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Das Streben, die Krebsgeschwulst oder die Krebskrankheit zu heilen,
hat in der Medizin aller Zeiten und aller Vélker eine groBe Rolle gespielt.
Der Kampf gegen diese Krankheit spiegelt in seinem stéindigen Wechsel
und in der Mannigfaltigkeit seiner Bemiihungen, in seinen Erkenntnissen
und Irrtimern, seiner Zuversicht und Ratlosigkeit die Geschichte der
medizinischen Entwicklung und damit einen wesentlichen Teil der
menschlichen Kulturgeschichte wider. Schon in den &ltesten uns tiber-
lieferten Schriften findet man Angaben iiber den Krebs. Zahlreich
sind die Theorien fiber die Entstehung des Krebses. Angefangen von
der Theorie der Atra bilis I6ste eine Hypothese die andere ab, ohne dafl
es bis jetzt gelungen wire, das Ritsel der Krebsentstehung vollstéindig zu
l6sen. Jede neue Theorie brachte eine Reihe von Mitteln, die zur Hejlung
des Carcinoms empfohlen wurden, mit sich. Die Zahl -dieser Heil-
mittel, die teils eine allgemeine Umstimmung des Korpers herbei-
fiihren sollten, teils als spezifisch wirksame Mittel angepriesen wurden,
ist nahezu uniibersehbar (vgl. schon G. G. de Plouguet [1806] u. Baumes).

Im groBlen und ganzen waren die Heilmittel und Behandlungsver-
fahren bestimmt von der jeweils vorherrschenden Theorie iiber die
Krebsentstehung. In Zeiten kulturellen Verfalls oder je nach dem Vor-
herrschen philosophischer Spekulationen und Systeme oder dem Uber-
wiegen des kirchlichen Einflusses traten freilich Magik, Alchymie,
Astrologie, Glaubenskuren und Beschwérungen in den Vordergrund,
wie es in den europ#ischen Léndern im 13.—15. Jahrhundert zur Zeit
der sogenannten Monchsmedizin der Fall war. Neben den Arzten be-
schiftigten sich mit der Behandlung bosartiger Geschwiilste auch viel-
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fach Scharlatane und Kurpfuscher, die ja leider bis auf den heutigen
Tag — gerade in Deutschland — ihr unheilvolles Gewerbe ausiiben
kénnen.

Unter der Vorherrschaft der Blastemtheorie und der Cellularpatho-
logie riickte man von der medikamentosen Behandlung der bisartigen
Geschwiilste ab und suchte mehr durch operative Mafnahmen eine
Heilung des Krebses zu erzielen. Dagegen haben die modernen biolo-
gischen, parasitéren und Fermenttheorien wieder eine grofie Menge von
Heilmitteln und Behandlungsmethoden im Sinne der Organotherapie,
der Immunotherapie und der Chemotherapie gebracht.

Samtliche Heilmittel, die frither und jetzt entweder als spezifisch
wirksame Mittel gegen den Krebs oder zur allgemeinen Behandlung der
Krebskrankheit empfohlen wurden, haben die in sie gesetzten Hoff-
nungen nicht erfilllt. So folgte eine Enttiuschung der anderen und.
oftmals drohte die hoffnungsfreudige Forscherarbeit durch einen un-
fruchtbaren Skeptizismus und Pessimismus gelihmt zu werden. Die
Geschichte der Krebskrankheit ist reich an solchen Episoden. (G. L.
Bayl [1833], Eugen Karl Friedrich Deininger [1862], August Gottlieb
Richier [1770], Wilhelm Leurs [L789), Johannes Miiller [1833].)

Wenn diese pessimistische Einstellung zum Teil auch heute noch
unter Arzten und besonders unter Laien verbreitet ist, so haben die For-
schungsergebnisse der letzten Jahrzehnte auf dem Gebiete der Stoff-
wechseluntersuchung, der pathologischen Anatomie und Physiologie,
der Bakteriologie und Serologie, der Chemie, Physik und Kolloidchemie
den therapeutischen Versuchen neue Antriebe gegeben, die zu vielver-
sprechenden Teilerfolgen fiihrten.

Zunéchst wandte man sich dem Stoffwechsel bei Krebskranken zu
und versuchte zuerst festzustellen, ob die Korperflissigkeiten, ins-
besondere das Blut sich von der Norm unterschieden. Die zahlreichen
mikroskopischen, chemischen, physikalischen und kolloidchemischen
Untersuchungen zeitigten eine Fille von Beobachtungen {iiber die
morphologische Beschaffenheit und prozentuale Verteilung der kérper-
lichen Blutbestandteile, iiber die chemischen Veranderungen des Blutes,
besonders beziiglich seiner Mineralbestandteile und seines Zucker-
spiegels, iber den Gasgehalt, die Gerinnbarkeit, die chemisch-physika-
lische Beschaffenheit des Blutes, wie seine Viscositit, elektrische Leit-
fahigkeit und Tonenkonzentration.

Hingehendere Untersuchungen des Gesamtstoffwechsels waren erst
moglich, als die Erndhrungsphysiologie das Gesetz von der Erhaltung
der Energie auch fiir dén lebenden Organismus bestitigen konnte und
durch die calorimetrische Bestimmung der Nahrungszufuhr und der
Ausscheidungsprodukte zur Aufstellung einer Stoffwechselbilanz fiihrte.
Diese Untersuchungen fithrten nicht nur zur Aufdeckung der Stick-
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stoffverluste, sondern brachten auch neue Erkenntnisse iiber die Art
der Veriinderungen ‘des EiweiB-Stoffwechsels. (F. v. Mdiller, Topfer,
Gottlieb, Bondzinsky, Saxl, Salomon.)

Einen weiteren Einblick in den Vorgang der Krebskrankheit brachten
die zahlreichen gerologischen Untersuchungen, die wichtige Beziehungen
zwischen der Krebszelle und dem Serum aufdeckten (Freund u. Ko-
miner).

Eine ausfiihrliche Darlegung der einzelnen mit den eben kurz skiz-
zierten Methoden gewonnenen Untersuchungsergebnisse wiirde den
Rahmen dieser Abhandlung weit iiberschreiten und wiirde eine geschicht:
liche Darstellung der Entwicklung der Medizin und ihrer Hilfswissen-
schaften in den letzten 50 Jahren verlangen. Es erscheint mir dagegen
in Anbetracht der nahezu erdriickenden Fiille der Untersuchungsergeb-
nisse bei Krebskranken viel mehr angebracht zu sein, einmal riick-
schauend die Frage zu erdrtern, inwieweit diese gewonnenen Hrkennt-
nisse die therapeutischen, insbesondere die chemotherapeutischen Maf-
nahmen beeinflussen, inwieweit sie ferner geeignet sind uns iiber das
Wesen des Carcinoms niheren AufschluB zu geben und somit fiir die
kiinftige chemotherapeutische Forschung richtungsgebend zu sein.

Die Entdeckung der morphologischen, chemischen, physikalischen
und fermentativen Verdnderungen des Blutes und des Serums fiihrte
zum Teil zu einer gewissen Abkehr von der reinen Cellularpathologie
des Carcinoms und zu einer Riickkehr zur humoral-pathologischen Auf-
fassung der Krebsursache, indem man den Mangel oder das Fehlen
bestimmter Stoffe oder das UbermaB an gewissen Stoffen in Beziehung
setzte zur Carcinomentstehung.

Mit dieser neuen Einstellung hat die neuzeitliche Krebsforschung wieder an-
gelniipft an alte Gedanken vergangener Jahrhunderte. Es sei nur erinnert an die
Lehren des Theophrastus Paracelsus, der die Ursache des Krebses in einem Mineral-
salz, dem ,,Sal colcotharinum‘ sah und sich duBerte ,,aus dem plut kommen alle
offen schiden,” es sei ferner kurz hingewiesen auf die verschiedenen Lymph-
theorien der Cartesianischen Schule zu Ende des 16. Jahrhunderts, die damit
verwandten Lehren von Hermann Boerhaave (1668—1738), (,,qualis sanguis, talis
lympha, qualis lympha, talis caro®), an die Lymphtheorie von John Hunier (1786)
und die Krasenlehre von Hngel und Rokitansky der Wiener Schule des vorigen
Jahrhunderts, die Blastomtheorie Velpeaus (1854) und die Ansichten Langenbecks
iiber die Entstehung des Krebsstoffes aus dem Blute und die Theorien von Carswell
iber den Venenkrebs.

Wie schon frither erwéhnt, haben gerade die Lymphtheorien
frilher der Arzneibehandlung der Xrebskrankheit reichlich An-
regungen gegeben; in gleicher Weise hat auch die neuzeitliche humural-
pathologische Richtung die Chemotherapie des Carcinoms neu belebt,
indem man nicht nur durch didtetische Mafinahmen und durch Arzneien
eine Umstimmung des Organismus zu erreichen suchte, sondern auch
das ganze Riistzeug der chemischen Industrie aufbot zur Entdeckung
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und Herstellung elektiv wirkender Substanzen. Einen grofien EinfluB
auf diese therapeutischen Bestrebungen hatte die von Paul Ehrlich
auf Grund seiner Farbstoffstudien begriindete Chemotherapie der In-
fektionskrankheiten.

Das wichtigste Ergebnis, das wir aus der Gesamtheit der Unter-
suchungsbefunde bei Krebskranken ableiten kénnen, scheint mir die
Erkenntnis zu sein, daB wir es bei den Krebskranken nicht nur mit
der umschriebenen Geschwulst, sondern auch mit allgemeinen Krank-
heitsfaktoren zu tun haben. Das Geschwulstproblem ist ein Wachstums-
problem sehr verwickelter Art. AuBler dem Wachstum der carcinomatés
verinderten Zellen selbst ist vor allem auch eine Umstimmung des
Organismus zu beriicksichtigen, auf Grund deren die Kérpergewebe
dem infiltrierenden Wachstum der Krebszellen keinen Einhalt gebie-
ten konnen. Wie fast alle Lebensvorginge 1a8t sich auch das Problem
des Geschwulstwachstums nicht so einfach durch Ursache und Wirkung
erkliren. Wie die Bakteriologie beziiglich des Entstehens und des Ver-
laufes einer Infektion heute weniger zu einer ursichlichen als energeti-
schen Betrachtungsweise gelangt ist, so miissen wir auch beziiglich des
Geschwulstwachstums auf Grund der bisherigen Untersuchungsergebnisse
am Krebskranken innige und verdnderliche Wechselbeziehungen zwi-
schen der Geschwulst und dem Organismus des Geschwulsttrigers
annehmen, Wir wissen heute noch nicht, welche von den bei Krebs-
kranken gefundenen Verdnderungen als urspriingliche und welche als
Folgen anzusehen sind. Der weitere Ausbau der von Freund und
Kaminer erfolgreich in Angriff genommenen HErforschung der bioche-
mischen Grundlagen fiir die Krebsveranlagung versprechen weitere
Aufklarung.

