zwei Mdglichkeiten. Entweder hat die definitiv
bdsartige Zelle ihre Entsprechung im Lebenszyklus oder die Zelle ist ohne normale
Entsprechung und entsteht folglich spontan. Weil eine spontane Entstehung eine unhaltbare
Voraussetzung ist, bleibt als einzige Alternative, dass die bésartige Zelle ihre Entsprechung im
Lebenszyklus hat. Dann stellt sich die Frage, ob diese Entsprechung eine relativ entwickelte
Zelle oder die primitivste Zelle im Lebenszyklus ist. Weil die Primitivitat der Krebszelle
allgemein bekannt ist, wenden wir uns bei der Suche nach dieser zellularen Entsprechung im
Lebenszyklus zur primitivsten Zelle in diesem Zyklus. Diese Zelle ist die Trophoblastenzelle.
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Wenn die These der Einheitlichkeit zutrifft, dann musste die bdsartigste Erscheinungsform von
Krebs beinahe nur aus freien Trophoblastenzellen zusammengesetzt sein; und in dieser
Zusammensetzung sollte sie die zellularen und anderen Phdanomene verkdrpern, die von
anderen, weniger bdsartigen Erscheinungsformen, gezeigt werden. Die bdsartigste bekannte
Erscheinungsform sind die Chorionepitheliome, die aus freien 7rophoblastenzellen
zusammengesetzt sind. Sie sind zytologisch, endokrinologisch und auch sonst nicht von
normalen Schwangerschaftstrophoblastenzellen zu unterscheiden. Wenn Krebs ein Phdnomen
der Einheitlichkeit ist, und dessen Bdsartigkeit eine Folge der Konzentration an
Trophoblastenzellen in einem bestimmten Gewebe ist, dann gilt: je héher die Konzentration
solcher Zellen im Gewebe ist, desto héher die Bdsartigkeit des Gewebes und desto grdBer ist
die zytologische Abweichung von normalem Gewebe. Wenn die These der Einheitlichkeit
zutrifft, dann ist die einzige Ausnahme dieser Verallgemeinerung die bdsartigste aller
Erscheinungsformen von Krebs: die pathologische Erscheinungsform des normalerweise oder
"physiologischerweise" bdsartigen Schwangerschaftstrophoblasten. Deshalb ist folgendes sehr
bezeichnend: Wenn der normale Schwangerschaftstrophoblast bésartig in Form eines primaren
Gebarmutterchorionepithelioms auftritt, /st keine zytologische, endokrinologische oder sonstige
wesentliche Verdnderung zur normalen Trophoblastenzelle feststellbar. Wie Boyd gesagt hat:
"Unter dem Mikroskop ist das Chorionepitheliom eine Ubertreibung des Zustandes wahrend
einer normalen Schwangerschaft."?? Alle anderen Tumoren dagegen gehen mit einer
Abschwdachung der Eigenschaften des normalen Ursprungsgewebes einher.

Eigenschaften der Trophoblastenzelle

Wenn aber Krebs, als eine Erscheinung gemaB der These der Einheitlichkeit, Trophoblasten-
Eigenschaften hat, sollten wir auch davon ausgehen kénnen, dass auch beim Mann
gelegentlich — wo ja der Schwangerschafts- Trophoblast nie vorkommt - zumindest einige Falle
zu finden sind, bei denen das Fehlen der kdrpereigenen Abwehr gegeniiber der definitiv
bdsartigen (Trophoblasten)- Zelle so vollstédndig ist, dass sich der Trophoblast offen als sehr
bésartiger Hodenkrebs oder als primér extra-genitales Chorionepitheliom zeigt.?*2>:2627:28 Dje
Chorionepitheliome sind ohne Frage die bdsartigsten Tumoren bei beiden Geschlechtern. Der
Grad der Bdsartigkeit wird normalerweise durch die Messung des Gonadotropins bestimmt,
welches die Trophoblastenzellen ausschiitten.??3:3?

Wenn die Trophoblastenzelle, auBerhalb des normalen Schwangerschaftsverlaufs
beziehungsweise auBerhalb eines Schwangerschaftstests, in Wirklichkeit eine Krebszelle ist,
dann muss es unmaglich sein, eine Trophoblastenzelle beziehungsweise ihr Hormon - das
Choriongonadotropin — jemals bei einem Mann oder bei einer Frau auBerhalb einer
Schwangerschaft zu finden. Wenn es doch gefunden werden kann, dann nur in bésartiger Art
und Weise. Weder die Trophoblastenzelle noch ihr Hormon ist jemals auf diese Weise
nachgewiesen worden, ohne dass Krebs vorhanden war. Wann auch immer die
Trophoblastenzelle oder ihr Hormon beim einem Mann oder einer Frau, die nicht schwanger ist,
gefunden wird, kann beobachtet werden, dass der Grad Bdsartigkeit direkt mit der
Ausscheidung des von der Trophoblastenzelle produzierten und im Urin ausgeschiedenen
Gonadotropins zusammenhangt.

Schon eine oberflachliche Untersuchung der Trophoblastenzellen zeigt, dass sie
Krebseigenschaften hat, wie: invasives und zerstérerisches Wachstum, Autonomitat und die
Fahigkeit in alle Organe des betroffenen Organismus zu metastasieren.?*33 Tatsé&chlich muss
sich der Schwangerschafts- Trophoblast auf eine sehr bdsartige Weise verhalten, was jedoch
normalerweise ein physiologisches Ende findet, um das Empfangene vom biologischen
"AuBerhalb" des mutterlichen Wirts zur Einnistung in der Gebarmutterschleimhaut zu bringen.
Keine bodsartige Zelle dringt in irgendein Gewebe schneller und vollsténdiger ein als dies der
Schwangerschafts- Trophoblast in den ersten Wochen der Schwangerschaft mit der
menschlichen Gebarmutter tut.

Wenn die Trophoblastenzelle also /n sich selbst bbsartig ist, sollte diese Bdsartigkeit
insbesondere dann sichtbar werden, wenn der Trophoblast nicht von den normalerweise
vorhandenen auBeren Mechanismen und Kontrollen Gberwacht wird, welche die
Schwangerschaft in normalen Bahnen halten. Maximov ist einer derer, die normale

Seite 3 von 22



Schwangerschafts- Trophoblasten in Gewebekulturen beobachtet haben und ebenso Kulturen
ohne Trophoblasten.** Er beschreibt im Folgenden das Praparat einer Gewebekultur eines
normalen Kaninchenembryos zusammen mit dem damit zusammenhangenden Trophoblasten:

"Vom ersten Moment ihrer Anordnung /im Reagenzglas an beginnen die trophoblastischen
Elemente, deren Aufgabe unter normalen Umstanden zu zerstéren, zu resorbieren und in die
Gebarmutterschleimhaut einzudringen ist, das wachsende embryonale Gewebe zu attackieren.
Sie gleiten zwischen den Zellen durch den Zwischenzellraum, den BlutgefaBen entlang und
nagen groBe Ldcher in epitheliale Oberflachen. Wo immer sie auftauchen lésen sie auf,
zerstdren, resorbieren alles um sie herum. Dieses Bild zeigt manchmal eine verbllffende
Ahnlichkeit mit dem bdsartigen Chorionepitheliom. Weil im Reagenzglas kein mitterliches
Gewebe vorhanden ist, richten sich die zerstérerischen Tendenzen des Trophoblasten gegen
das nachste und einzig verfligbare Gewebe - gegen das embryonale Gewebe selbst. Dieses
wird schnell zerstort und véllig fir die Ernahrung und das Wachstum des Trophoblasten
verbraucht."

Maximovs Beschreibung einer Verwendung von kdrpereigenem oder embryonalem Gewebe zur
Ernahrung des Trophoblasten /m Reagenzglas weist Giberraschende Parallelen zur folgenden
Beobachtung von Greenstein® (iber das Erndhrungsverhalten der Krebszelle auf:

"Es ist in der Tat Uberraschend, dass ein Tumor sich auf diese Weise an einen Organismus
anschlieBen kann, mit dem es bereits bergab in eine negative Stickstoffbilanz geht, und auf
Kosten des Wirts weiterhin wachst."

Parasitares Verhalten wird beredt und klar in der Beschreibung von Maximov dargestellt und ist
in Greensteins Beobachtung ohne besondere Erwéhnung eingeschlossen. Nattirlich zeigt der
normale Schwangerschafts- Trophoblast parasitares Verhalten bei Zellen mit bestimmtem
Erbgut direkt neben Zellen mit anderem Erbgut. Wenn Krebs ein Phéanomen der Einheitlichkeit
und damit auch ein Phanomen mit Trophoblasten- Eigenschaften ist, dann ist sein parasitares
Verhalten sehr leicht zu verstehen.

Wirden dem Schwangerschafts- Trophoblasten /in vivo oder in situ die humoral vermittelten
Uberwachungsmechanismen vorenthalten, die /n vitro nicht vorhanden sind, dann wiirde sich
dieses Gewebe wahrscheinlich so verhalten, wie es das /n vitro tut, und es ware dem heftig
bdsartigen Wesen des Primaren Gebarmutter- Chorionepithelioms ausgesetzt.

Bevor wir hier eine Pause einlegen, um weitere Details der Ubereinstimmung in der Identitét
der Krebszelle und der Trophoblastenzelle zu besprechen, von welchen der Senior- Autor nach
Durchsicht von Uber 17.000 Arbeiten 43 katalogisieren konnte, sollte es gentigen festzustellen,
dass wir nicht in der Lage waren, einen einzigen unterschiedlichen Punkt zwischen der
Krebszelle und der Trophoblastenzelle zu finden. Die Eigenschaften durch welche sie sich von
anderen Zellen unterscheiden, sind diejenigen, die allein der Krebszelle und der
Trophoblastenzelle gemeinsam sind und die mit keiner anderen Kdrperzelle geteilt werden.

Die urspriingliche Zelle und deren Méglichkeiten zur Differenzierung

Wenn Krebs wirklich ein Phanomen der Einheitlichkeit ist, dann wird sowohl sein zelluldrer
Ursprung als auch seine zellularen Eigenschaften beispielhaft durch den Ursprung und die
Eigenschaften der bdsartigsten Krebserscheinungsform erlautert — dem primaren Gebarmutter-
Chorionepitheliom.