Wiahrend man frither darauf angewiesen war, nur am Krebskranken
Untersuchungen und Beobachtungen anzustellen, hat in neuester Zeit
die Krebsforschung eine wichtige Forderung erfahren durch die Mog-
lichkeit dreier neuer Untersuchungsmethoden, durch die man sich nicht
nur in beliebiger Weise in den Besitz von Geschwulstmaterial bringen
kann, sondern durch die man auch die Moglichkeit hat, die Physiologie
der isolierten Krebszelle und des Krebsgewebes naher zu erforschen.
Diese wichtigen Errungenschaften bestehen

1. in der kiinstlichen Geschwulsterzeugung und Geschwulstiiber-
tragung auf das Tier,

2. in der Methode der kiinstlichen Organdurchblutung,

3. in der Moglichkeit der kiinstlichen Gewebsziichtung.

Diese neuen Forschungswege und die Beherrschung des Tierversuchs
haben im Laufe der letzten Jahre zu bedeutungsvollen Ergebnissen
gefithrt, deren wichtigste spéter bei der Schilderung meiner Unter-
suchungen noch dargelegt werden sollen.
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Gerade diese Untersuchungen miissen bei unseren medikamentdsen
Heilbestrebungen, wenn sie vernunftgemifl betrieben werden sollen,
beriicksichtigt werden. Die Chemotherapie des Carcinoms braucht und
darf sich heute nicht mehr wie friiher, Ahnlich dem Suchen nach dem
Stein der Weisen, nur auf das Probieren und einen gliicklichen Zufall
verlagsen, da unsere heutigen Kenntnisse tiber die Anomalien der Krebs-
zelle wie des Stoffwechsels des Carcinomatosen Angriffspunkte aufge-
deckt haben. Daneben wird freilich auch die Chemotherapie des Krebses
wie die Arzneibehandlungsverfahren der vergangenen Jahrhunderte
nach elektiv wirkenden Stoffen fahnden miissen; sie wird sich da-
bei vielleicht mit Vorteil der Angaben des alten und &ltesten medi-
zinischen Schrifttums bedienen kénnen; denn die Geschichte der Heil-
kunde ist reich an Beispielen dafiir, daf}. sich in den alten Volksheil-
methoden, die Jahrhunderte lang in Gebrauch standen, wenn man sie
erst kritisch ihres mystischen und abergldubischen Rankenwerkes ent-
ledigt, doch oft eine tiefere Wahrheit verbirgt.

Von diesen Uberlegungen und geschichtlichen Erinnerungen aus-
gehend, habe ich

in einem orientierenden Vorversuch (= Reibe I)
versucht, einmal festzustellen, inwieweit die im Schéllkraut (Chelido-
nium maius) enthaltenen Alkaloide (Chelerythrin, Sanguinarin, Cheli-
donin, Celidoxanthin) bzw. deren Salze allein oder bei gleichzeitigen
Beeinflussungsversuchen des allgemeinen Stoffwechsels geeignet sind,
das Impfearcinom bei weillen Mausen zu hemmen oder zu heilen.

Der Saft und das Extrakt des Schollkrautes, auch Schwalbenkraut,
Maikraut, Feigwarzenkrautwurzel genannt, wurde in fritheren Jahr-
hunderten bei den verschiedensten Volkern vielfach zur Beseitigung
von Warzen, zur Behandlung von Leberleiden und von bosartigen
Geschwiilsten verwendet und wurde auch von der damaligen wissen-
schaftlichen Medizin fiir ein spezifisches Krebsheilmittel gehalten.
{Paracelsus, F. Hoffmann [1740], J. Ph. Berchelmann [1746], A. Ber-
trandi [1788]).

Die Anwendung des Schollkrautes scheint in der Heilkunde der
fritheren- Jahrhunderte sehr verbreitet gewesen zu sein. Da wir aber in
den alten medizinischen Schriften und Krauterbiichern vielfach nur die
volkstiimlichen und symbolischen Benennungen der Pflanzen vorfinden,
ist es sehr schwer hieraus zuverlissige Anhaltspunkte zu gewinnen.

Mit der Entwicklung der Cellularpathologic kam man immer mehr
von der Behandlung des Krebsleidens mit Chelidonium ab und die
Pflanze verschwand fast vollstindig aus unserem Arzneischatze. Ge-
legentlich wurde das Extractum Chelidonii von Arzten als Schmerz-
linderungsmittel und Abfithrmittel verordnet, aber nicht mehr als
spezifisches Heilmittel angewandt. Dagegen hat sich der Ruf des



806 0. Stickl:

Chelidoninm majus als Krebshéilmittel im Volksglauben erhalten,
wie bei Indianerstimmen Nordamerikas und in RuBland. In Deutsch-
land spielte das Schollkraut als Volksheilmittel durch das ganze Mittel-
alter eine grofie Rolle und wird in Osterreich, den Alpenlindern und in
Stidbayern bis heute von ,, weisen Frauen‘ den Krebskranken empfohlen,

Erst in neuverer Zeit wurde dem Chelidonium auch von seiten der
wissenschaftlichen Medizin in der Krebsbehandlung wieder Aufmerk-
samkeit geschenkt (M. N. Denisenko, Robinson, Pekostawskt).

Die Berichte iiber die giinstige Beeinflussung des Carcinoms durch
Chelidonium maius bliehen aber bald nicht unwidersprochen. So
sahen Dihrsen, B. Tiling, Kelber, Kosobudzki, G. Winter, W. Schmidi,
Kalabin u. a. bei der Nachpriffung dieses Mittels gelegentlich zwar eine
gute Ortliche Wirkung auf die Jauchung und Blutung, verneinten aber
dessen spezifische Heilkraft und hielten die parenchymattsen Ein-
spritzungen fiir nicht ungeféhrlich.

Die wenigen und geringtiigigen Erfolge in der Behandlung des Cax-
cinoms mit Chelidoninm brachten eine neue Enttduschung in der Krebs-
behandlung und das Chelidonium verfiel seither wieder der Vergessenheit,
obwohl Curt Freudenberg 1897 noch darauf aufmerksam machte, dafl
es infolge seiner giinstigen Beeinflussung der Jauchung und Blutung
und durch seine schmerzstillenden Higenschaften ein brauchbares Mittel
zur Ortlichen Krebsbehandlung darstelle.

Ich selbst hatte vor einigen Jahren wihrend meiner klinischen Tétig-
keit Gelegenheit, eine im Anschlu an die innerliche Verabreichung von
Extr. chelidonii maioris eingetretene sehr auffallende Besserung eines
histologisch einwandfrei festgestellten Mastdarmkrebses zu beobachten.

In der ersten Untersuchungsreihe,

Reihe 1,

suchte ich die Wirksamkeit des Euir. chelidonit maioris und der im
-Schollkraut enthaltenen Alkaloide bzw. deren Salze (Chelerythrin-
Sanguinarin-Chlorid, Chelidoxanthin, Chelidonin-Golddoppelsalz, Chele-
rythrin-Sanguinarin-Chloraurat) auf das Wachstum des Mauseimpi-
krebses und auf den Verlanf des Krankheitsvorganges zu priifen, wobei
absichtlich von jeglicher Kombinationsbehandlung und Beeinflussung
des allgemeinen Stoffwechsels Abstand genommen wurde.

Uber den chemischen Charakter dieser 5 Stoffe, besonders iiber
die nahe chemische Verwandtschaft des Chelerythring mit dem Sangui-
narin, wie auch iiber die pharmakologische und bactericide Wirkung
der Schollkrautalkaloide habe ich-frither schon an anderer Stelle be-
richtet.

Gold wurde in den letzien Jahrzehnten vielfach zur Chemotherapie des
Carcinoms verwandt in Form von kolloidem Gold, organischen und anorganischen
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Goldverbindungen. Doch sind Goldsalze auch schon frither zur Krebsbehandlung
benutzt worden, wie z. B. zum Atzen der Krebsgeschwiire von Récamier (1835)
als chlorsaures Gold, von Canguoin (1838) als Aurum oxydulo-muriaticum. Auch
innerlich wurden CGloldsalze gegeben. Chrestien will durch innerliche Verabreichung
seines ,,0xid d’or précipité par la potasse gute Heilerfolge erzielt haben, wihrend
mehrere andere Untersucher kéine giinstige Einwirkung der Goldsalze auf das
Carcinom gesehen haben.

" Die Versuchsanordnung und die Versuchstechnik der Untersuchungs-
reihe 1 wie auch der iibrigen Reihen von Tierversuchen gestaltete sich,
soweit nicht spater noch auf einige Besonderheiten und Abweichungen
hingewiesen wird, folgendermafen:

Als Versuchstiere dienten weiBle Miuse, die jeweils in groBeren Men-
gen von einer Tierziichterei gekauft wurden. Bei einer Lieferung von
gleichzeitig mehreren hundert Tieren 148t es sich nicht vermeiden, daB
hinsichtlich des Alters, der GroBe und des Gewichts der Tiere Unter-
schiede bestehen. Ebenso kann man bei einem gewissen Massenverbrauch
wvon Versuchstieren auch niemals mit Tieren gleicher Abstammung rech-
nen. Erfahrungsgemil werden die Miuse von den Grofhindlern nicht
nur der eigenen Farm entnommen, sondern auch von Kleinhéndlern
aufgekauft, so dafl man meistens auch ein hinsichtlich der gesundheit-
lichen Verfassung und des Ernidhrungszustandes ungleichartiges Tier-
material erhélt. Die Mause wurden vor Beginn des Versuches 3 Wochen
lang auf ihren Gesundheitszustand beobachtet; wihrend dieser Zeit
wurden die Tiere an die neue Kostordnung gewohnt und kranke, schwéch-
liche und tréchtige Individuen ausgeschaltet.

Die Versuchstiere wurden in einem eigenen, gut heizbaren Stall
untergebracht, und zwar wurde jede Maus einzeln in ein geniigend breites,
hohes, oben mit Drahtgaze verschlossenes , Einmachglas® gesetzt.
Als Spreu und zum Wéarmeschutz diente Sdgemehl. Auf die Reinhaltung
der Tierbehalter, insbesondere die rechtzeitige Beseitigung der Nah-
rungsreste und der Ausscheidungsprodukte wurde sorgfiltig geachtet.
Diese hygienischen MafBnahmen sind zur Vermeidung von unliehsam
storenden Zwischenféllen, wie Infektions- und Verdauuungskrankheiten,
auBerordentlich wichtig.