Der Schwangerschafts- Trophoblast entsteht aus der Differenzierung durch Meiose einer diploid
totipotenten Zelle, als Antwort auf Anreize sich zu organisieren (durch die Sexualhormone
hervorgerufen). Die Meiose einer diploid totipotenten Zelle hat die eine haploide Keimzelle zur
Folge, deren einzige Alternative zum Zelltod die Zellteilung ist (sowohl geschlechtlich als auch
ungeschlechtlich ausgeldst), mit der daraus folgenden Entstehung von Trophoblasten. Die
einzige Zelle aus welcher die primitivste Zelle im Lebenszyklus, der Trophoblast, entstehen
kann, ist die am meisten undifferenzierte oder auch am meisten potente Zelle im
Lebenszyklus. Alleine diese Zelle ist zur Meiose fahig. Tatsachlich existieren neben der
Erklarung der Entstehung einer spontanen neuen Zellgeneration nur zwei Alternativen als
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Ursprung der bosartigen Zelle. Wie alle wachsenden Phanomene kdnnte sie als Resultat einer
Differenzierung einer bisher undifferenzierten Zelle als Antwort auf einen Stimulus zur
Organisation entstehen. Alternativ kdnnte sie auf eine individuelle Riickentwicklung von
normalen Zellen in ein primitiveres Stadium zurtickzufiihren sein. Wenn auch die bloBe
Erwdhnung solch einer Rickentwicklung eine in der modernen Biologie inakzeptable
thermodynamische Phantasterei ist, sogar wenn eine normale Zelle sich zurlickentwickeln
kénnte, dann ware die primitivste Zelle im Lebenszyklus zu der hin die Rickentwicklung
erfolgen kdnnte, immer noch die Trophoblastenzelle. Infolgedessen, solche Irrtimer wie
spontane Zellneubildung und zellulare Riickentwicklung beiseite lassend, /st nur das Phanomen
der zelluldren Differenzierung unter Berticksichtigung des Ursprungs der Krebszelle haltbar -
wenn auch der Stimulus zu dieser Differenzierung natdrlich von verschiedensten Ausldsern
kommen kann.

Es ist daher eine einfache embryologische Tatsache, dass der bésartige Anteil der bdsartigsten
Erscheinungsform von Krebs — dem primaren Gebarmutter- Chorionepitheliom - fiir das
ungebremste Wachstum des normalen Trophoblasten steht. Dieser entsteht durch die
Differenzierung per Reduktionsteilung einer diploid totipotenten Zelle. Infolgedessen erfolgt die
weitere Teilung einer haploiden Keimzelle bis der Trophoblast gebildet ist. Wir haben den
Nachweis flUr die Richtigkeit des Gesagten durch das heftig bdsartige Verhalten des Kaninchen-
Trophoblasten geflihrt, als er von den lGberwachenden Einflissen des mutterlichen Wirts
entfernt und in der Gewebekultur platziert wurde. Naturlich entstand dieser Trophoblast
aufgrund des normalen Entstehungsprozesses aller Trophoblasten wahrend einer normalen
Schwangerschaft. Dies trifft auch auf den Trophoblasten des primaren Gebarmutter-
Chorionepitheliom zu.

An dieser Stelle ist es wichtig, die Tatsache zu betonen, dass unsere Beschreibung des
Ursprungs jeder Trophoblastenzelle lediglich die Wiederholung von allgemeinen, von allen
anerkannten Fakten der Embryologie ist. Wir dirfen diese Fakten nicht durch die Terminologie
verdunkeln. Lassen Sie uns anfligen, dass es experimentell nachgewiesen wurde, dass bei
Saugetieren die haploide Keimzelle, sowohl bei mannlichen als auch bei weiblichen Individuen,
auch auf ungeschlechtliche Weise zur Teilung angeregt werden kann, mit der folgenden und
unvermeidlichen Produktion des Trophoblasten.

Weil die Trophoblastenzelle des primaren Hoden- Chorionepitheliom sich nicht von der des
normalen Schwangerschafts- Trophoblasten®¢37-3® oder von der des priméren Geb&rmutter-
Chorionepithelioms unterscheiden Iasst,***° ist es allgemeiner, biologisch und logisch
fundierter Konsens in der Pathologie, dass Chorionepitheliome durch eine ungeschlechtlich
aktivierte Teilung von Keimzellen entstehen, diese wiederum entstanden durch normale Meiose
einer diploid totipotenten Zelle. Gleicherweise ist allgemein anerkannt, dass primdre, extra-
genitale Chorionepitheliome, die bei beiden Geschlechtern vorkommen, aus Trophoblasten
bestehen, die einen gemeinsamen zelluldren Ursprung mit allen anderen Trophoblasten haben:
den Ursprung aus einer haploiden Keimzelle (durch Befruchtung oder ungeschlechtlich
aktiviert), welche durch Meiose einer diploid totipotenten Zelle entstanden ist. Dieses Prinzip
ist deckungsgleich mit dem Axiom, dass Zellen, die sich gleichen, von einer gleichen,
praexistenten Zelle abstammen.

Index der Bésartigkeit

Wenn Krebs ein Phdnomen der Einheitlichkeit ist, bei welchem sich, in unterschiedlicher
Auspragung, alle morphologischen Erscheinungen die bekannten bdsartigen Bestandteile des
Chorionepithelioms teilen, dann folgt daraus:

1. Dass die Bosartigkeit einer Geschwulst in direktem Zusammenhang mit der Héhe der
Konzentration der Trophoblastenzellen zunimmt, und sich umgekehrt verringert, wenn
die Anzahl der gesunden Koérperzellen steigt.

2. Dass Trophoblastenzellen, die eine bdsartige Fahigkeit zu verletzen haben, die Fahigkeit

zur morphologischen Tarnung besitzen oder sich im Gewebe, in welchem sie zuerst
auftreten oder in welches sie metastasieren, verstecken kénnen.
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Chorionepitheliome der Hoden bieten eine interessante und vorteilhafte Mdglichkeit zur
Untersuchung dieser Annahmen. Nach Untersuchung von tber 900 Hodenkrebsfallen im Army
Institute of Pathology berichten Friedmann und Moore 1946 in folgendem Auszug:*

"Nahezu doppelt so viele Metastasen, die Strukturen des Chorionepithelioms aufwiesen,
entstanden aus Primdrtumoren, die keine dieser Strukturen enthielten, als aus reinen
Chorionepitheliomen oder aus Neoplasien mit einem Herd aus einem Chorionepitheliom.
Wahrend nur 0,4% der primaren Hodenkrebse reine Chorionepitheliome waren und 6,4%
Herde aus chorionepitheliomalem Gewebe hatten, enthielten 27% aller zum Tode fihrenden
Metastasen chorionepitheliomale Bestandteile. "

Demnach kann der Trophoblast nicht nur, wenn er sich offen am Primdrgeschehen zeigt,
metastasieren um am Sekunddrgeschehen morphologisch maskiert zu sein, auch der
Primartrophoblast selbst kann durch das ihn umgebende Gewebe morphologisch maskiert sein
und nur dann offen zu Tage treten, wenn Metastasen in Geweben auftreten, die in Relation
zum Gewebe des Primargeschehens eine geringere Reaktionsfahigkeit besitzen in welchen der
Trophoblast nicht morphologisch maskiert ist und so als solcher frei zu erkennen ist. Die
Maskierung des Trophoblasten durch die Reaktionsfahigkeit der umgebenden Gewebezellen ist
ein MaBstab der Widerstandsfahigkeit des Wirts: Der Grad in welchem diese Gewebezellen
geringeren Widerstand gegen den nicht an seinem normalen Ort befindlichen Trophoblasten
leisten, bestimmt die Bdsartigkeit mit welcher der Trophoblast auftritt. Also, je starker das
Auftreten von chorionepitheliomalen Erscheinungsformen in Metastasen, desto hdher der Grad
der Bosartigkeit.

Zellkompetenz und Krebs

Das Entstehen jeder neuen Zelle ist die Folge eines Zusammentreffens einer kompetenten
Zelle und eines Stimulus sich zu organisieren. Alle neuen Zellen entstehen als Resultat einer
zellularen Differenzierung, welches ein Prozess ist, bei dem ein neuer Zelltyp mit einem
hdéheren Grad an Individualisierung und einem geringeren Grad an Fahigkeit zur
Weiterentwicklung entsteht. Von dieser allgemeinen Regel gibt es keine Ausnahmen, nicht
einmal fir die Krebszelle. Wahrend eine bereits ausdifferenzierte Zelle nur noch plastisch oder
zerstdérend verformt werden kann, kann sie mit allen Mitteln niemals einen neuen Zelltyp
hervorbringen, auBer in der vorwartsgerichteten Entwicklung der zelluléaren Differenzierung.
Zellulare Rickentwicklung ist eine thermodynamische Unmdglichkeit, sie hat nie stattgefunden
und wird nie stattfinden. Wasser kann nicht bergauf flieBen - nicht einmal bei Krebs. Die
Krebszelle ist weder eine deformierte Zelle noch eine durch das Alter degenerierte Zelle. Ihre
tddliche Eigenschaft liegt in der Tatsache begriindet, dass sie wesenhaft eine normale Zelle ist,
dennoch ist ihre raumliche und zeitliche Beziehung zum Gesamtorganismus abnormal. Die
Trophoblastenthese oder These der Einheitlichkeit stellt nur fest:

1. Die Krebszelle ist im Lebenszyklus eingeschlossen
2. Sie ist die primitivste Zelle im Lebenszyklus

Obwohl die diploid- totipotenten Zellen, die der Ursprung des Trophoblasten sind,
bekanntermaBen in den Keimdrisen in groBer Zahl vorhanden sind stellt sich die Frage nach
ihrem Vorhandensein auBerhalb der Keimdriisen. Die meisten modernen Pathologen??434445:46
erkennen die Existenz der so genannten ektopischen Keimzellen (diploid totipotenter Zellen)
an. Bounoure*’ hat in einer umfangreichen Monographie unlédngst einen Uberblick iber die
abschlieBenden Beweise durch Beobachtungen und Experimente fur die Verteilung solcher
Zellen im ganzen Korper gegeben. Aus embryologische Sicht sind diese Zellen natiirlich nichts
anderes als vollig undifferenzierte Zellen die noch nicht am Aufbau des Kdrpers beteiligt sind,
wie Arey*® es formuliert, und deren Potenz und Kompetenz seit der Zellteilung der Zygote
aufgespart geblieben ist. Zellen mit verschiedenen Graden an Undifferenziertheit existieren im
Korper als Reservoir flir Gewebereparatur und Erneuerung. Jedoch nur die vollig
undifferenzierten Zellen des Korpers sind zur Meiose féhig, diese Zellen sind diploid totipotente
Zellen. Selbstverstandlich sind alle Zellen des Kdpers diploid, jedoch nur diejenigen, welche
vollig undifferenziert sind, sind totipotent — somit auch fahig zur Meiose. Dass solche Zellen im
Kdrper sowohl existieren als auch funktionieren wird durch das zuféllige Auftreten des

Seite 6 von 22



primaren extragenitalen Chorionepithelioms bei Mannern nachgewiesen, wie zum Beispiel in
Regionen mit geringer Gewebereaktionsfahigkeit wie der Zirbeldriise**® und dem vorderen
Mediastinum®*>%33>% Die frei zu Tage tretenden Trophoblastenzellen werden korrekt auf den
einzigen Stammvater des Trophoblasten zurlickgefihrt: eine diploid totipotente Zelle, die eine
Reduktionsteilung durchgemacht hat, um eine haploide Keimzelle zu bilden, die Trophoblasten-
Struktur hat, um nicht abzusterben.

Die Krebsentstehung kann also als ein Phanomen betrachtet werden, das auf einer raumlich
anormalen Differenzierung als Antwort auf einen Stimulus zur Organisation beruht. (Primare
Gebarmutter- Chorionepitheliome, ebenso wie der normale Schwangerschafts- Trophoblast,
verursachen die im Grunde genau gleiche Differenzierung und sie verursachen dies nicht
falschlicherweise). Die Differenzierung bezieht das Phanomen der Meiose mit der darauf
folgenden Produktion des Trophoblasten ein, der, wenn er sich am falschen Ort zeigt,
unweigerlich als Krebs erscheint - die Bdsartigkeit von welcher das AusmaB abhangt, mit
welcher dem am falschen Ort befindlichen Trophoblasten Widerstand geleistet wird. Die These
der Einheitlichkeit ermdglicht es, die bésartige Komponente in a//en Erscheinungsformen von
Krebs zu sehen, da sie alle von genau dem gleichen Zelltypus abstammen, aus welchem auch
die Chorionepitheliome hervorgehen. Alle Formen bringen den gleichen Zelltyp hervor - den
Trophoblast. Wenn diese Zelle sich am falschen Ort befindet, tut sie dort genau das gleiche,
was sie auch unter normalen Umstanden tun wirde: zerfressen, infiltrieren und metastasieren.

"Eines der wichtigsten Probleme in der Krebsforschung" fithrt Greenstein® aus, " hangt mit der
Frage zusammen, warum Primartumoren metastasieren." Wenn Krebs eine trophoblastische
Erscheinung ist, ist das Problem geldst: der normale Schwangerschafts- Trophoblast ist die
einzige Zelle im Lebenszyklus, die physiologischerweise wahrend der ersten Monate der
Schwangerschaft im muitterlichen Wirt metastasiert.>®>’

Die Stimuli zur bdsartigen Differenzierung sind die Sexualhormone, welche die Meiose von
diploid totipotenten Zellen unter normalen Umsténden auslésen. Wenn man im Blick behalt,
dass diese Steroide eine relativ spezifische Art der Organisation auslésen, dann ist es
auffallend, dass praktisch alle Karzinogene Steroide sind oder, wie Diethylstilbestrol, die
physiologischen Eigenschaften von Steroiden besitzen. Obwohl die Krebsentstehung durch sehr
viele Stoffe ausgeltst werden kann, umfasst der letztendlich gemeinsame Weg das
Vorhandensein von kompetenten Zellen und Stimuli zur Organisation. Die kompetente Zelle ist
immer eine vollig undifferenzierte Zelle (eine diploid totipotente Zelle) und der Stimulus zur
Organisation scheint letztendlich eine steroide Komponente zu umfassen.

Agenzien die eine chronische Entziindung auslésen, kénnen ebenfalls indirekt karzinogen sein,
weil chronische Entziindungsherde eine deutliche Fahigkeit haben, steroide Sexualhormone
ebenso wie andere Substanzen anzuziehen und zu konzentrieren.>® Bestimmte Chemikalien
kdnnen sich ebenso indirekt als karzinogen erweisen, indem sie die kérpereigenen
Entsorgungsmechanismen fiir Steroide behindern.**:*® Dass unter bestimmten und sehr
begrenzten Umstanden auch Viren zum allgemeinen Weg, durch welchen bdsartige
Differenzierungen bei Végeln und Nagern zu Stande kommen, beitragen kdénnen ist bekannt.
Virchow hingegen wies vor 90 Jahren darauf hin, dass kein Stimulus von Gewebe ausgehen
kann, wenn die Fahigkeit dazu nicht im Gewebe enthalten ist. Der allgemeine Konsens geht
dahin, dass das Krebsvirus eine dem Organismus innewohnende Fahigkeit hervorzubringen,
auszulésen im Stande ist, und weniger das es eine Krebszelle im Organismus nev entstehen
lassen kdnnte.

Ostrogene

Da die Meiose von diploid totipotenten Zellen unter normalen Umstanden bei beiden
Geschlechtern durch die das Bedurfnis zur Organisation anregende Tatigkeit der steroiden
Sexualhormone zustande kommt, wére ein Uberblick Gber die hervorragende Literatur (iber die
karzinogenen Eigenschaften von Ostrogen in Verbindung mit der These der Einheitlichkeit sehr
hilfreich, um die These komplett zu erhellen. Der zur Verfligung stehende Raum gestattet dies
nicht, und es ist véllig ausreichend zu sagen, dass die normalen Ostrogene unter normalen
Umstanden eine ausschlaggebende, grundsatzliche Beziehung zum Ursprung bdsartiger Zellen
herstellen, so wie sich das Chorionepitheliom auf seine zellulére Identitdt bezieht.

Seite 7 von 22



Viren und Mutation im Kdrper

Da die Virustheorie unter die These der Einheitlichkeit zusammengefasst werden kann, und
zwar als einen speziellen Beitrag zu den Mitteln um eine bdsartige Differenzierung hervor zu
rufen - ist die weiter bestehende Haupttheorie die Hypothese einer Mutation im Korper. Diese
Hypothese erklart nichts und ist tatsachlich nichts weiter als ein Zirkelschluss:

o Krebs ist schuld an einer Verdnderung

o Eine Veranderung ist eine Mutation

o Diese Veranderung geschieht im Kérper

o Deshalb ist Krebs auf eine Mutation im Kérper zurtickzufihren

Andererseits schliet die Trophoblastenthese oder These der Einheitlichkeit eine sehr genau
definierte genetische "Mutation" ein. Diese "Mutation" zeigt sich in Form der Meiose, durch
welche, bei der Teilung der daraus resultierenden Keimzelle, die ektopische Trophoblastenzelle
(Krebszelle) wie sie sich dem Kérper darstellt, aus Griinden der Meiose zum einen eine
genetisch einzigartige Komposition im Korperist und zum anderen deshalb auch im wértlichen
Sinn eine Neubildung ist.

Sogar wenn man unkritisch die Hypothese der Mutation im Kérper®® oder die Virustheorie®
akzeptiert, ware trotzdem nétig, ihre Lésung in der Trophoblastenthese zu suchen oder man
misste zu einer Erklarung ohne Einheitlichkeit zurtickkehren. In diesem Fall ware es nétig,
eine unglaublich groBe Menge an unbekannten krebserregenden Viren zu postulieren oder eine
ebenso hohe Anzahl von unbekannten Mutationen im Kérper als Grund flir die Entstehung der
Krebszelle anzufiihren. Aber nicht einmal dies wiirde geniigen, da eine Hypothese weder das
heftig bosartige Verhalten des normalen Trophoblasten im Experiment begriinden kann, noch
die Tatsache dass diese Zelle noch nie in einem Organismus gefunden wurde, auB3er er hat
Krebs.

Meiose

Wir konnten sehen, dass die Verteilung der diploid totipotenten Zelle auBerhalb der
Fortpflanzungsorgane eine allgemein anerkannte Tatsache ist. Wir haben den Ursprung aller
morphologischen Erscheinungsformen von Krebs der Meiose einer oder mehrer solcher diploid
totipotenten Zellen zugeschrieben, mit der Folge der Produktion von Keimzellen, deren einzige
Alternative zum Tod die Teilung mit der daraus resultierenden Produktion von Trophoblasten
ist.

Unter normalen Umsténden der Reproduktion ist die einzige Méglichkeit der Trophoblasten-
Entstehung die Meiose einer diploid totipotenten Zelle und die darauf folgende Teilung (nicht
geschlechtlich oder durch Befruchtung) der daraus entstandenen Keimzelle, die den
Trophoblasten entstehen lasst. Deshalb bleibt eine Frage Ubrig: Ist die gleiche diploid
totipotente, auBerhalb der Fortpflanzungsorgane befindliche Zelle in der Lage, eine Meiose
durchzumachen und so die Trophoblasten- Produktion eintreten zu lassen?

Bereits 1879 beobachtete Arnold gametoide Mitose (Meiose) in bdsartigem Gewebe. Ungefahr
zwanzig Jahre spater berichteten Farmer, Moore und Walker Uber die Erscheinung der Meiose
an den AuBenbereichen bésartiger Tumoren.®® 1929 beschrieben Evans und Swezy in
entzlindetem Koérpergewebe Veranderungen die "Uberraschend @hnlich denen der meiotischen
Mitose " waren.®® 1936 beobachtete Hearne meiotische Veranderungen in Gewebekulturen, die
Methylcsr;olanthrene67 enthielten und Molendorff machte 1939 ahnliche Beobachtungen mit
Estron.

Diploid totipotente Zellen sind im gesamten Kérper verteilt. Meiose geschieht im Kérper. Freie

Trophoblastenzellen kommen im Kdrper vor - allerdings unausweichlich als bdsartige
Erscheinungen. Sie kénnen nur durch die Teilung von Keimzellen entstehen, die durch die
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Meiose einer diploid totipotenten Zelle entstanden. Freie Trophoblastenzellen wurden im
Kdrper noch nie im Kdérper gefunden, auBer als duBerst bdsartige Erscheinung in Form von
Krebs - ausgenommen im Fall einer Schwangerschaft.

Tatsachlich ist die Schwierigkeit nicht mehr ldnger der Nachweis des Ursprungs der definitiv
bésartigen Zelle durch die besprochenen Phanomene, sondern eher die Suche nach einer
Erklarung dafir, wie die Meiose der ektopischen, diploid totipotenten Zellen, einem
entsprechendem Stimulus sich zu organisieren ausgesetzt, ohne Ausnahme so verhindert
werden kdnnte, dass ihre normale Differenzierung zum Trophoblasten ausgeschlossen werden
kdnnte, dessen ektopische Erscheinung auBer in bdsartiger Weise noch nirgends gefunden
wurde. Frei heraus gesagt, dieser Trophoblast schlieBt die b&sartigste Erscheinungsform von
Krebs ein, auch wenn er, morphologisch maskiert, durch die somatische Antwort der
Wirtszellen in seiner Bosartigkeit eingeschrankt wird.