Das Futter bestand — von einem Tag zum anderen abwechselnd —
in Hafer und in Wasser eingeweichtem, weilen Brot. Die Verfiitterung
von Milch an Stelle des Wassers hat sich nicht bewéhrt.

Das zur Uberpflanzung verwendete Krebsmaterial wurde mir von
Herrn Professor Dr. Caspari, Direktor der Abteilung fiir Krebsforschung
im staatlichen Institute fiir experimentelle Medizin in Frankfurt a. M.,
in liebenswiirdiger Weise iiberlassen, wofiir ich Herrn Prof. Dr. Caspari
meinen verbindlichen Dank ausspreche. Es handelt sich um den Stamm
s, Bihrlich Nr. 5, der schon von vielen Untersuchern zu Tierversuchen
verwendet wurde. Dieser Krebsstamm zeichnet sich wie verschiedene
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andere Ehrlichsche Krebsstdmme dadurch aus, daff er durch fortgesetzte
Uberimpfungen eine hochste Wachstums- und Virulenzsteigerung er.
fahren hat. Die grofle potentielle Wachtumsenergie dieses Krebs-
stammes driickt sich in der sehr hohen, bis 100% , Impfausbeute und in
der Steigerung der Wachstumsgeschwindigkeit aus.

Die hohe Virulenz des Impfmaterials ist fiir therapeutische Versuche
von grofler Bedeutung. Carcinomstimme, die nur in 10-—20-—40%
angehen, sind hierfiir ungeeignet und erlauben keine weittragenden
Schliisse auf die therapeutische Wirkung der verwendeten Heilmittel.
Aus diesem Grunde kann mehreren, in neuerer Zeit verdffentlichten
Untersuchungen keine Beweiskraft zugesprochen werden.

Die Entnakbme des zur Uberpflanzung bestimmten Krebses und die
Impftechnik wurde unter Berticksichtigung der Vorschriften von O.
Teutschliinder folgendermallen durchgefiihrt:

Das Geschwulstgewebe wurde sofort nach dem durch Athernarkose herbei-
gefiihrten Tode der Maus unter allen aseptischen Vorsichtsmafregeln entnommen.
Als Methode der Ubertragung wurde die Stiickchenimpfung gewahlt. Zu diesem
Zwecke wurde das Impfmaterial in keimfreien Schalen mit abgekochten Messern
in kleine, gleichmiBig groBe Stiickchen von Pfefferkorngréfie geschniften und
sofort auf die Versuchstiere iiberpflanzt. Die Miuse wurden 5 Tage vor der
Impfung am Schwanzteil des Riickens geschoren; von einer vollstindigen Ent.
haarung mit Bariumsulfidbrei wurde mit Ausnahme des Tierversuches der Reihe I
Abstand genommen, da sich viele Tiere gegen diesen Fingriff sehr empfindlich
erwiesen. Unmittelbar vor der Ubertragung wurde die Operationsstelle mit
Alkohol gereinigt. Nach Aufhebung einer Hautfalte wurde am caudalen Drittel
des Riickens mit einer scharfen, keimfreien Schere ein kleiner Hautschnitt gemacht
und mit einer stumpfen Pinzette eine Hauttasche schwanzwirts angelegt. In diesen
Kanal wurde je ein Krebsstiickchen gebracht und soweit als moglich schwanzwérts
vorgeschoben. Dabei wurde besonders darauf geachtet, dafl die Stiickchen bei dem
Herausnehmen der Pinzette aus der Wunde nicht wieder entfernt wurden. Die
Hautwunde wurde mit Kollodium verklebt. Dieses Verfahren hat sich sebr be-
wihrt; unter annihernd 2500 Tieren sind nur ganz wenige kurz nach der Uber-
pflanzung zugrunde gegangen; die Hautwunden heilten per primam intentionem.

Die Behandlung der Mduse mit den verschiedenen Priparaten er-
folgte nach folgenden Gesichtspunkten. Samtliche Préparate wurden
unter die Haut gespritzt. Dabei wurden die Einsprilzungen grundsdtzlich
und ohne Ausnahme in mdéglichster Entfernung von dem Transplantat
vorgenommen. Eine Einspritzung in die Geschwulst oder in deren nichste
Umgebung wurde vermieden. Die Dosierung der Prédparate und die
Héaufigkeit der Einspritzungen waren bei den verschiedenen Versuchs-
reihen je nach der Zusammensetzung und Konzentration der verwendeten
Mittel verschieden und werden bei der Besprechung der Versuchs-
ergebnisse naher dargelegt werden. Bei den Einspritzungen wurde auf
ein steriles Vorgehen besonders geachtet. Die Einspritzungsstelle wurde
jedesmal mit 60% Alkohol gereinigt; tiberschiissiger Alkohol wurde zur
Vermeidung von Erkiltungskrankheiten der Tiere mit Watte abgetupft.
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Da das Angehen und die weitere Entwicklung eines Impfkrebses
nicht nur von der Virulenz des Impfmaterials bestimmt wird, sondern
auch von den Reaktionseigentiimlichkeiten des Tieres selbst und von
verschiedenen Zufalligkeiten abhéngig ist, wurde fiir je ein Préparat
stets eine groBere Menge von Miusen, mindestens 30—80, verwendet.
‘Chemotherapeutische Versuche, die beziiglich der Tierzahl zu klein
angelegt sind, sind auch in ihrer Beweiskraft sehr eingeschrinkt. Einen
besonderen Wert habe ich ferner auf die Anlegung von gleich groflen
oder annihernd gleich groflen Reihen von Vergleichstieren gelegt, denn
es erscheint mir durchaus unzulissig, die aus grofen chemotherapeuti-
schen Versuchsreihen gewonnenen Ergebnisse mit denen kleiner Ver-
gleichsreihen zu vergleichen.

Um tiber den jeweiligen Stand der Untersuchungsergebnisse sténdig
unterrichtet zu sein und einen Uberblick iiber den Ablauf des Krank-
heitsvorgangs und des Geschwulstwachstums zu erhalten, wurden bei
jeder Maus téglich oder in Abstinden von 2—3 Tagen auf entsprechen-
den Vordrucken die GeschwulstgroBlen schematisch aufgezeichnet und
Bemerkungen {iber die erfolgten Einspritzungen und das Befinden der
Tiere angebracht. L. Karczag und M. Csaba haben zur Gréfienmessung
der experimentellen Méusegeschwiilste ihre frither bei Studien iiber die
experimentelle Tuberkulose am Meerschweinchen zur Messung der
Lymphome ausgearbeitete Betastungsmethode angewandt. Dieses Ver-
fahren hat sicher grofie Vorteile und fithrt zu genauen Ergebnissen,
doch konnte ich es bei meinen umfangreichen Tierversuchen nicht durch-
fithren. Die von mir ausgefiihrten schematischen Zeichnungen der Ge-
schwiilste, die mit entsprechenden Vermerken iiber die Héhe der Ge-
schwulst und eventuellen Nekrosen usw. versehen wurden, schienen
mir einen geniigend klaren Aufschlufl tiber das jeweilige Zustandsbild
der Geschwiilste zu geben. Nach je 14 Tagen, ferner nach je 4—6 Wochen
und nach dem Abschlufl einer Versuchsreihe wurden die Untersuchungs-
ergebnisse in den spiter noch zu besprechenden Ubersichtstabellen
zusammengestellt. Dabei wurden die Geschwiilste nach ihrer Gréfie in
13 Klassen eingeteilt. Die Tabelle 1 veranschaulicht die gréBten horizon-
talen Durchschnittsfldchen der Geschwiilste. Da bei einigen die horizontale
und vertikale Ausdehnung der Geschwulst verschieden war, erfolgte die
Zuteilung einer Geschwulst in eine dieser 13 Kategorien unter sinngeméiBer
Beriicksichtigung der Héhe bei eng umrissenen Geschwiilsten bzw. der
verhdltnisméaBig groflen Geschwulstgrundflache bei flachen Krebsen.

Tabelle 1. Grifenklassen der Geschwiilste. (1/; nat. GroBe.)
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Um fiir den Behandlungserfolg einen zahlenmifiigen Anhaltspunkst
zu bekommen, wurde die chemotherapeutische Wirkung (== E) folgender-
mafen berechnet.

Als giinstige Beeinflussung der Geschwulst wurden angenommen;
vorausgesetzt, dall bei den Vergleichstieren mit der gleichen Menge des
gleichen Impfmaterials eine vollstdndige oder annidhernd vollsténdige
Impfausbeute erzielt wurde und die Carcinome der Vergleichstiere eine
hohe Wachstumskraft zeigten:

1. alle Falle, bei denen das tiberpflanzte Stiickchen nicht angegangen
ist, sondern nach mehr oder weniger langer Zeit resorb. wurde=neg.
2. alle Fille, bei denen das Carcinom nach anfinglichem Wachstum

wieder verschwunden ist . . . . . . . . . . . . .. . . . .=heg A.
3. alle Fille, bei denen das iiberpflanzte Stiickchen zwar nicht resor-
biert wurde, aber nicht weiter an Grofile zugenommen hat . . .==pos. gleich.

4. alle Fille, bei denen das Carcinom nach anfanglichem Wachstum

wieder wesentlich kleiner geworden, aber nicht ganz verschwun-

den ist . . . . . . e e e e e e e e e e e e e o o=Dpos. AL

Mit dieser Berechnung, die zwar das Mengenausmal des Behandlungs-
erfolges annahend ausdriickt, ist die tatséchliche chemotherapeutische
Wirkung noch nicht erschépfend erfaflt. Zu seiner vollstindigen Be-
wertung mufl auch die qualitative Seite des Behandlungserfolges be-
riicksichtigt werden, die von verschiedenen Umstdnden, wie Grofien-
entwicklung der Geschwiilste und Sterblichkeit der Tiere, bestimmt wird.
Auf diese Verhéltnisse werde ich bei der Besprechung der einzelnen Tier-
yersuche noch niher eingehen.

Zur kritischen Beurteilung des chemotherapeutischen Erfolges seien
noch einige grundsitzliche Erwigungen angefiihrt.