These der Einheitlichkeit gegen nichteinheitliche Thesen

Die Masse der experimentell abgesicherten Fakten welche die moderne Onkologie umfasst ist
hervorragend. Flr eine explizit ausformulierte These ist es unmdglich zu bestehen, wenn sie
nicht mit diesen Fakten lbereinstimmt oder ihnen zumindest nicht widerspricht. Allein die
These der Einheitlichkeit bietet diese Ubereinstimmung. Fiir die These der Einheitlichkeit, im
Allgemeinen und im Besonderen, ist es nach den oben ausgefiihrten Tatsachen besonders
aufschlussreich, Herbert Spencers Kriterium der Wahrheit zuzufligen - die Unmadglichkeit des
Gegenteils. Das Gegenteil oder die Alternative zur These der Einheitlichkeit ist, dass jede
morphologische Erscheinungsform von Krebs ein biologisch unterschiedliches Phdnomen ist,
jedes mit einem bdsartigen Bestandteil, der sich von allen anderen unterscheidet. Das wiirde
bedeuten, dass es buchstablich hunderte von grundsatzlich unterschiedliche Arten von
Krebszellen geben muisste, wovon jede im normalen Lebenszyklus nicht vorgesehen ist;
weshalb jede auch spontan entstehen muss. Es wirde nicht nur notwendig, die Existenz von
hunderten grundsatzlich verschiedener Arten von Krebszellen zu postulieren, sondern man
brauchte auch eine beinahe unendliche Zahl von Unterarten jedes Typs von Krebszellen, um
die unterschiedlichen Grade der auftretenden Bdsartigkeit einer bosartigen Erkrankung im Lauf
ihrer Entwicklung zu erkldren. Wenn ein einziges chemisches Karzinogen praktisch jede
bésartige Erscheinungsform hervorrufen kann, dann wiirde es notwendig — Gbereinstimmend
mit jedem nichtgleichartigem Konzept - zu schlieBen, dass ahnliche Ausléser Effekte haben,
die sich unahnlich sind. Auf der gleichen Basis wirde das freie Auftreten der
Trophoblastenzellen des Chorionepithelioms beim Mann (welches identisch mit der primaren
Form im Uterus ist) die unbiologische Schlussfolgerung nétig machen, dass Zellen, die sich
ahnlich sind, von Zellen abstammen, denen sie nicht ahnlich sind. Die folgerichtige Ablehnung
Jjeder nichteinheitlichen Hypothese wird zudem durch experimentell festgestellte Einheitlichkeit
von Krebszellen in Uber zwanzig Faktoren deutlich.

Im Gegensatz zu den nichteinheitlichen Hypothesen vertritt die These der Einheitlichkeit die
Meinung, dass der bdsartige Anteil in allen Erscheinungsformen von Krebs derselbe ist; dass
dieser Anteil nicht spontan entsteht, sondern die primitivste Zelle im Lebenszyklus ist; dass
diese Zelle nicht durch Rickentwicklung sondern durch Differenzierung entsteht; dass die
verschiedenen morphologischen Erscheinungsformen einfach durch die Beschaffenheit und die
Widerstandsfahigkeit des Gewebes bedingt sind, in welchem der Krebs auftritt; und dass,
vereinfacht gesagt, die Bosartigkeit der Erscheinung durch den Grad der Veranderung des
Kdérpergewebes durch den ektopischen Trophoblasten bestimmt wird — und dass dies durch die
Morphologie, durch welche die histologische Diagnose sich herleitet, widergespiegelt wird.

Die These der Einheitlichkeit und die Trophoblastenthese sind logischerweise synonym: die
bdsartigste Erscheinungsform von Krebs (das Chorionepitheliom) enthélt Zellen, die wesenhaft
gleich mit dem Schwangerschafts- Trophoblasten sind. Wenn Krebs ein Phanomen der
Einheitlichkeit ist, dann muss der bdsartige Anteil der verschiedenen morphologischen Typen
ein trophoblastischer sein; denn: zwei Mengen, die mit einer dritten gleich sind, missen auch
beide gleich sein.

Schlussendlich missen wir alle weiteren Nachweise der These der Einheitlichkeit oder der
Trophoblastenthese auf die Seite schieben und nur eine einzige Tatsache hinterfragen; wir
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sollten erkennen, dass weder experimentelle Nachweise noch wissenschaftliche Argumente
eine Alternative zum trophoblastischen Ursprung von Krebs anbieten kénnen. Diese Tatsache
ist die, dass viele Autoren seit liber einem halben Jahrhundert freie Trophoblasten
(Chorionepitheliome) beschrieben haben, die von einem Primartumor aus metastasieren und
dann sekundér als Adenokarzinom oder als andere Erscheinungsform auftreten.®®’%’! Auch das
Gegenteil konnte h&ufig beobachtet werden.”? AuBerdem wurde der frei auftretende
Trophoblast (Chorionepitheliom) oft als durch unmerkliche Schritte in ein Adenokarzinom oder
Sarkom Ubergehend beschrieben. In ihrer vergleichenden Monographie lber das
Chorionepitheliom schrieben Park und Lee 1950:

"Es gibt keinen Zweifel, dass in vielen Fallen des Hodenchorionepithelioms, natlirlich auch bei
einigen unserer Sektionen, der charakteristische Trophoblast unmerklich mit Bereichen
undifferenzierten Gewebes verschmilzt, dessen Ursprung nie in Frage gestellt wiirde."”?

Der Trophoblast und das Pankreas

John Beard, ein Dozent der Embryologie an der Universitat Edinburgh, veréffentlichte als erster
die Trophoblastenthese des Krebses im Juni 1902.7* Im Februar 1905 berichtete er, von der
Embryologie ausgehend, von den Pankreasenzymen als Antagonisten der Trophoblastenzelle,
und einige Jahre spater fUihrte er insbesondere aus, dass die Krebs- oder Trophoblastenzelle
sich selbst vor den Pankreasenzymen durch die Produktion von speziellen Substanzen, die das
Trypsin neutralisieren, schiitzt.”® Das Auftreten von Trypsininhibitoren in Krebsseren wurde
wahrend der letzten 40 Jahre von mindestens 15 Forschern’’°? beschrieben, auch wenn deren
Kontext nicht im Bereich der Trophoblastenthese lag.

1947 fuhrten Krebs, Krebs und Gurchot zum ersten Mal aus, dass Chymotrypsin ein Antagonist
zur Krebs- oder Trophoblastenzelle ist.”> 1948 bestétigten Clark, Cliffton und Newton die
spezielle, trypsinantagonistische Abwehr der Krebszelle und boten einen Nachweis des
Ph@amonens flir diagnostische und prognostische Zwecke an. 1949 berichteten, nach einer
Studie an Uber 3000 Seren von Krebspatienten, West und Hillyard die spezifische Abwehr der
bdsartigen Zelle fir Chymotrypsin. Sie zeigten, dass 15 Gramm kristallines Chymotrypsin in
einer einzigen Dosis nétig waren, um den durchschnittlichen Uberschuss an
Chymotrypsininhibitor im Serum von fortgeschrittenen Krebspatienten zu neutralisieren. Die
letzteren Forscher schlugen die Verwendung des spezifischen Antichymotrypsintiters im Serum
flir prognostische aber nicht notwendigerweise fiir diagnostische Zwecke vor.%°!

Es ndtig zu erwahnen, dass West und Hillyard, wie auch andere, eine quantitative Beziehung
zwischen der Konzentration an Krebszellen und dem Titer an spezifischem
Chymotrypsininhibitor beschrieben haben. Es konnte beobachtet werden, dass dieser Titer
niedriger wurde, nachdem der bdsartige Tumor durch eine Operation entfernt wurde und dass
er bei einer Wiedererkrankung linear anstieg. Auf diese Weise ist die Tatsache, dass
Krebsseren trypsinantagonistische Eigenschaften haben, nicht nur der Nachweis des
Antagonismus von Krebszellen und Pankreasenzymen, sondern auch des weiteren der
Nachweis des einheitlichen — und dadurch auch der trophoblastischen — Ursprungs von Krebs.

Weil die bdsartige Zelle nicht spontan entsteht, sondern ihr normales Gegeniber in den
einfachsten Zellen des Lebenszyklus hat, zerstort jeder Organismus wahrend der Zeit der
Schwangerschaft dieses zellulare Gegeniiber des Krebses. Diese Zerstérung wird durch die
Pankreasenzyme zu Wege gebracht, insbesondere durch Chymotrypsin und Amylase.

Wenn der mitterliche Organismus hierin véllig versagt, iberwuchert der
Schwangerschaftstrophoblast zum Chorionepitheliom.?* Ein teilweises Versagen wird als
Schwangerschaftsvergiftung®® und/oder als Blasenmole bezeichnet und wird von einer
abnormal hohe Ausschittung von Choriongonadotropin begleitet. Aus diesem Grund treten
Blasenmolen sehr oft zusammen mit Schwangerschaftsvergiftungen auf. Das Risiko eines
folgenden Chorionepithelioms nach einer Blasenmole ist 2000 bis 4000 Mal héher als nach
einer normalen Schwangerschaft.’® Der Grund fiir "die deutlich héhere Heilungsrate von
Choriokarzinomen denen eine Blasenmole vorausging", so wird von Park und Lees®® berichtet,
ist der, dass die vorausgehende Blasenmole zumindest eine teilweise erfolgreiche
antagonistische Funktion des miutterlichen Wirts gegenliber dem Trophoblasten zeigt.
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Der Grund, warum primare Gebdarmutterchorionepitheliome innerhalb weniger Wochen
entstehen und die Patientin téten kénnen, ist der, dass dieser bdsartigste Tumor einfach eine
Hyperplasie der normalen Trophoblastenzellen darstellt, die von ihren duBeren Hemmnissen
befreit sind - genau so wie in der /n vitro Kultur der Kaninchen- Trophoblast von seiner
mutterlichen Umgebung befreit eine heftig bdsartige Erscheinung hervorbringt.

Es ist allgemein bekannt,

1. dass ein Schwangerschaftsdiabetes mit einer deutlich erhéhten Inzidenz an
Schwangerschaftsvergiftung zu erkranken einhergeht

2. dass die Heftigkeit dieser Vergiftungen sich in direktem Zusammenhang mit der
Uberwucherung des zelluldren Trophoblasten andert, wie es sich auch in der abnormal
erhéhten Ausschittung des Choriongonadotropin widerspiegelt.

3. dass dieses Phanomen eine Nicht-Insulin- Unterfunktion das Pankreas umfasst.

4. dass die Neigung an einer Schwangerschaftsvergiftung zu erkranken bereits flinf Jahre
vor der der klinischen Manifestation der Diabetes festgestellt wird.?”*°

5. dass die Gabe von steroiden Sexualhormonen bei solchen
Schwangerschaftsvergiftungen haufig den Zustand verbessert.

6. und dass diese Verbesserung sich in der Verringerung der Ausscheidung des
Choriongonadotropins im Urin widerspiegelt.