Die chemotherapeutische Wirkung ist der Ausdruck oder das Ergebnis
der unter dem Einfluf} von Heilmitteln veridnderten Dynamik in den
Wechselbeziehungen zwischen dem Organismus des Geschwulsttrigers
und den Geschwulstzellen. Er ist die Funktion von mindestens vier
Variablen, die 1. durch die Reaktionseigentiimlichkeit des mit Krebs ge-
impften Organismus, 2. die Summe der Eigenschaften der Krebszelle,
3. die Summe der duBeren Verhaltnisse, unter denen der Krebskranke
lebt und schlieBlich 4. durch die pharmakologische Wirksamkeit des
verwendeten Arzneimittels bestimmt werden. Von den Gréfenverhiilt-
nissen und der Krifteverschiebung dieser vier Variablen hingt das
Schicksal des krebsigen Organismus ab. Hieraus ergibt sich, dal} die
chemotherapeutische Wirkung nicht nur als eine einheitliche und als
die einzige und unmittelbare Folge des auf das Krebsgewebe einwirken-
den Arzneimittels angesehen werden darf.

AuBerdem ist fiir die Bewertung des chemotherapeutischen Erfolges
noch folgendes zu beriicksichtigen. Die bisherigen chemotherapeutischen
Erfahrungen bei Infektionskrankheiten zeigen, daf die Mikroorganismen
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dem Angriff eines wirksamen Mittels nicht vollig wehrlos preisgegeben
sind. Hierfiir sprechen uinter anderem die zuerst von Paul Ehrlich beob-
achteten Erscheinungen der Arzneifestigkeit bei manchen Mikro-
organismen und die von Morgenroth und Rosenthal als Chemoflexion
bezeichnete Reaktionseigentiimlichkeit der Trypanosomen. — Ahnliche
biologische Verhéltnisse muB man wohl auch beim Carcinom annehmen.
Thre Erforschung ist Aufgabe der chemotherapeutischen Untersuchungen.
Wenn’ auch die Ergebnisse und Erfahrungen der Chemotherapie der
Infektionskrankheiten nicht ohne weiteres auf die Krebskrankheit
ibertragen werden diirfen, so scheint es mir doch wesentlich zu sein,
daB wir auch bei unseren medikamentdsen Heilbestrebungen des Car-
cinoms versuchen miissen, entsprechend der chemotherapeutischen
Methode bei den Infektionskrankheiten, durch planvolle Anderung in
der Zusammensetzung der Préparate und durch deren chemische Varia-
tion systematisch ~dem Rétsel der Krebsheilung néherzukommen.,
Ein anfinglich geringer therapeutischer Erfolg bei Anwendung eines
bestimmten Stoffes ist an und fir sich noch kein Beweis fiir deren
Unbrauchbarkeit und rechtfertigt noch nicht deren AuBerachtlassung.
Erst ihre chemische Variation und ihre unter Beriicksichtigung der
pathologischen Physiologie der Krebszelle und des Krebstragers erfolgte
Kombination mit anderen Stoffen kann uns vielleicht Aufschliisse iiber
ihre Wirksamkeit geben und uns einen neuen Einblick in den Krankheijts-
vorgang gewédhren.,

Diese Uberlegungen waren fiir die Versuchsanordnung und den Auf-
bau der nachstehenden Untersuchungen mitbestimmend.

In der ersien Versuchsrethe gelangten zu Anwendung:

1. Das neutrale Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid, in physiolog.
NaCl-Losung,

2. das Chelerythrin-Sanguinarin-Chlor-Aurat, in gesittigter Losung
(ca. 1 : 4000 phys. NaCl-Losung),

3. das Chelidonin-Chlor-Aurat (ca. 1 :4000 phys. NaCl-Losung),

4. das Chelidoxanthin (Berberinum sulfuricum cryst. solubile Merk)
in phys. NaCl-Losung 1 : 1000,

5. das frihere offizinelle Extr. Chelidonii maioris, mit phys. NaCl-
Losung 1 : 1000 verdiinnt.

Das kostbare Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid wurde mir von Herrn
Geheimrat Dr. J. Gadamer, Direktor des Chem.-Pharmaz. Institutes der
Universitdt Marburg a. d. Lahn, in liebenswiirdigster Weise iiberlassen,
wofiir ich Herrn Geheimrat Gadamer auch an dieser Stelle meinen ver-
bindlichsten Dank aussprechen méchte. Die Golddoppels “ze habe ich
nach einem an anderer Stelle beschriebenen Verfahren selbst hergestellt.

Die erste Tierversuchsreihe umfaft 372 Miuse; es wurden behan-
delt mit
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Prap. 1 . . . . ... ... 62 Tiere
T 1 63 .,
B 1 62 ,,
s Ve oo oo 62 ,,
Voo 61 .,

62 Mause d1enten zum Vergleich.

Die Behandlung begann am 4. Tage nach der Uberpflanzung. Jedem
Tiere wurden in den ersten 4 Wochen téglich 0,1 cem des betreffenden
Priaparates unter die Haut in méglichster Entfernung von der Uber-
pflanzungsstelle eingespritzt; spiter erfolgten die Einspritzungen jeden
2. bis 3. Tag.

Das Ergebnis des Versuches 14 Tage nach der Uberimpfung ist in
Tabelle Nr. 2 niedergelegt.

Tabelle 2.
Ergebnis des Versuches 14 Tage
1 : gestorben lebend gest. 1. lebend, Tiere zusammen
e .
rat: : . s | darunter | daranter
i posi- | pos. | nega~ | neg. | posi- | pos. | nega- neg. | posi- ees nega- -
P e LA |t | A tiv \ A | tiv | A |ty | Positiv |y | megativ
I S N | - ‘ A A
Vergleichs- | ‘ | '
Fr 621 6 | 0 0 0 56 | 0 0 0 | 62 0 } 0 0
I “ 62 3 2 0 0 32 | 14 11 0 51 | 16 1 11 [0
II I 63 2 0 0 0 48 i 7 6 0 57 { 7 1 6 0
m 6|10, 0 01})6| 1 0] 06 1 0] 0
v " 62 5 0 0 1 0 57 0 0 0 62 o | 0 0
v . 61 2 0 0 [ 0 58 | 1 0 0 61 1 | o 0

Aus dieser Zusammenstellung geht hervor, daB bei den Vergleichs-
tieren die Krebse in 100% angegangen sind. Bei sémtlichen Vergleichs-
tieren waren die Stiicke groBer geworden. Beziiglich der Wirksamkeit
der Praparate I—V 148t sich auf Grund dieses vorldufigen Teilergeb-
nisses sagen, daf das Prap. I (= Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid) am
meisten zu weiteren Hoffnungen berechtigte. Von den 62 mit Prip. I
behandelten Miusen waren bei 16 die Krebsgeschwiilste nach anfang-
lichem Wachstum wieder wesentlich kleiner geworden (= pos. A),
bei 11 Tieren ging das tiberpflanzte Geschwulstgewebe nicht an (= neg.),
bei 17 Miusen ist das Transplantat zwar nicht verschwunden, hat aber
nicht an Ausdehnung zugenommen (= pos. gleich).

Nach dem frither dargelegten Grundsatz der Berechnung des chemo-
therapeutischen Erfolges wiirde sich demnach ein Behondlungserfoly
(= K)

fir das Prip. I in 70,97% der Falle ergeben, wihrend

fiir das Prép. II nur in 46,03% der Falle,

tiir das Prép. I1I nur in 20,97% der Fille,

tiir das Prap. IV nur in 27,42% der Falle,
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fiir das Prap. V nur in 32,79% der Fille eine giinstige Beeinflussung
anzunehmen wire.

Hinsichtlich der Gréfle der Geschwilste bestand zwischen den Ver-
gleichstieren und den mit Prép. I behandelten Tieren ein betrichtlicher
Unterschied. Die 2 Wochen nach der Uberpflanzung beobachteten grof-
ten Geschwiilste fielen in die GroBenordnung IV, V (s. Tabelle Nr. 1).
Auf diese beiden grofiten Klassen zusammen kamen von den Vergleichs.-
tieren 65,6%,

von den mit Prép. I behandelten Tieren nur 6,2% der positiven
Tiere. Diese qualitativen Unterschiede in dem Carcinomwachstum
miissen bei der Bewertung des zahlenmiBig errechneten chemothera-
peutischen Erfolges, E = 70,97 %, noch beriicksichtigt werden.

Reihe L
nach der Transplantation.

In Prozenten GrijB; o(sii‘atrivil:ln’}()if;ﬁ der In Prozenten
.. | darunter .| darunter .. . . E
poimv positiv A. ne%atlv negat. A.| gréBer | gleich | kleiner gr?)Ber glﬁwh klimer
% o % % % % %

100 0 0 o |e] of ol 100 o 0 o | —
82,26 | 25,81 | 17,74 0 18 17 16 28,88 | 27,42 | 25,80 44 | 70,79
90,48 11,11 9,62 0 34 16 7 53,97 | 25,40 | 11,11 29 ‘ 46,03

100 1,62 0 0 49 12 1 79,03 | 19,35 1,62 13 | 20,97

100 0 0 0 45 17 0 72,568 | 27,42 0 17 | 27,42

100 1,64 0 0 41 19 1 67,21 | 31,15 1,64 20 ’ 32,79

Bei den mit den iibrigen Prédparaten behandelten Tieren entsprach
die Geschwulstgréfe annshernd derjenigen bei den Vergleichstieren. Aus
diesema Grunde soll von einer ausfiihrlichen tabellarischen Wiedergabe
der Geschwulstgréflen Abstand genommen werden.

Die Sterblichkeit war bei den behandelten und unbehandelten Tieren
gleich und bewegte sich in niederen Grenzen.

Wenn auch diese Versuchsergebnisse nach l4tégiger Behandlung
noch keine weittragenden Schliisse auf das schlieBliche Endergebnis
erlaubten und wenn auch damit gerechnet werden muBte, daB sich viel-
leicht im Laufe der weiteren Wochen noch ungiinstige Abweichungen
von dem bisherigen Befund ergeben wiirden, so waren die eben geschil-
derten Ergebnisse fiir meine Untersuchung und deren Fortgang doch
insofern sehr bedeutungsvoll, als sie zeigten, daB die verwendeten Pri-
parate sich in verschiedener Weise auswirkten und daB sie iiberhaupt
geeignet sind das Krebswachstum oder den allgemeinen Krankheits-
prozel zu beeinflussen.

Die nach bwichiger Behandlungszeit erzielten Versuchsergebnisse sind
in Tabelle Nr. 3 zusammengefaBt.