Da solche steroiden Sexualhormone wie Estrogen die Proliferation des zellularen Trophoblasten
sowohl im Normalfall als auch im Fall einer Schwangerschaftsvergiftung unterdriicken, wie es
sich in der Verringerung der Ausscheidung des Choriongonadotropins im Urin widerspiegelt, ist
es bemerkenswert, dass Kullander 1948 feststellte, dass die Gabe von Stilbestrol bei primaren
Gebarmutterchorionepitheliomen eine Verbesserung der Klinik erbrachte, die parallel zur
Verringerung der Choriongonadotropinauscheidung im Urin verlief.}®® Wenn Kullander seine
Patienten auch nicht heilen konnte, so ging es ihnen doch besser, solange Stilbestrol die
Ausschittung des Choriongonadotropins regulierte.

Es ist eine allgemeine Beobachtung, dass die Gabe von Estrogen oder Testosteron wahrend
einer Schwangerschaft oft die Produktion von Choriongonadotropin so weit unterdrickt, dass
der Aschheim-Zondek Test oder auch dessen Friedman Modifikation negativ ausfallt.

Indem Oberling und Woglom die Kriterien der Bésartigkeit auflisten, schreiben sie: " ... Uber
allem steht die unverfrorene Unabhé&ngigkeit, Autonomie genannt.'®* Sicher, keine andere
Eigenschaft ist mehr charakteristisch fir die Krebszelle als die Autonomie: dennoch finden wir
auch in der bésartigsten Erscheinungsform von Krebs, dass die Trophoblastenzelle die gleiche
Empfindlichkeit den kontrollierenden Einfliiissen der Sexualsteroide gegentiiber aufweist, wie sie
auch beim normalen Schwangerschaftstrophoblasten gefunden wird."

Wenn Krebs trophoblastischen Ursprung ist, und schlechthin ein Phanomen der Einheitlichkeit
ist, dann kénnte es so aussehen, dass die steroiden Geschlechtshormone nicht nur das
Wachstum des normalen Schwangerschaftstrophoblasten und des Chorionepithelioms
unterdricken kénnen, sondern aller anderen Erscheinungsformen von Krebs ebenso. Dass dies
der Fall sein wirde, ware bei allen bdsartigen Stellen eine geniigend groBe Menge an steroiden
Sexualhormone vor Ort mdglich, wird durch die Tatsache gezeigt, dass diese Hormone so
wirken, dass sie das Wachstum von Brustkrebs, Prostatakrebs und deren Metastasen die das
Skelett befallen, unterdriicken. Morphologisch betrachtet ist der Unterschied zwischen einem
primaren Brustkrebs und einem Prostatakrebs viel geringer anzusehen als zwischen diesen und
einem primaren Chorionepitheliom.

Die Plazenta, die Prostata und die Brustdriisen sind in bemerkenswerter Weise fahig, Steroide
zu beherbergen; deshalb wird der Trophoblast in jedem dieser Bereiche die gleiche Antwort auf
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die Injektion von steroiden Sexualhormonen zeigen. In Fall von Prostata- und Brustkrebs ist
der Gebrauch von physiologischerweise antagonistischen Steroiden verntinftig, weil dies einen
Gewebeschwund in der Geschwulst zur Folge hat. Dass dieser lindernde Effekt von der
Fahigkeit der gesunden Anteile des Tumors abhangt, Steroide zu binden, zeigt sich in der
Tatsache, dass Skelettmetastasen eines Prostatakrebses ebenso wie die eines Brustkrebses
jeweils spezifisch auf Estrogen und Testosteron reagieren. Jedoch verliert sich diese
Zuganglichkeit mit vermehrter Bdsartigkeit, weil die gesunden Anteile in den
Skelettmetastasen verloren gehen. Dass solch ein Verlust nicht direkt mit der steigenden
Bdsartigkeit zusammenhangt, sondern indirekt wegen des Verlusts an gesunden Zellen, die
spezifisch flr die Bindung der Steroide verantwortlich sind, wird durch die Tatsache gezeigt,
dass in der Plazenta das Wachstum des wesentlich bosartigeren Chorionepithelioms kontrolliert
wird, solange die gesunden bindefahigen Elemente vorhanden sind.

Wir finden also das Prinzip der Einheitlichkeit des Krebses stillschweigend in der
Sexualhormontherapie von Krebs eingeschlossen, ebenso in a/len anderen gebrauchlichen
Krebstherapien. AuBerdem findet das Prinzip der Einheitlichkeit im Gebrauch der steroiden
Sexualhormone seine erste Bestatigung.

Weil eine exokrine Pankreasinsuffizienz mit dem Uberhandnehmen des
Schwangerschaftstrophoblasten in Zusammenhang gebracht wird, welcher fiir steroide
Sexualhormone zuganglich ist, wie gezeigt wurde, stellen sich zwei Fragen:

1. Welcher Art ist der mangelnde Faktor des Pankreas?

2. und ist das Defizit dieses Faktors mit dem Uberhandnehmen a//er Trophoblasten
verbunden?

Vor ungefahr einem halben Jahrhundert fand John Beard'®*'? die Gleichzeitigkeit zwischen der
beginnenden Funktion des fetalen Pankreas, was durch das Vorhandensein von Zymogen in
der Drise angezeigt wird, und der plétzlichen Degeneration des Trophoblasten oder seiner
entwicklungsgeschichtlichen Entsprechung. Breit angelegte vergleichende Studien bestatigten
die These, dass im Laufe der normalen Schwangerschaft die Pankreasenzyme fir die
Uberwachung und die endgiiltige Zerstérung des Schwangerschaftstrophoblasten oder seiner
Entsprechung verantwortlich sind. Tatsachlich wurden Beards Studien so sorgfaltig
durchgeflihrt, dass er bereits vor einem halben Jahrhundert in der Lage war festzustellen, dass
am 56. Tag der normalen menschlichen Schwangerschaft der zellulare Trophoblast einer
plétzlichen Degenration unterworfen ist. Ungefahr 30 Jahre nach dieser Arbeit wurde das von
den Trophoblastenzellen produzierte Choriongonadotropin entdeckt und ktirzlich wurde die
Technik zur quantitativen Bestimmung von Choriongonadotropin so weit perfektioniert,'% dass
gezeigt werden konnte, das ein gemeinsames Diagramm der Ausschiittung von
Choriongonadotropin wahrend der Spanne der menschlichen Schwangerschaft genau
deckungsgleich'?® mit dem Verlauf ist, den John Beard vor einem halben Jahrhundert
vorhergesagt hat.

Wenn die Ausscheidung des Choriongonadotropins im Urin zwischen dem 56. und dem 70. Tag
wahrend der menschlichen Schwangerschaft auf gleich hohen Niveau verharrt, weist dieses
Geschehen unweigerlich auf ein Chorionepitheliom hin.

Wenn man die antagonistische Wirkung der Pankreasproteasen zur Trophoblastenzelle
betrachtet, wird es klar, warum sowohl eine Schwangerschaft als auch Krebs mit hohen Titern
von Trypsin- und Chymotrypsininhibitoren einhergehen. Um es so zu sagen: Antagonismus ist
eine zweigleisige Sache.

Wenn die Pankreasenzyme Antagonisten zur Krebszelle sind, wenn sie der Krebszelle so
widerstehen wie die Krebszelle ihnen widersteht (durch die spezifischen Trypsininhibitoren),
weshalb gibt es dann Pankreaskrebs? Warum gibt es nicht nur Primartumoren in dieser Driise
sondern warum ist sie auch Ziel von Sekundargeschwulsten durch Metastasierung oder direkt
durch invasives Wachstum?
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Die Pankreasproteasen kommen im Pankreas in der Form /naktiverVorstufen vor. Diese
werden solange nicht in ihre entsprechende aktive Form umgewandelt, bis sie durch die
Kinasen im Blut oder besonders durch diejenigen im Dinndarm aktiviert werden. Wenn man
dies im Blick hat, kann man fragen warum dann der Dinndarm nicht praktisch immun gegen
Krebs ist. Woglom antwortet gut auf diese Frage in seinem Kommentar in einer Inhaltsangabe
eines Papiers von Raab:%0:122:123

"Einer der eindrucksvollsten Befunde in der Pathologie der bdsartigen Erkrankungen ist die fast
vollige Abwesenheit von Krebs im Duodenum und die zunehmende Haufigkeit im
Gastrointestinaltrakt in direkter Abhangigkeit zur Entfernung von diesem krebsfreien
Abschnitt"

Es ist erwdhnenswert, dass der Dinndarm nicht nur praktisch immun gegen Primartumoren
ist, sondern auch gegen Metastasen. Ein fulminant bésartiges Wachstum ist eventuell im
Bereich weniger Millimeter méglich, die sich vom Pylorus des Magens bis zum immunen
Dinndarm erstrecken, aber wie Williams ausfihrt:

"Das Duodenum wird nie befallen, der Tumor stoppt kurz davor am Pylorus. Die Ausbreitung in
benachbarte Organe erfolgt gewdhnlich in die Leber oder das Pankreas."***

Die Haufigkeit boésartiger Erkrankungen ist natlrlich sofort nach der Ileocaekalklappe hoch.

Die Pankreasenzyme kommen normalerweise nur in ihrer aktiven Form im Blut vor, welches
einen optimalen pH Wert fir ihre Funktion hat, so dass die klinische Bestimmung der
Serumamylase und des Trypsins Standardvorgehensweisen sind, insbesondere bei
Pankreaserkrankungen.

Das Pankreas und die Krebsentstehung

Die Tatsache, dass eine Schwangerschaft bei Vorhandensein einer normalen Konzentration von
Pankreasenzymen stattfinden kann, zeigt, dass der Trophoblast flir eine Weile unter diesen
Bedingungen existieren kann. Es muss daran erinnert werden, dass dieser Trophoblast:

1. wahrend 56 Tagen der Schwangerschaft unter Kontrolle gehalten wird und kurz danach
dann fast vollig zerstoért wird (durch die beginnende Funktion des fetalen Pankreas).

2. sich erst nach einer Zeit von 4 Tagen einnistet, in welcher der Trophoblast anatomisch
gesehen auBerhalb des Wirts wachst.

Der Trophoblast besitzt seine eigenen, gegen die Pankreasproteasen wirksamen Enzyme. Wie
wir sehen konnten, /st die Krebsentstehung mit genau den gleichen grundlegenden
Mechanismen verbunden wie die Entstehung des Trophoblasten unter normalen, kontrollierten
Umstédnden. Die verlangerte Exposition von Gewebe einem Karzinogen gegeniber flhrt zu
einer verldngerten Verringerung seiner Stoffwechselfunktion.*®® Dies kénnte zum Auftreten und
Persistieren des ektopischen Trophoblasten im exponierten Gewebe fithren. Der Trophoblast
oder die Krebszelle ist unabhdngig vom Stoffwechsel des Wirts und lebt immer anaerob und
fihrt die aerobe Glycolyse sogar unter Sauerstoffiiberangebot durch.'?® Die
Trophoblastenthese erklart die seit langen bekannte Eigenschaft des Zellstoffwechsels des
Trophoblasten anhand demjenigen der Krebszelle:*?”:1%%12° ein obligat anaerobes System ist
eine Notwendigkeit fir eine einfache parasitare Zelle wie die Trophoblasten- oder Krebszelle.

Wenn Krebs bei einem normalen Labortier hervorgerufen wird, metastasiert die verletzte
Struktur nicht, wird jedoch sehr groB und besteht fast véllig aus normalen Kdrperzellen. Hierin
besteht die wissenschaftliche Einschrankung von kinstlich ausgelésten oder transplantierten
tierischen Tumoren bei der wissenschaftlichen Untersuchung von Mitteln zur Chemotherapie.
Diese Tumoren sind beinahe gutartig im biologischen Sinn. Weil der
Schwangerschaftstrophoblast in der Regel in der friihen Phase der Schwangerschaft
metastasiert, missen wir letztendlich Metastasen bei jedem voll entwickelten Tumor erwarten.
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Wahrend eine geringgradig bosartige Geschwulst (primare, kérperdhnliche Geschwulst)
letztlich durch ausreichende karzinogene Stimuli bei normaler Pankreasfunktion hervorgerufen
werden kann, geht eine hochgradig bésartige Erscheinung immer und ohne Ausnahme
wenigstens mit einer relativen Pankreasinsuffizienz einher, einschlieBlich mit dem
entsprechend hohen Serumtitern von Trypsin und Chymotrypsin antagonistischen Enzymen.

Dass eine Induktion eines ektopischen Trophoblasten gewéhnlich nur unter groBen
Schwierigkeiten zustande kommt - ohne Bericksichtigung der Pankreasfunktion - zeigt sich in
der Tatsache, dass Erscheinungsformen die kein Chorionepitheliom sind, beim Mann
gewohnlich eine Latenzzeit von Jahren haben, wohingegen ein Chorionepitheliom in der
Schwangerschaft vom bereits existierenden Trophoblasten entstehen kann und den Wirt
innerhalb von Wochen tétet.

Das MaB mit dem der Kdérper einer bdsartigen Entstehung widersteht, wird durch die Tatsache
beleuchtet, dass lediglich zwei zelluldre Unterschiede gutartig von bdsartig unterscheiden - die
Meiose der diploid totipotenten Zelle und anschlieBende Teilung der entstandenen Keimzelle.
Dies erklart auch das klassische, plétzliche Entstehen, scheinbar aus dem Nichts — und die
Abwesenheit von Zellen, die sich in einem echten Ubergangsstadium befinden.

Krebs ist ein zusammengesetztes Gewebe

Die bdsartige Erkrankung ist ein Gewebe, das sich aus Trophoblastenzellen und normalem
Kodrpergewebe zusammensetzt. Die Bosartigkeit der Entartung verandert sich in direkter
Abhangigkeit von der Trophoblastenkonzentration und umgekehrt mit der Konzentration der
normalen Kdrperzellen. Die normale Gebarmutter besteht ebenfalls aus gemischtem Gewebe,
deshalb findet hier der Trophoblast seine normale Eindédmmung im Lebenszyklus. So wie die
Bdsartigkeit der Plazenta, in Form eines Chorionepithelioms, direkt mit der Konzentration der
Trophoblastenzellen variiert, so auch beim ektopischen Auftreten des Trophoblasten, das Krebs
heiBt. Die Bdsartigkeit der Veranderung variiert mit der Konzentration der Trophoblasten. Der
einzige grundlegende Unterschied ist der, dass im letzteren Fall die Trophoblastenzellen
morphologisch getarnt sind, um den Kérper widerstehen zu kénnen — mit einer Ausnahme:
dem Chorionepitheliom, dem bdsartigsten aller extragenitalen Tumoren.

Ein Gewebe kann allein schon dadurch bésartig sein, weil zusammengesetzt ist. Die
Bdsartigkeit ist eine gegensatzliche Beziehung zwischen Zellen und entsteht auf Grund einer
bestimmten Gutartigkeit. In seiner einfachsten Form umfasst ein bdsartiger Tumor normale
Kdrperzellen und bdsartige Anteile. Aus diesem Grund ist die gréBte Geschwulst gewdhnlich
eher eine geringgradig bosartige Erscheinung und eine kleine Geschwulst kann eine sehr
bdsartige Form sein. Weil der Trophoblast normalerweise metastasiert, tendieren die Tumoren
mit der gréBten Bosartigkeit und der geringsten GréBe dazu, am meisten zu metastasieren.
Deshalb ist das Zu- oder Abnehmen der Bdsartigkeit eines vorhandenen Tumors nicht das
Ergebnis einer fortgesetzten spontanen Entstehung aus einer unendlichen Mannigfaltigkeit an
Tumorzellen, sondern hauptsachlich der Ausdruck des Zu- oder Abnehmens der Konzentration
EINES KONSTANT BOSARTIGEN FAKTORS. So wie die negativen Wirkungen dieses
Komponenten die Bosartigkeit der Erkrankung bestimmen, so umgekehrt die positiven des
Kdrpers deren Gutartigkeit.

Leukdamie

Bei den Leukamien befindet sich der konstant bdsartige Bestandteil (Trophoblast) in den
lymphzellbildenden oder in den blutzellbildenden Geweben. Die Reaktion dieser Gewebe auf
den boésartigen Bestandteil erfolgt in Form einer vermehrten Proliferation von normalen wei3en
Blutzellen in verschiedenen Stadien der Reifung. Dies ist die Entsprechung zur
Geschwulstbildung bei einem festsitzenden Tumor. Demnach liegt fir die These der
Einheitlichkeit oder Trophoblastenthese, im Unterschied zum nichteinheitlichen Konzept, kein
Widerspruch in der Tatsache vor, dass oft die bdsartigste Phase des leukamischen Prozesses -
die so genannte aleukémische Leukdmie - tatsachlich eine Leukopenie hervorruft. Diese Phase
ist am bdsartigsten, weil die gesunden Koérperzellen ihre Fahigkeit zum Widerstand durch die
Auswirkungen des durch den ektopischen Trophoblasten zerstdérten Leukozyten produzierenden
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Gewebes verloren haben. Aus diesem Grund steht ein aleukamischer oder leukopenischer
Abschnitt oft am Ende einer vorausgehenden hoch leukéamischen oder leukozytischen Phase.

Hormone des Trophoblasten

Der routinemaBige Gebrauch des Trophoblastenhormons, Choriongonadotropin, als ein Mittel
zur Diagnose und als Index des Therapieverlaufs bei den bdsartigsten Erscheinungen von
Krebs, den Chorionepitheliomen und bestimmten anderen Formen von Krebs, ist natirlich eine
klinische Binsenweisheit. Die Ausscheidung dieses Hormons verandert sich in direktem
Zusammenhang mit der Bosartigkeit des Tumors, welche sich wiederum direkt mit der
Konzentration der Trophoblastenzellen verandert.

1944 berichtete Roffo,** dass bei allen 1000 untersuchten Krebspatienten das gleiche
Gonadotropin gefunden wurde und nichts im Blut oder Urin der Kontrollgruppe - natirlich mit
Ausnahme von Schwangerschaften. 1946 berichteten Krebs und Gurchot®*® die Bestimmung
von Roffos Gonadotropin als vom Trophoblasten stammend. 1947 verdéffentlichten Beard,
Halperin und Liebert eine Bestdtigung der vorrangigen Arbeiten und schlugen den praktischen
Gebrauch dieses Phdnomens vor.'*® Diesen Studien vorausgehend erschienen zahlreiche
unzusammenhangende Berichte Uiber Choriongonadotropin in Krebsseren und Urin in der
Literatur, jedoch ohne den Kontext einer sie zusammenfassenden Theorie. Zondek berichtete
Uber das Hormon im Urin von 82% der Frauen mit Krebs der Fortpflanzungsorgane und 36%
der weiblichen Patienten, die an extragenitalen Tumoren litten.**”"13® Fiinf Jahre spéter konnte
Zondek seine urspriinglichen Entdeckungen wiederholen und erweitern,** die auch von
anderen bestétigt wurden, 40141142

Es nétig zu erwahnen, das die urspringliche Arbeit von Zondek, wie auch die anderer
Wissenschaftler, unter der falschen Annnahme zustande kam, dass dieses Hormon vom
Hypophysenhinterlappen gebildet wurde. Sogar nachdem Untersuchungen von Gewebekulturen
als Ursprung des Hormons die Trophoblastenzelle bestatigten, wurde sein gelegentliches
Auftreten im Urin von Krebspatienten, durch den Aschheim- Zondek oder den Friedman- Test
nachgewiesen, gewdhnlich als ein unerklarlicher Messwert einer unerklarlichen Krankheit
abgelehnt. Allein im Kontext der These der Einheitlichkeit oder Trophoblastenthese war
genligend theoretische Begriindung gegeben, um bei weniger bdsartigen Erscheinungsformen
von Krebs den Urin zu konzentrieren und selektiv zu gewinnen, um die gleichen Hormone
(Choriongonadotropin und Steroide) nachzuweisen, wie sie auch bei sehr bdsartigen
Erscheinungsformen mit einfachen Techniken zu finden sind.

Zuséatzlich zu den bereits etablierten tiber 20 Ubereinstimmungen bekannter Faktoren unter
den vielen Erscheinungsformen von Krebs, finden wir nun eine hormonelle Ubereinstimmung
(nicht nur die These der Einheitlichkeit beweisend, sondern auch den spezifisch
trophoblastischen Ursprung von Krebs) bei den von Trophoblastenzellen produzierten
Hormonen. Wie alle anderen Ubereinstimmungen, die in der Krebsgeschwulst gefunden
werden, wird die der Trophoblastenhormone mit der Bésartigkeit der Geschwulst zunehmend
sichtbarer, so dass freie Chorionepitheliome bis zu eine Million Internationale Einheiten an
Choriongonadotropin in 24 Stunden ausschitten, wahrend die viel weniger bdsartigen
Erscheinungsformen ohne freie Trophoblastenzellen 50 oder weniger Einheiten der
Trophoblastenhormone ausschitten.

Diagnostische Auswirkungen
Es gibt nur zwei grundlegende Arten von Krebstests:

1. der indirekte Test durch den Nachweis einer vom Kérper produzierten Substanz als
Folge der Anwesenheit von Krebszellen und

2. der direkte Test durch den Nachweis einer von den Krebszellen selbst produzierten
Substanz.

Obwohl die Wahrscheinlichkeit einer spezifischen Veranderung im Kérper eine Korrelation mit
der Anwesenheit eines bestimmten Stimulus haben kdnnte, kann diese Korrelation nie eine
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wirklich spezifische sein, weil offensichtlich keine Reaktion des Kérpers so spezifisch fiir die
Anwesenheit von Krebs oder Trophoblastenzellen reserviert ist, dass sie nicht falschlicherweise
auch durch andere Stimuli hervorgerufen werden kdnnte.