Virchows Archiv, Bd, 270. h3
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Tabelle 3.
Ergebnis des Versuches 6 Wochen
ahl gestorben lebend o ‘

Préiparat der s posi- ; nega- " posi- s | nega-
" grofer A gleich | nega- s grofier . gleich | nega- f

Tiere positiv t;v positiv E tiv 2‘7 positiv tiv positiv | tiv i t}:’
Kontrollen| 62 12 o] o ‘oo 4 o o 0] 1
I 62 17 | 2 707 1 13 | 2 0 1] 2
1I 631 30 0 4 |2 |1 16 0 0 71 3
11t 62 36 1 1 0|0 15 0 0 5| 4
v 62 43 o 9 2 0 6 0 0 111
v 61 17 0| 6 0 1 18 0 O 13 ‘ 6

Aus ihr ersehen wir, daB bei einem von den 62 Vergleichstieren der
Krebs verschwunden ist. Es handelt sich um einen Fall von Selbst-
heilung. Bei den {iibrigen 61 Vergleichtieren sind die Geschwiilste um-
fangreicher geworden, und zwar fallen in die GréBSengruppen

I—-v. .. ... ... ... 27,87%
VI—IX . . . .. ... 26,22 %
X—XTOr ... ... 45,91 %

Bei Betrachtung der fiir die chemotherapeutische Wirkung berechneten
- Prozentzahlen (= E) fallt zundchst auf, dafl ein Vergleich mit den ent-
sprechenden Zahlen der Tabelle 2 bei den Préaparaten I—IV die Werte
wesentlich niedriger sind. Doch gestattet dieser zahlenmiBige Aus-
druck und summarische Uberblick noch kein giiltiges Werturteil iiber
die einzelnen Praparate. Um die Wirksamkeit der einzelnen Priparate
richtig gegeneinander abwigen zu kénnen, ist es noch notwendig, die
Sterblichkeit und die GréBenentwicklung der Carcinome zu betrachten.

Das Versuchsergebnis der mit Préparat V behandelten Tiergruppe
unterscheidet sich von den iibrigen eben besprochenen dadurch, dafl
sich bei den mit Prap. V behandelten Tieren nach 6 wiochiger Behandlungs-
zeit ein hoherer therapeutischer Erfolg ergibt als nach der Zusammen-
stellung der Tabelle 2. Doch glaube ich diesem Umstande nicht ohne
weiteres eine giinstige Bedeutung beziiglich der Wirksamkeit des Pra-
rates beilegen zu diirfen. Denn bei einer groferen Anzahl von Tieren
kam es an der Uberpflanzungsstelle oder in der nichsten Umgebung der
Impfgeschwiilste zu Eiterungen, die zum Teil nach auBen durchbrachen.
Der hohe Prozentsatz von negativen Befunden (vgl. Tabelle 3) diirfte
zum Teil wohl darauf zuriickzufiihren sein, daB die {iberpflanzten Gewebs-
stiickchen und die schon grofier gewordenen Knoten infolge des Durch-
bruchs der Eiterung oder der geschwiirigen Einschmelzung entweder ent-
fernt oder zerstért wurden. Uber die Ursache dieser Eiterungen kann
ich nichts Bestimmtes aussagen. Hine bakteriologische Untersuchung
des Priparates wie der Geschwiire ergab keine beweisende Anhalts-
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Reihe I.
nach der Transplantation.
gestorb. u. lebende Tiere zusammen in Prozenten E
posi- darunter | darunter nega- darunter darunter | darunter darunter
tiv positiv gleich tiv negativ | positiv | positiv gleich |negativ| negativ %
A, positiv A. A. positiv A,
T

61 0 0 1 1 98,39 0 0 1,61 1,61 _— -
41 4 7 21 3 66,13 | 6,45 11,29 (33,87 | 4,84 32 | 51,61
50 : 0 4 13 4 79,37 0 6,35 | 20,63 | 6,35 17 | 26,98
53 . 1 1 9 4 85,48, 1,61 | 1,61 |14,52]| 6,45 11 | 17,74
58 0 9 4 1 93,55 0 14,52 | 6,45 1,61 13 | 20,97
41 0 6 | 20 7 len2| o 9,84 82,79 11,47 | 26 | 42,63

punkte fiir die Ursache der eitrigen Entziindungen. Die mit Préiparat
V behandelten Méuse muBten von einer anderen Zuchtanstalt bezogen
werden als die iibrigen Tiere. Es war auffallend, daB mehrere Tiere
dieser Gruppe auch empfindlicher gegen die Enthaarung mit Barium-
sulfidbrei waren, mit Hautentziindungen darauf reagierten und mehrere
Tage lang nach der Enthaarung einen angegriffenen Eindruck machten.

Beziiglich der Geschwulstausdehnung bestehen zwischen den Ver-
gleichstieren und den behandelten Tieren, insbesondere den mit Prip. 1
behandelten M#usen, wie auch zwischen den einzelnen Behandlungsserien
unter sich betrédchtliche Unterschiede.

Von den Neubildungen der lebenden und bereits gestorbenen posi-
tiven Tiere fallen in die GroBenklassen

1-8 4—6 7—10 11--13
bei den Vergleichstieren . . . . . . 8,20% 27,86% ' [31,14% 32,80%
mit Praip. IT. . . . . . ... .. 36,59% 17,07% 46,33%  0,00%
1 12,00% 12,00% 40,00% 36,00%
O 1 1 943%  3,77% 26,42% 60,38%
O 27,58%  1,72% 27.57% 43,10%

» » V behandelten Tieren . . 17,03% 19,52% 21,96% 41,48%

Aus der obigen summarischen Zusammenstellung geht hervor, daB
die Vergleichstiere unter der Gesamtzahl der Tiere den niedrigsten Pro-
zentsatz an Geschwiilsten der GroBenordnung I—ITI aufweisen, und daf3
bei den Vergleichstieren iiber die Hilfte — 63,94% der Geschwiilste in
die Kategorie der groBen fallen. Unter den behandelten Tieren nimmt
die mit Prip. I behandelte Tiergruppe die giinstigste Stelle ein, denn im
Gegensatz zu den Vergleichstieren fallen bei den mit Prip. I behandelten
Méusen die meisten Carcinome (36,59%) in die Kategorie der Grife
I—I1T, wihrend sie die AusmaBe der Grofen XI—XIIT éiberhaupt nicht
erreichten. Was die Tiergruppen der Priap. II—V betrifft, so ist es sehr
auffallend, daf die Gewéchse der mit diesen Préparaten behandelten
Tiere in einem hoheren Prozentsatz der GréBenordnung XI—XIIT
angehoren, als es bei den Vergleichstieren der Fall ist, obwoh! auch bei

53*
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diesen Tiergruppen, wie frither dargelegt wurde, nach der Riickbildung
und der Wachstumshemmung einer Anzahl von Geschwiilsten ein gewisser
Behandlungserfolg angenommen werden muBte. Diese merkwiirdige
Erscheinung diirfte vielleicht dahin zu deuten sein, daB die Priaparate IT
bis V nur in einem beschrinkten Teil der Fille zur Erzielung einer
chemotherapeutischen Wirkung ausreichten und im iibrigen eine Reiz-
wirkung ausiibten. ‘

Zur Vervollkommnung der Ubersicht iiber den bisherigen Behand-
lungserfolg soll noch eine kurze Betrachtung der Sterblichkeitsverhdltnisse
angestellt werden. Uber die Gesamtsterblichkeit gibt die Kurve der
Tabelle 5 néheren AufschluB. Aus ihr geht zunéchst hervor, daB bei den
mit Prap. IV behandelten Tieren von Anfang an die Sterblichkeit am
groBten war. Die Gesamtmortalitit betrug bei

der Tiergruppe des Prap. I . . . . . 54,83 %
23 33 33 I iIm. .. .. 58,73 %
L 33 ’ I3} II1 . 60,32%
29 L] 2 35 Iv. . . .. 87,09 %
2 LH 2> 13 V... .. 39, 34%

den Vergleichstieren . . . . . . . . . 19,35%.

Die Sterblichkeit der mit Prip. V behandelten Tiere diirfte durch die
frither erwéthnten eitrigen Entziindungen beeinfluBt und somit nicht nur
von. der Behandlung bestimmt worden sein.

Eine besondere Betrachtung neben der Gesamtsterblichkeit verdient
noch die der positiven Tiere. Von den 61 positiven Vergleichstieren
sind nur 12 = 19,7% gestorben, wihrend von den 41 positiven mit Prip.I
behandelten Miusen 26 = 63,4% gestorben sind. Es ist klar, daB die
Sterblichkeit der positiven Tiere, bei der Bewertung der GeschwulstgréBen
beriicksichtigt werden muf. Denn je frither die positiven Tiere hinweg-
sterben, desto kleiner werden die Geschwiilste sein, vorausgesetzt, daf
sie eine anndhernd gleiche Wachstumsenergie besitzen. Hs erhebt sich
somit die Frage, ob die aus obiger Tabelle abgeleitete wachstums-
hemmende Wirkung des Prip. I zu Recht besteht oder ob sie nur durch
die grofie Sterblichkeit der positiven Tiere vorgetiuscht wurde. Zur
Klirung dieser Frage soll zunéchst die Sterblichkeit der positiven Tiere
bei den anderen Behandlungsserien kurz erortert werden.

Von den positiven, mit Prap. II behand. Méiusen sind 68,0%

0,
5 2 29 2 2 III 22 2 23 71:7 A’

0,
22 2 23 LR EH IV 2 2 s 8996 A)

O
53 35 >3 2 53 V 2 23 kR 5651 A’

gestorben. Die Sterblichkeit der positiven Tiere ist demnach bei den
mit Prip. II-—IV behandelten Tieren groBer als bei den mit Prip. I
behandelten. Trotzdem haben die mit Prép. II—IV behandelten Miuse,
wie vorhin gezeigt, einen viel niedrigeren Prozentsatz an Geschwiilsten
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der GroBenordnung I—ITI, einen grofleren an solchen der Groflen-
ordnung XI—XIII.

Zusammenfassend lassen nach 6wochiger Behandlungszeit die Ver-
suchsergebnisse den Schlul zu, daff mit sdmtlichen Praparaten, be-
sonders aber mit dem Prép. I, ein chemotherapeutischer Erfolg erzielt
wurde. Im Vergleich mit den Versuchsergebnissen vor 4 Wochen tritt
besonders bei Prip.1 der Behandlungserfolg hingichtlich des Wesens
deutlich hervor, wenn auch das zahlenméBige Ausmaf} des chemothera-
peutischen Erfolges sich verringert hat.

Dieser bisherige Gesamteindruck bestétigt sich, wenn wir die End-
ergebnisse der Versuche betrachten.

Was zunichst die Vergleichstiere betrifft, so ist in dieser Tiergruppe
am beachtenswertesten, daf3 sich von den 49 noch lebenden Tieren bei
12 M3usen die Carcinome vollstéindig zuriickgebildet haben und nicht
mehr nachgewiesen werden konnten. Diese von selbst geheilten Geschwiil-
ste zeigten von Anfang an eine verminderte Wachstumsenergie. Dies
geht daraus hervor, daBl sie 6 Wochen nach der Uberpflanzung erst
ein Ausmal} erreicht hatten, daf den Gréfienordnungen IIT—VI (s.
Tabelle 1) entsprach. Es fielen zu diesem Zeitpunkt von den jetzt von
selbst gebeilten 12 Geschwiilsten:

in die GroéBenklassen III . . . . . 1
s 2 ' v ... .. 3
s as- ”» V... ... 6
s 2 . vI. .. .. 2

Demgegeniiber waren die Geschwiilste der anderen damals noch leben-
den Vergleichsmause wesentlich gréfer. Bei AbschluB des Versuches
waren simtliche positiven Vergleichstiere gestorben, von den 13 negativ
gewordenen Mausen blieben 11 am Leben und dauernd gesund. (Tabelle
4 neg. A lebend.) Die Zahl der von selbst geheilten Tiere belduft sich
auf 20,97% der Gesamtzahl der Vergleichstiere. Diese Selbstheilungen
miissen bei der Beurteilung des Behandlungserfolges beriicksichtigt
werden. Es ist jedoch nicht angingig von dem in Tabelle 4 wunter
Rubrik E stehenden Prozentsatz des chemotherapeutischen Erfolges
gleichméfig 20,97% in Abzug zn bringen. Diese Verminderung miiBte
zu einer falschen Einschidtzung des Behandlungserfolges fithren. Die
chemotherapeutische Wirkung (= E) bezieht sich nicht — wie die
Selbstheilungen der Vergleichstiere — nur auf jene Fille, bei denen die
Carcinome nach anfinglichem Wachstum sich zuriickgebildet haben
{= Rubrik neg. A), sondern berechnet sich aus verschiedenartigen Ein-
flitssen (vgl. 8. 810) und wird des weiteren in séiner Geltung nach von dem
Sterblichkeitsverhéltnis und den Geschwulstgrofen bestimmt. Besonders
sei auch darauf hingewiesen, daf bei sémtlichen behandelten Tiergruppen
ein Behandlungserfolg schon zu einem Zeitpunkt zu verzeichnen war,
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als von einer Selbstheilung bei den Vergleichstieren noch gar keine Rede
sein konnte. Wiirde man den Prozentsatz des chemotherapeutischen
Erfolges gleichmifig um 20,97% vermindern, so wiirde sich z. B. bei
den mit Prip. IIT und IV behandelten Méusen rein rechnerisch iiber-
haupt kein Behandlungserfolg ergeben, was nach dem friiher Dar-
gelegten und nach den in Tabelle 4 niedergelegten Untersuchungs-
befunden nicht den Tatsachen entspricht.

Tabelle 4. Reihe L

Zohl gestorben lebend
Préaparat der - posi- . nega- " posi- . ; nega
" grofer 3 gleich | nega- : griber . gleich | nega-! "7
Tiere | positiv 1‘;1: positiv | tiv iv positiv t;v positiv ! t'zv
Vergleichstiere | 62 49 0 0 0 2 0 0 0 11
I 62 32 2 7 7 1 0 0 0 2
1T 63 43 1 4 2 1 0 0 0 5
III 62 52 1 1 0 0 0 0 0 4
v 62 50 0 9 3 0 0 0 0 0
v 61 34 0 6 3 3 0 0 0 5

Inwieweit die Selbstheilungen bei den Vergleichstieren die Giiltigkeit
des Behandlungserfolges beeintrichtigen, 188t sich ziffernmifig nicht
ausdriicken. Wenn demnach die fiir die chemotherapeutische Wirkung
berechneten Zahlenwerte (vgl. Tabelle 4, E) bei Beriicksichtigung der
Selbstheilungen auch keine unbedingte Giltigkeit beanspruchen konnen,
so erlauben sie doch vor allem die Wirksamkeit der einzelnen Priparate
gegeneinander abzuwigen.

Hieriiber ist zusammenfassend folgendes zu berichten:

Ein Uberblick tiber die in Prozentzahlen ausdriickbaren Behandlungs-
erfolge (vgl. Tabelle 4, E) zeigt, dall dem Prap. I die gréfite Wirksam-
keit zukommt. Der therapeutische Erfolg bei den mit diesem Praparat
behandelten Tieren belauft sich auf 48,39% ; er hat sich im Vergleich
zu dem Ergebnis der Tabelle 3 (= 6 Wochen nach der Uberpflanzung)
nur um 3,22% verringert. Bei der mit Prép. IT behandelten Tiergruppe
ist die therapeutische Wirkung zwar von 26,98 % auf 31,75% gestiegen,
erreicht jedoch nicht die Héhe wie bei den mit Prép. I behandelten
Miusen und ist auch beziiglich seiner Art ungiinstiger zu bewerten, wie es
sich unter anderem bei einer spiteren Betrachtung der Sterblichkeit und
der GréBenentwicklung der Geschwillste zeigen wird. Dieses giinstige End-
ergebnis bei der mit Priip. V behandelten Tiergruppe darf, wie schon frither
darauf hingewiesen wurde, wegen der dazwischen gekommenen Eite-
rungen nicht als ein ausschlieBlicher Behandlungserfolg angesehen werden.

Bei samtlichen Tiergruppen haben sich die Zahlenwerte fiir den Be-
handlungserfolg gegeniiber den in Tabelle 3 erwihnten Prozentzahlen
verandert. Im folgenden sei kurz dargelegt, auf welche Verschiebungen
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innerhalb der einzelnen Tiergruppen diese Erhthung oder Verringerung
des chemotherapeutischen Erfolges zuriickzufithren ist.

1. Die mit Priparat I behandelten Tiere:

Bei den 2 Méausen, bei denen sich nach 6wochiger Behandlung die
Geschwiilste verkleinert hatten (vgl. Tabelle 3 Rubrik lebend pos. A),
haben.sich die Carcinome wieder vergréfert.

Endergebnis.
lebende und gestorb. Tiere zusammen in Prozenten
i darunter _ | darunter darunter ) darunter
p&il positiv glsich nfﬁ,a negativ | positiv | positiv | gleich |negativ| negativ %
A, positiv A A, | positiv A
49 0 0 13 13 179,03 O 0 20,97 | 20,97 | — —
41 2 7 21 3 66,13 | 3,23 11,29 133,87 484 | 30 | 48,39
48 1 4 15 6 76,191 1,59 6,35 [ 23,81 | 9,52 | 20 | 31,75
54 1 1 8 4 |87,09| 1,61 1,61 |12,90| 6,45 | 10 | 16,12
59 0 9 3 0 95,16 0 14,51 | 4,84 0 12 | 19,356
40 0 6 21 8 65,57 0 | 9,84 |3443| 13,11 | 27 | 44,27

2. Die mat Praparat 11 behandelten Tiere:

Von den 16 positiven Tieren (vgl. Tabelle 3, Rubrik lebend positiv
groBer) haben sich bei 2 Tieren die Geschwiilste von der Gré8enordnung
VI vollstindig zuriickgebildet und waren nicht mehr nachweisbar
(= neg. A). Bei einem weiteren positiven Tier hat die Geschwulst be-
deutend an GréBe abgenommen (= pos. A).

3. Die mit Prdparat 111 behandelten Tiere:

Von den 5 noch lebenden negativen Tieren (s. Tabelle 3, Rubrik
lebend negativ) hat sich bei einer Maus nachtriglich wieder eine Carcinom-
geschwulst gebildet, jedoch nicht an der friiheren Uberpflanzungsstelle,
sondern an der Operationsnarbe.

4. Die mit Priparat IV behandelien Tiere:

Wie in der vorangehenden Tiergruppe hat auch hier eine Maus, bei der
sich innerhalb der ersten 6 Behandlungswochen die Geschwulst zuriick-
gebildet hatte (vgl. Tabelle 3, Rubrik lebend neg. A), an der Operations-
stelle nachtriglich wieder eine Krebsgeschwulst bekommen (= pos.).

8. Die mit Priparat V behandelten Tiere:

Von den noch lebenden 18 positiven Mausen (vgl. Tabelle 3, Rubrik
lebend pos. groBer) ist bei einem Tier der Krebs von der GréBenordnung
II verschwunden (= neg. A).

Ein Uberblick iiber die Grofenentwickiung der Carcinome zeigt, daf
sich bei den einzelnen Tiergruppen die Geschwiilste sehr ungleichartig auf
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die 13 Grofenklassen (s. Tabelle 1) verteilen. Fafit man die Grofien-
klassen I—VIT und die GroBenklassen VIIT—XIII zusammen, so ent-
fallen

in die Gréfenklassen

1--7 8—18
von den Geschwiilsten der mit Prap. I behandelten Miuse . 48,79% 51,21%
5 s s s » 1I . » 9,25% _90,75%
5 s . o ,, I ’s ” . 2498% 75,02%
» s » » » 1V 5 5 . 3049% 69,51%
PR, . s 9 » vV " 5 . 271,50% 72,50%
» s . ,» Vergleichstiere . . . . . . . .. 22,44% 77,56%

Hierausergibtsich, daf wiederum die Gruppe des Prip. I die giinstigste
Stellung einnimmt. Der Unterschied in den Gewéchsgrofien zwischen den
mit Prap. I behandelten Méusen und den Vergleichstieren tritt noch
deutlicher hervor, wenn wir die Kategorie der Gréfenklassen I—IIT und
die der GrofBenklasse XIII gesondert betrachten.

Es entfallen von den Geschwiilsten auf die

GroéBenklassen bei den Vergleichstieren bei der Gruppe des Prip. I
I—IIr ... ... 8,16 % 29,27 %
XIr . ... ... 53,06 % 7,32%

Es wurde frither (vgl. S.816) schon darauf hingewiesen, daB die Ver-
schiedenheit in der GroBenentwicklung der Geschwulst nicht nur von
der Sterblichkeit der positiven Tiere bestimmt sein kann.

Bei Abschluf des Versuches waren simtliche positiven Tiere gestorben

(s. Tabelle Nr. 4).