Die Grenzen der indirekten Tests haben sich in der Praxis deutlich gezeigt. Die einzig
zuverlassigen und allgemein akzeptierten Serum- oder Urintests auf Krebs sind die direkten,
wie zum Beispiel der Aschheim- Zondek Test und dessen zahlreiche Modifikationen. So wie
hunderte von indirekten Schwangerschaftstests getestet und verworfen wurden, so wurden
ebenso hunderte von indirekten Krebstests getestet und verworfen. Die einzigen Tests
entweder flir Schwangerschaft oder Krebs die Bestand hatten solche direkten Tests, die von
der Identifikation einer dem Krebs oder der Schwangerschaft eigenen Substanz abhangen: den
Hormonen der Trophoblastenzelle. Da Krebs trophoblastischen Ursprungs ist, ist seine
bdsartigste Erscheinungsform — das Chorionepitheliom - sehr gut mit dem direkten Test
festzustellen. Tatsachlich hangt die Mdglichkeit entweder mit einem indirekten oder direkten
allgemeinen diagnostischen Krebstest davon ab, dass Krebs ein Phdnomen der Einheitlichkeit
ist.

Die effiziente klinische Einfihrung der Trophoblastenthese oder These der Einheitlichkeit hangt
von der Entwicklung eines einfachen, zuverlassigen und sehr genauen mengenmagigen Tests
fur spezifische Produkte der Trophoblastenzelle ab.

Seit wir die Gegenwart von Choriongonadotropin im Urin der Patienten mit allen
Erscheinungsformen von Krebs gleichsetzen kénnen, haben wir festgestellt, dass die
technische Entwicklung eines mengenmaBig genauen Tests flir Choriongonadotropin schwierig
fur die weniger bdsartigen Erscheinungsformen von Krebs ist. Wenn wir bedenken, dass ein
Chorionepitheliom beim Mann tber 1 Million I.E. von Choriongonadotropin ergibt, wahrend ein
metastasierender Hodenkrebs mit einer viel geringeren Bosartigkeit — obwohl biologisch immer
noch wesentlich bdsartiger als die meisten extragenitalen Geschwillste — weniger als 50 I.E. im
gleichen Urinvolumen ergeben kann, dann wird die physikalische Schwierigkeit im Fall der
extragenitalen Tumoren mit geringerer Bdsartigkeit offensichtlich.

Aus dem Urin von Patienten mit haufigen Krebsformen haben die Autoren hoch aktive
Praparate von Choriongonadotropin gewinnen kdnnen, und arbeiten nun an der Kristallisierung
von Choriongonadotropin aus konzentrierten Urinproben verschiedenster Krebsformen, mit der
Methode von Claeson, Hégberg und Westmann (1948).*** Es zeigt sich, dass die spezifischen
Steroidhormone ebenso einen sehr wichtigen Weg fir die Entwicklung einer
zufriedenstellenden Diagnosetechnik darstellen. Leider wurde diese Steroidhormone noch nicht
so intensiv untersucht wie das Choriongonadotropin, welches mittlerweile als ein Glucoprotein
mit 18%igem Acetylglucosaminedigalactose- Polysaccharidanteil beschrieben wird.

Verschiedene Krebstests, die auf dem Nachweis von Trophoblastenhormonen basieren, sind
mittlerweile im Versuchsstadium, mit dem Ziel, einen ausreichend praktikablen quantitativen
Test flr den allgemeinen Gebrauch zu erreichen.

Klinische Auswirkungen

Da Krebs ein zusammengesetztes Gewebe ist, kann er aufgrund seines Anteils an den
verschiedenen Kérpergeweben viele Erkrankungen verkdrpern; aufgrund seines konstant
bdsartigen Bestandteils jedoch nur eine Krankheit; und in sich zusammengenommen die lokale
Manifestation eine systemischen Erkrankung. Da die Perspektive des Klinikers
notwendigerweise anthropomorphologisch ist, sieht er Krebs in seiner nicht manifesten Phase
als eine Serie von vielen Erkrankungen. Auf der anderen Seite, wie Oberling und Woglom so
treffend formuliert haben: "Fir den experimentellen Forscher ist Krebs eine Krankheit und nur
eine Krankheit."

Beide, der Kliniker und der experimentelle Forscher, stimmen Uberein, dass Verdanderungen im
Gewebe oder der Anatomie, die durch den bdsartigen Prozess hervorgerufen wurden,
weitgehend irreversibel sind. Operative Entfernung oder das nicht gerade selektive Brenneisen
der radioaktiven Strahlung mégen vielleicht das zusammengesetzte Gewebe des Primartumors
zerstéren. Aber die vage Hoffnung auf ein Agens, das die Umwandlung eines organisierten

Seite 16 von 22



bdsartigen Tumors zurlick in normales Gewebe bewirkt, ist wissenschaftlich nicht zu
verteidigen. Neben der physikalischen Zerstérung des Tumors selbst kann ein weiterer Faktor
zur Verstarkung der Wirkung auf den Tumor des Wirts beitragen. Dies ist die
Wachstumshemmung oder Zerstérung des konstant bosartigen Bestandteils des Tumors. Die
selektive Entfernung des bdsartigen Bestandteils wird weder die bereits bestehende Dysplasie
noch die histologischen Veranderung in der Struktur des Tumors im Kérper dndern,
ausgenommen einige hochgradig bdsartige anaplastische Erscheinungsformen. Hier entwickeln
sich sowohl die Histologie als auch die Gesamtveranderungen erwartungsgemaB: ein
histologisches Eindringen in umgebendes Gewebselemente mit einer tastbaren Zunahme
fibroser Anteile.

In der fortgeschrittenen und gut organisierten Lasion sind die Veranderungen in der Regel
nicht dramatisch. Wo der bdsartige Anteil reduziert wurde, hat der gesunde Anteil die Tendenz,
weitgehend unverandert zu persistieren oder er zeigt sogar eine leichte Zunahme an
gutartigem Wachstum. Weil keine der Zellen in einem bésartigen Tumor an sich eine
"krankhafte" oder pathologische Zelle ist, sondern nur eine Zelle im normalen Lebenszyklus,
birgt Krebs in sich keine "giftigen Wirkungen". Seine tédliche Eigenschaft ist in besonderer
Weise ein physisches Geschehen, welches das normale Verhalten eines normalen
Trophoblasten in einer nicht normalen Umgebung mit sich bringt.

Vor allem ist Krebs ein natirliches Phanomen, welches schlussendlich im Kdrper nicht wieder
gutzumachende Veranderungen hervorruft. Die erwarteten Ergebnisse einer selektiven
Entfernung des konstant bosartigen Bestandteils in einer bdsartigen Geschwulst in Frage zu
stellen, wirde nahe legen, dass, auBBer durch die aktuelle Tumorzerstérung, sich kein
bdsartiger Tumor jemals spontan zurlickgebildet hat, dass kein hochgradig anaplastischer
Krebs jemals spontan in eine weniger bdsartige, schrumpfende Erscheinungsform
Ubergegangen ist, oder dass kein Patient jemals mehr als 5 Jahre oder mehr lberlebt hat,
nachdem er eine inoperable und hochgradig bdsartige Erkrankung zeigte. Es ist nicht nétig,
eine Besprechung der beeindruckenden Literatur tiber Spontanremissionen durchzuftihren. Viel
wichtiger fir ein fundiertes Verstehen der klinischen Auswirkungen der Trophoblastenthese
oder These der Einheitlichkeit sind die tausende von Krebsfallen, bei welchen der Wirt in der
Lage ist zu widerstehen und Uber Jahre mit den Krebszellen leben kann.

Was sind die Faktoren - Zellen, Gewebe, Organe und ihre Absonderungen - die zu einem
solchen Widerstand beitragen? Was bringt den Trophoblasten in der schwangeren Diabetikerin,
trotz normaler Insulingabe, dazu auszuufern? Warum steigen die spezifischen Inhibitoren der
Pankreasenzyme Chymotrypsin und Trypsin mit zunehmender Bdsartigkeit der Geschwulst an
und fallen in Folge deren Besserung? Warum ist der Zwdlffingerdarm praktisch nicht nur gegen
Primartumoren immun, sondern auch gegen eine direkte Infiltration und gegen Metastasen?
Warum stoppt das Wachstum des invasiven, erosiven und metastasierenden Trophoblasten bei
einer normalen Schwangerschaft und warum beginnt seine Degeneration gleichzeitig mit der
beginnenden Funktion der fetalen Bauchspeicheldriise? Warum verringert sich die
Ausscheidung des Choriongonadotropins im Urin gleichzeitig mit der Degeneration des
Trophoblasten? Warum bleibt seine GréB8e unverandert, nachdem mehr als 99% des
Trophoblasten aus der Plazenta entfernt wurde, obwohl seine invasiven und erosiven
Eigenschaften vollsténdig verloren gegangen sind? Warum sind
Schwangerschaftstrophoblastenzellen oft histologisch nicht von den normalen Zellen in der
Gebarmutterschleimhaut einer Schwangeren zu unterscheiden? Warum ruft die Umsiedlung
des normalen Schwangerschaftstrophoblasten in eine Gewebskultur eine hdchst bdsartige
Erscheinung dieses Trophoblasten a//en nicht trophoblastischen Zellen gegeniber hervor?

Jeder Versuch der klinischen Anwendung der Trophoblasten- oder These der Einheitlichkeit
sollte im Licht der Antworten auf diese Fragen erfolgen.

Radioaktive Strahlung
Waren bdsartige Zellen tatsachlich selektiv empfanglich fir Bestrahlung, dann waren die
bdsartigsten Manifestationen von Krebs auch die zuganglichsten fiir diese Therapieform, da

diese dann die hochste Konzentration an strahlungsempflindlichen Zellen aufweisen wirden.
Chorionepitheliome und bdsartige Melanome stellen zwei der bdsartigsten Krebsarten dar.
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Trotzdem sind sie strahlungsresistent. Glioblastoma multiforme und Sarkome des
Nervensystems sind weitere Beispiele hdchst bdsartiger Krebsarten, die strahlungsresistent
sind.

Verallgemeinert kann man sagen, dass die bdsartige Komponente eines Tumors etwas weniger
strahlungsresistent als die ihn umgebenden Bindegewebszellen ist, aber deutlich
strahlungsresistenter als das Parenchym. Deshalb ruft eine Bestrahlung oft eine zunehmende
Fibrosierung des Tumors hervor, was ein groBartiges Zeichen ware, wirde dies auf Kosten der
strahlungsresistenten bdsartigen Komponente (namlich des Trophoblasten) erreicht.
Stattdessen geschieht dies aber auf Kosten des kérpereigenen Parenchyms. Die so genannte
Strahlungs-Empfindlichkeit eines Tumors wird primar von der Strahlungsempfindlichkeit
derjenigen Korperzellen bestimmt, in denen sich die konstant bdsartige Komponente (des
Tumors) gerade befindet - nicht von der einheitlich strahlungsunempfindlichen bésartigen
Komponente: Dem an untypischer Stelle auftretenden Trophoblasten.