Von den negativ gewordenen MAusen leben
in der Gruppe des Priap. I noch 13  (Gesamtzahl der neg. Befunde . . 2I)
2 2 b4 3 2 II 2 12 ( - b4 bl ) . . 15)
2 2 2> b 23 III ) 8 ( bad b4 2% £ * . M 8)
EEl b44 » 3 23 IV 2 0 ( 33 3 b2l 39 - A . 3)
22 2 bE 22 22 V b 15 ( 2 2 s s - - 21)

Die Gesamtsterblichkeit betrigé bei
der Tiergruppe des Prap. I. .79,03%

» » » s 1L, .80,96%
> 5 » s IIT. .87,09%
» » » s IV . 100,00%
> » wo o V. . T7540%
den Vergleichstieren . . . . . 82,25 %

Bei AuBerachtlassung der Tiergruppe V (s. S. 814) ergibt sich, dafl die
Gesamtsterblichkeit der mit Prap. I behandelten Mause am niedrigsten
ist und auch geringer ist als bei den Vergleichstieren, was auch aus der
Uberschneidung der Sterblichkeitskurven (s. Tabelle 5) hervorgeht.

Uberblickt man riickschauend die gesamten Untersuchungsergebnisse
der Reihe I in ihren verschiedenen Entwicklungsphasen, so gelangt man
zu folgendem



821

Versuche gegen das ubertragbare Miusecarcinom.

318118 YOIOIB I8 A

RO 8 8 b T IEE2LE GC EZ IZ bL 4L St

¢ p deaederg

SAT Yexedery
EL U 6 £ & & L LZS2ETIC 6L 4L SLEL U E L § & L 0682 92H/E2

fYIY geredprg — -~ —-- - — 031 yesedygrg — -~ — ‘1 9eredeig —  — - —

T T T

[ B

[

I

]

T

T T TTH

1

T

y

(AR

PaIMYSPIYYIGRLY T SYIOY

‘G O[9qBL

Endergebnis:

Mit den simtlichen 5 verwendeten Préparaten konnte eine Beein-
flussung der Krebsgeschwiilste und des allgemeinen Krankheitsprozesses
erreicht werden. Der Behandlungserfolg war bei den einzelnen Pri-
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paraten verschieden, sowohl dem Grade wie auch der Art nach. Die
giinstigste Wirkung kommt dem Prip. I (Chelerythrin-Sanguinarin-
Chlorid 1 : 1000) zu.

Bei der mit Priparat I behandelten Tiergruppe ist der therapeutische
Erfolg nicht nur rein zahlenmdifig am meisien hervorgetreten, sondern ist
bei Beriicksichtigung der GroBenverhiltnisse der Carcinome und der
Sterblichkeit der Tiere auch artmdifig am besten zu bewerten.

Dieses hauptsichlichste Krgebnis der Versuchsreihe I sollte die Grund-
lage zu meinen weiteren Untersuchungen sein.

Wihrend es mir bei den geschilderten Tierversuchen der Reihe I
lediglich darauf ankam,

1. einmal festzustellen, ob die verwendeten Schollkrautalkaloide
bzw. deren Salze iiberhaupt in den Vorgang des Geschwulstwachstums
einzugreifen vermdogen und

2. vorsichtig tastend die Wirkungen der einzelnen Priparate gegen-
einander abzuwéigen,
liegt die Aufgabe und das Ziel meiner weiteren Untersuchungen darin durch
chemische Variation und durch Kombination des Chelerythrin-Sangui-
narin-Chlorides mit. anderen Stoffen, sowie durch Beeinflussung des
Gesamtstoffwechsels

1. einen neuen Einblick in die pathologische Physiologie des Krebses
und des allgemeinen Krankheitsgeschehens zu gewinnen,

2. die Angriffsfihigkeit und therapeutische Wirksamkeit des Chelery-
thrin-Sanguinarin-Chlorides zu erhéhen.

Bevor ich auf die Versuchsanordnung und die Zusammensetzung der
neuen Priparate niher eingehe, soll zunéchst die Frage erortert werden,
welche Stoffwechseleigentiimlichkeiten der Krebsgeschwulst und des
Krebstrigers und welche chemischen und physikalisch-chemischen Ab-
weichungen der Krebszelle von der normalen Korperzelle geeignet sind,
uns Anhaltspunkte und Richtlinien fiir die chemotherapeutischen Ver-
suche zu geben.

Die ersten bekannten grundlegenden Untersuchungen von Otto War-
burg tiber den Stoffwechsel der Geschwulstzelle fithrten zu der wichtigen
Feststellung, daf sich das Krebsgewebe in seinem

Kohlenhydratstoffwechsel

wesentlich von den iibrigen normalen Kérpergeweben unterscheidet.

Die erhéhte glykolytische Fahigkeit der Krebszelle ist dadurch be-
sonders gekennzeichnet, dafl sie nicht nur bei Sauerstoffmangel in Er-
scheinung tritt, sondern auch gerade in der Sauerstoffatmosphére er-
halten bleibt und selbst bei direkter Zufuhr von Sauerstoff zu einer
erheblichen Milchsiurebildung fithrt. Freilich ist auch diese aerobe
Glykolyse nicht etwas grundsitzlich Neuartiges und fiir die Carcinomzelle
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streng Spezifisches (Warburg, Loeser, Fahrig). Die Methoden der gquan-
titativen Glykolysebestimmung haben zu einer Reihe von Kenntnissen
iber den Stoffwechsel, namentlich den Kohlenhydrathaushalt der Ge-
schwulstzellen, gefiihrt.

Der griindliche Unterschied zwischen dem Kohlenhydratstoffwechsel
der Krebszelle und der Muskelzelle liegt darin, dafl die Atmung des
Carcinoms zu klein ist, um die Glykolyse zum Verschwinden zu bringen,
worin Warburg den ,,Unterschied in dem Stoffwechsel des geordneten
und ungeordneten Wachstums® erblickt.

Diese Zusammenh#nge zwischen der energetischen Verwertung der
Kohlenhydrate und dem Problem des Krebswachstums erfuhren noch
eine neue Beleuchtung durch die Untersuchung des Kohlenhydrathaus-
haltes von embryonalen Zellen und gutartigen Geschwiilsten.

Warburg konnte nachweisen, daf Hiithner-, Ratten- und Mauseembryonen
in Stickstoff in gleichem Ausmaf wie die Krebszellen zu glykolysieren vermégen.
Die anaerobe Glykolyse scheint demnach eine allgemeine Figenschaft des wachsen-
den Clewebes zu sein. Der Kohlenhydratstoffwechsel des normal wachsenden
Embryonalgewebes unterscheidet sich aber von dem des Krebses dadurch, daB
die anaerobe Glykolyse des Embryonalgewebes in Sauerstoffatmosphire ver-
schwindet, wihrend die Glykolyse der Krebszelle infolge ihrer geringen Atmung
unter aeroben Verhaltnissen nur wenig abnimmt. Dies erhellt daraus, daf§ der
Krebs in Stickstoff pro Stunde 12%, in Sauerstoff immer noch 10% seines Ge-
wichtes an Milchsaure bildet.

Weitere quantitative, vergleichende Bestimmung der aercben Glykolyse bei
gutartigen und bosartigen Geschwiilsten fithrten zu dem bemerkenswerten Er-
gebnis, daB die Zellen von bésartigen Geschwiilsten in einem viel héheren Grade
unter Stickstoff die Kohlenhydrate spalten und etwa 3—4mal mehr Milchsiure
bilden als die Zellen der gutartigen.

Aufler diesen eben besprochenen Untersuchungsergebnissen hat die
Erforschung des Kohlenhydrathaushaltes des Krebsgewebes und des
krebsigen Organismus noch zu einigen anderen Feststellungen gefiihrt,
die fiir die Chemotherapie von Bedeutung sein kénnen.

Cori fand, daBl der Blutzucker auf dem Wege von der Arterie zur Vene in
der Geschwulst fast vollstindig verlorengeht. Damit fibereinstimmend ist auch die
Beobachtung, da$ der Milchsaurespiegel des aus dem Krebs abstromenden Blutes
wesentlich hoher ist als in dem Blute der zufiihrenden Arterie. Cori folgerte aus
seinen Versuchen, daB das Carcinomgewebs eine besondere Aviditit zu den Kohlen-
hydraten besitze und daf der normale Blutzuckergehalt das Bediirfnis der Krebs-
zellen nur in einem ungeniigenden Mafe befriedige. Warburg hat auf Grund
seiner oben dargelegten Untersuchungen daraus den SchluB gezogen, daB die
Schaffung ungiinstiger Oxydationsverhéltnisse im Verein mit dieser ungeniigenden
Zuckerversorgung die Krebszellen in einem erheblichen Grade schidigen miiBte.

Im Zusammenhang hiermit verdienien einige klinische Beobachtungen
iiber die Beziehungen zwischen Diabetes und Carcinom noch einer Fr-
wihnung.

Eine Reihe von klinischen Beobachtungen spricht dafiir, daf sich Carcinom
und Diabetes in ihrem Krankheitsverlaufe gegenseitig beeinflussen. So wiesen
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u. a. Boas, K. Oesterreicher, Gilbert und Weil darauf hin, daB sich die Carcinome
bei floridem Diabetes durch eine besondere Bosartigkeit auszeichnen und ein
schnelleres Wachstum zeigen, dafl andererseits mit der Entwicklung des Carcinoms
hiufig die Glykosurie verschwinde und eine hohe Zuckertoleranz der Diabetiker
auftrete. E. Saalfeld glaubt sogar erbliche Beziehungen zwischen Diabetes und
Krebs beobachtet zu haben.

Die Wechselbeziehungen zwischen Carcinom und Zuckerkrankheit
und die frither dargelegten Eigentiimlichkeiten im Kohlenhydrathaushalte
der Krebszelle legten es nahe, auch den Einfluf des Insuling auf das
Krebswachstum zu untersuchen. Diese Untersuchungen fithrten jedoch
bis jetzt zu keinem einheitlichen Ergebnis. Ich werde auf die Frage der
chemotherapeutischen Verwendbarkeit des Insulins bei der Besprechung
meiner Tierversuche noch zuriickkommen.

Die bisherigen Darlegungen iiber den Ablauf des Kohlehydratstoff-
wechsels haben schon manche Berithrungspunkte mit der chemothera-
peutischen Krebsforschung aufgedeckt. Es eriibrigh sich noch auf einige
andere Untersuchungen einzugehen, die sich mit der Frage beschéaftigen,
welche Umstédnde die Glykolyse — wenigstens in vitro — beeinflussen
und dadurch ebenfalls fiir eine chemotherapeutische Verwertung in
Frage kommen konnen.