Radioaktive Elemente

Das am meisten gebrauchliche radioaktive Element ist Iodid in der Therapie des
Schilddriisenkrebses. Rhoads!**!** beschreibt die Grenzen dieser Therapie wie folgt:

"Die bdsartigeren und zerstdrerischen Formen tendieren dazu, immer weniger (der
radioaktiven Iodids) aufzunehmen je mehr die Invasivitat zunimmt."

Mit der Zunahme an Bosartigkeit einer Erscheinung geht notwendigerweise die Zunahme der
Konzentration der definitiv bésartigen Zellen (Trophoblasten) einher und in Folge dessen eine
Abnahme der kérpereigenen Schilddriisenzellen, welche die einzigen Zellen sind, die durch das
selektive Aufnehmen des radioaktiven Iodids betroffen werden. Die Abnahme der Geschwulst
als Ergebnis der Aufnahme radioaktiven Iodids ist der Ausdruck eines Verlusts an
funktionsfahigen Gewebszellen. Diese Tatsache wird auch durch die erfolgreiche Behandlung
des hyperthyreoiditischen Kropfs mit dieser Technik gezeigt.

Operationen

Je geringer die Konzentration der Trophoblastenzellen in einer bdsartigen Geschwulst ist, desto
besser ist diese Geschwulst einer erfolgreichen Operation zuganglich. Aus diesem Grund sind
hochgradig bdsartige Geschwiilste wie das Chorionepitheliom allgemein inoperabel.

Pankreasenzymtherapie

Der palliative Gebrauch kristalliner Pankreasenzyme bei fortgeschrittenen Krebsen beim
Menschen beruht vdl/liig auf der Stichhaltigkeit der These der Einheitlichkeit oder
Trophoblastenthese des Krebses.

Fazit

Auch unsere eigenen Studien scheinen die These der Einheitlichkeit oder Trophoblastenthese
zu bestdtigen. Die in unabhangigen Untersuchungen bewiesenen einheitlichen Charakteristika
(oder Erscheinungsformen), welche mit zunehmender Bésartigkeit des Tumors (sich) immer
ahnlicher werden, lassen keine andere Schlussfolgerung als die der gleichartigen Natur des
Krebses zu.

Diese Gleichférmigkeiten der bdsartigen Erkrankungen bestehen:

- in der Konzentration von 8 wasserldslichen Vitaminen
- im Vitamin C-Gehalt

- im Wasser-Gehalt

- im Protein Cytochrom-C

- in den Auswirkungen auf die Leber-Katalase des Wirts
- in Warburgs Kriterien der Glykolyse

- in den Milchsaure-Strukturen
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- im Zucker-Gehalt

- in der respiratorischen Antwort auf zugefiihrte Stoffe

- in der gemeinsamen Mdglichkeit der Induktion

- in anti-chymotryptischen Faktoren

- in ihren autononmen, invasiven und erosiven Eigenschaften

- inihren Fahigkeiten, zu metastasieren

- in ihrem Ansprechen auf ganzheitliche therapeutische MaBnahmen (od.
Behandlungsmethoden)

- in der allgemein krebsverhindernden Wirkung einer reduzierten Kalorienzufuhr auf die
Inzidenz von Brustkrebs und Leukdmie bei Versuchstieren

- in der Mdoglichkeit, die verschiedensten Arten von Tumoren von einer Spezies zur
anderen zu transplantieren

- in dem Verlust von spezialisierter Funktion mit Fortschreiten der Bdsartigkeit (bei allen
Tumoren auBer dem Chorionepitheliom)

- in der Abweichung von der Gewebebeschaffenheit des Ursprungsorts (auBBer in dem
urspringlich im Uterus lokalisierten Chorionepitheliom)

- in zahlreichen Enzymen.

All diese Gemeinsamkeiten lassen nur die Schlussfolgerung zu, dass die verschiedenen
Krebsarten einen einheitlichen Ursprung haben. Wenn wir dann die bosartigste aller
Krebsarten, das Chorionepitheliom, untersuchen und feststellen, dass es aus
Trophoblastenzellen besteht, die zytologisch, endokrinologisch und auch ansonsten nicht von
den Zellen eines normalen Schwangerschaftstrophoblasten zu unterscheiden sind, wird man
zwingend zu folgendem Schluss kommen: Sollte Krebs ein einheitliches Phanomen sein, so
musste man alle seine Eigenschaften exemplarisch in diesen primitivsten aller Zellen des
Lebenszyklus finden kénnen - den Trophoblastenzellen. Diese Zellen zeigen unter normalen
Umstanden wahrend der Schwangerschaft (genauso wie /n vitro) jede bekannte Eigenschaft
bosartiger Zellen — auch wenn diese Eigenschaft normalerweise wahrend der Schwangerschaft
durch den wahrhaft bésartigen Prozess der Einnistung des Gewebes des Embryos in das der
Mutter ausgenutzt wird.

Wiirde man auf alle anderen offenkundigen Beweise der einheitlichen oder trophoblastischen
Natur des Krebses verzichten und zur genauen Uberpriifung nur noch die einzige Tatsache
heranziehen, dass nicht selten primare Manifestationen von Trophoblasten
(Chorionepitheliomen) zu sehen sind, die zu Adenokarzinomen oder Sarkomen metastasieren,
und umgekehrt, wiirde die Vernunft nur eine Schlussfolgerung zulassen: Die Tatsache, dass
Krebs eine einheitliche oder trophoblastische Erscheinung ist.

Ware das zelluldre Ebenbild des Krebses nicht ein untrennbarer Bestandteil des Lebenszyklus,
von der primitivsten Zelle dieses Zyklus reprasentiert, dann hatten die Prozesse der
natiirlichen Auslese schon von selbst das Uberleben dieser spontan entstandenen Zellen, die
fur jede andere Krebsthese als die Trophoblastenthese erforderlich sind, unmdglich gemacht.

Die These der Einheitlichkeit (aller Krebsformen) ist kein Dogma, das von seinen Befurwortern
starr aufrecht erhalten wird; es ist lediglich die einzige Erklérung, die eine véllige
Ubereinstimmung mit a//en bekannten Tatsachen des Krebses aufweist. Wahrend die These der
Einheitlichkeit oder Trophoblastenthese scheinbar keine Alternative zulasst, rechtfertigt sie
andererseits die riickhaltloseste Uberpriifung. Denn entweder ist Krebs ein einheitliches
Ph@anomen, oder er ist es nicht und deswegen entweder von trophoblastischer Natur oder
nicht. Die Krebszelle ist entweder die primitivste Zelle des Lebenszyklus, oder nicht die
primitivste Zelle. Entweder ist Krebs das Resultat der Ausdifferenzierung oder Meiose einer
Zelle (wie raumlich zeitlich anormal diese auch sein mag), oder er ist nicht das Resultat der
Differenzierung einer Zelle. Entweder hat der Krebs sein normales zelluldres Pendant im
Lebenszyklus und ist deshalb das Resultat zellularer Ausdifferenzierung, oder er hat kein
zellulares Ebenbild innerhalb des Lebenszyklus, entsteht nicht durch die Ausdifferenzierung von
Zellen und entsteht folglich spontan.

Die diploid totipotente Zelle im Kdrper kann sich, wie ihre Tochterzellen unter normalen

Umstanden, entweder der Meiose, als Antwort auf ausreichende Stimuli sich zu organisieren,
unterziehen und in der Folge Trophoblastenzellen produzieren, oder nicht. Das Auftreten freier
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Trophoblastenzellen im Koérper (immer als bdsartigste Erscheinungsform von Krebs) ist
entweder das Ergebnis der Meiose einer diploid totipotenten Zelle, oder nicht - und dann
folglich das Ergebnis einer spontanen Entstehung. Entweder produziert der Trophoblast oder
die Krebszelle spezifische Inhibitoren der Pankreasenzyme Chymotrypsin und Trypsin, oder sie
tut es nicht (und die ungefédhr zwanzig Wissenschaftler, die davon berichten irren sich alle). Ein
bdsartiger Tumor ist entweder ein zusammengesetztes Gewebe oder er ist kein
zusammengesetztes Gewebe. Die Bdsartigkeit eines Tumors wird entweder durch die
Konzentration des konstant bdsartigen Komponenten bestimmt, oder sie wird nicht so
bestimmt und hangt dann folglich von einer sukzessiven spontanen Entstehung einer Reihe
von spezifischen Zellen ab, um der zunehmenden bodsartigen Entwicklung des Tumors
Rechnung zu tragen.

Die Trophoblastenthese oder These der Einheitlichkeit beinhaltet die Bejahung all dieser
Aussagen. Sie beinhaltet auch, dass jede Alternative hierzu zu einer reductio ad absurdum
fuhrt. Die These der Einheitlichkeit wei um den Bedarf an einer systematisch definierten,
allgemeinen Basis der Theorie auf welcher sich alle Krebsforscher zumindest treffen, wenn
auch nicht zustimmen, kdnnen. Sie halt es fir angemessen, dass der haltbareren These von
zwei einander deutlich widersprechenden Hypothesen die gréBere Zustimmung gegeben
werden sollte, wenn es um die Bestimmung der Richtung zuklnftiger Forschung geht. Sie sagt
aus, dass durch intensives Erforschen des besonderen Stoffwechsels der Trophoblastenzelle,
mit dem Ziel einer selektiven Lyse der Trophoblastenzelle oder der Unterbrechung ihres
Stoffwechsels, in Reinkultur und in vivo, das Krebsproblem eine praktikable Lésung finden
kdnnte. Sie sagt aus, dass das Krebsproblem keine Amnestie einer unbeschrankten Empirie
und keine Negierung der grundlegendsten Lehrsatze logischer Prozesse bendétigt.

Vor allem anderen, drangt die Trophoblastenthese oder These der Einheitlichkeit darauf, dass
die alternativen, nicht trophoblastischen oder nicht einheitlichen Thesen, welche gegenwartig
die Uberwaltigend dominanten Hypothesen sind, auf das genaueste untersucht werden,
insbesondere im Licht dessen, was auch immer an experimentellem Nachweis zu deren
Unterstiitzung existieren mag. Tatséachlich diirfte die Uberpriifung jeder Alternative zur
Trophoblastenthese oder These der Einheitlichkeit — im Kontext den experimentellen Fakten
und der wissenschaftlichen Logik — durch diejenigen, welche die Trophoblastenthese oder
These der Einheitlichkeit fiir unhaltbar oder zu diinn halten,****” sehr aufschlussreich sein.
Denn bei Krebs, wie Uberall, sprechen die Fakten nicht flr sich selbst, sondern es muss flr sie
gesprochen werden.
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