An erster Stelle sei auf den glykolysevermindernden EinfluB ver-
schiedener Farbstoffe hingewiesen (Methylenblau, Trypanblau, Malachit-
griin).

Diese Farbstoffe gewinnen durch ihre glykolysehemmende Wirkung
wieder an Bedeutung fiir die chemotherapeutische Krebsforschung.

An und fiir sich ist die Farbstofftherapie des Carcinoms nichts Neues; denn
sie wurde seit langem, wenn auch unter anderen Gesichtspunkten und unter anderen
Voraussetzungen angewandt wie z. B. schon von den alten Persern in Form der
Tatowierung der Qeschwiilste, in neuerer Zeit auf Grund der Untersuchungen
von Paul Ehrlich und Leppmann iiber die Affinitdt bestimmter Farbstoffe zu
bestimmten Organteilen in Form der Tinktionsbehandlung und hieran an-
schlieBend im Sinne des Transporteurbegriffes.

Einen weiteren Einblick in die Glykolyse der Zellen bosartiger Ge-
schwiilste boten die manometrischen Bestimmungen der Glykolyse von
N. Watermann. Er wies nach, daB bei dem Rattensarkom, dem Mause-
carcinom und dem menschlichen Hautcarcinom die Glykolyse direkt
abhingig ist von dem Calcium-Ionengehalt der Ringerfliissigkeit und
dafl somit ein unmittelbarer Zusammenhang mit der Durchlissigkeit
der Zelle besteht.

Damit komme ich auf die

chemisch-physikalischen Unterschiede
zwischen der Krebszelle und der normalen Korperzelle zu sprechen,
wobei ich mich hauptsichlich auf die Angaben Watermanns stiitze.

In unmittelbarem Zusammenhang mit dem eben erwibnten Unter-
suchungsergebnis, dafl die Glykolyse bei erhéhtem Calcium-Ionengehalte
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der Ringerlésung abnimmt, stehen die Befunde von Beebe, daf} zwischen
' Kalium
Calcium
Koeffizienten parallele Beziechungen bestehen (Watermann, Clowes und
Frisbie).

Eine weitere wichtige Eigentiimlichkeit in der chemisch-physika-
lischen Beschaffenheit der Krebszelle besteht darin, da$ in ihr das Ver-
héltnis zwischen Sterinen und Phosphatiden zugunsten der Phosphatide
gestort ist.

Diese beiden Anomalien, die verdnderte Ionenzusammensetzung
und das ungewohnliche Verhiltnis zwischen Sterinen und Phosphatiden,
bedingen eine chemisch-physikalische Zustandsénderung der Krebszelle.
Die weitere Untersuchung des Krebsgewebes mittels chemisch-physika-
lischer Methoden ergab auch einen abnormen Wassergehalt der Ge-
schwulstzellen und damit zusammenhéngend eine stark herabgesetzte
Oberflichenspannung, erhéhte Leitfahigkeit fiir den elektrischen Strom
und eine verminderte Polarititsspannung,

Menten, Chambers und Watermann nehmen ferner auf Grund ihrer
Untersuchungen eine Alkalose des Plasmas der Krebskranken an, wih-
rend Peyre und Corran keinen Unterschied in der lonenkonzentration des
normalen Plasmas und demjenigen Carcinomatiser nachweisen konnten.

So weit die wichtigsten chemischen, physikalischen und physio-
logischen Unterschiede zwischen der Krebszelle und der normalen
Korperzelle. Es erhebt sich nun die Frage, welche chemotherapeutischen
Moglichkeiten sich aus diesen Anomalien ableiten lassen.
~ Die experimentell aufgedeckten chemisch-physikalischen Zustands-
anderungen und die Stoffwechseleigentiimlichkeiten der Krebszelle sind
ein Ausdruck ihres anders gearteten Lebens. Wir wissen aber heute noch
nicht, welcher von diesen Einfliissen eine primire Rolle spielt und welche
pathologisch-physiologischen Vorginge als Folgeerscheinungen aufzu-
fassen sind. Wie schon {riiher hervorgehoben wurde, ist das Geschwulst-
problem ein Wachstumsproblem, das wie jede normale und krankhafte
LebenséuBerung von mannigfachen Wechselbeziehungen bestimmt wird.
So konnte z. B. erwiesen werden, dafi die Glykolyse der Krebszelle weit-
gehend abhéngig ist von der Tonenkonzentration der Umwelt; anderer-
seits wird aber auch die bei der Zuckerspaltung frei gewordene Milch-
séure ihrerseits wiederum zu einer py-Verinderung fiithren miissen, die
dem Fortschreiten des bosartigen Wachstumsexzesses moglicherweise
ginstige Bedingungen schafft und auf diese Weise mittelbar erst recht
zu einer erhthten Glykolyse fiithrt. So ist ein Circulus vitiosus ge-
schlossen und wir wissen vorliufig nicht, von welchem Punkte er aus-
ging und von welcher Kraft dieser Kreislauf pathologischen Geschehens
unterhalten wird.

der Bosartigkeit der Krebszelle und der VergroBerung ihres
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So lange wir iiher die Entstehungsweise des Carcinoms nichts Be-
stimmtes wissen, werden unsere chemotherapeutischen Bestrebungen
zweckmafiig von der Annahme ausgehen miissen, daf die oben be-
schriebenen Abweichungen der Krebszelle nicht nur einander gleich-
geordnet sind, sondern sich auch gegenseitig in ihrem Bestande, ihrem
Ausmafle und in ihrer Auswirkung beeinflussen. Unter diesem Gesichts-
punkte habe ich bei meinen weiteren Versuchen das Chelerythrin-
Sanguinarin-Chlorid mit solchen Stoffen zusammengebracht, die eine
moglichst allseitige Einwirkung auf die chemisch-physikalischen und
funktionellen Besonderheiten des Krebses versprachen. Dabei sollte die
Beeinflussung des Gewebes auf den beiden, schon von Watermann er-
wihnten, theoretisch denkbaren Wegen erfolgen,

1. im Sinne einer Wiederherstellung normaler Verhéltnisse,

2. im Sinne einer weiteren Abweichung in Richtung der pathologisch-
physiologischen Anomalien der Krebszelle.

Zur Awsfithrung dieses chemotherapeutischen Programms wurden in
den Praparaten der folgenden Versuchsreihe IT

1. jene Stoffe zusammengefalt, an denen die Krebszelle verhéltnis-
mifBig arm ist und die den in der Krebszelle bestehenden physikalischen
Verhdltnissen entgegenwirken in Richtung zur Norm,

2. solche Stoffe, an denen die Krebszelle verhdltnismafig reich ist
und die die physikalischen Anomalien der Geschwulstzellen im Sinne
einer weiteren Abweichung von der Norm beeinflugsen.

Dabei war freilich von vornherein klar, dafl diese einfache Arbeits-
hypothese den Vorgangen des Krebswachstums nicht vollauf gerecht
werden konnte. Denn im Vergleich zu den Versuchen in vitro an iso-
liertem Krebsgewebe sind die Verhéltnisse im krebskranken Organismus
unendlich verwickelter. Daneben ist zu erwigen, dafl die durch die
Methoden der physikalischen Chemie und der Glykolysebestimmungen
bekanntgewordenen Abweichungen der Krebszelle von dem normalen
Korpergewebe sicher nicht die einzigen ungewdhnlichen Lebensiufe-
rungen der Geschwulstzelle darstellen. Es sei nur erinnert an die Summe
jener funktioneller Eigentiimlichkeiten, die wir unter dem Begriffe des
exzessiven und autonomen Wachstums der bosartigen Geschwillste
zusammenfassen.

Im einzelnen war die Zusammensetzung der Préparate der Reihe II
folgende.
Praparat 1.

1. Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid,
2. Cholesterin,

3. Calciumchlorid,

4. Quecksilberoleat.
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Der Zusammensetzung dieses Préparates lag das chemotherapeu-
tische Prinzip der Wiederherstellung normaler Verhéltnisse zu Grunde.
Durch Einverleibung von Cholesterin sollte versucht werden, das in der
Krebszelle bestehende Mefverhilinis zwischen Phosphatiden und Sterinen
zu beeinflussen (vgl. 8. 825). Fiir die Verwendung des Calciums waren
mehrere Gesichtspunkte maBgebend. Zundchst sollte durch Calcium-
zufubr eine allgemeine Anderung in den chemisch-physikalischen Ver-
héaltnissen, insbesondere der elektrischen hervorgerufen werden im Sinne
einer Verbesserung des anormalen Verhdiltnisses zwischen Polarisation und
Ohmschen Widerstand (vgl. S.825). Auf Grund der Versuchsergebnisse
von Watermann beziglich des quantitativen Zusammenhangs zwischen
Glykolyse und dem Bikarbonatgehalt der Umwelt ist zu erwarten, daf
durch Calciumzufubr die fermentativen Vorgdnge in der Krebszelle ein-
geschrinkt werden konnen (vgl. S.824). Da die parenterale Einver-
leibung von Caleium einer mittelbaren Sduerung gleichkommt, so sollte
ferner durch die Medikation von Calcium auch die Geschwulstalkalose be-
troffen werden (vgl. S.825). Schliefllich seien noch die Versuchsergebnisse
von Cramer iiber das Angehen iibertragbarer Geschwiilste erwahnt, die
zeigten, dall Calcium die Wachtumsenergie des Carcinomgewebes herab-
setze, wahrend Kalium das Krebswachstum beschleunige. Zu #hnlichen
Ergebnissen kamen auch Troissier und Wolff.

Die Verwendung des Quecksilberoleates stiitzt sich auf die Erfahrungen
und die Ergebnisse der Metallbehandlung des Carcinoms, insbesondere
auf die Untersuchungsergebnisse von Blair Bell mit Blei. Dieser kam
auf Grund seiner Forschungen zu der Auffassung, daB ein Metall nur
dann eine therapeutische Wirkung ausiiben kénne, wenn es nicht rein
kolloid, sondern wenigstens teilweise ionisiert verabreicht wird. Diese
Bedingungen schienen sich mir mit Quecksilberoleat erfiillen zu lassen
in Form von ionisiertem Quecksilber und kolloidem Quecksilberoleat.
Die Olsiure ist eine schwache und wenig dissoziierbare Siure. Ferner
steht die Metallbehandlung und damit die Verwendung des Quecksilber-
oleates in Beziehung zu dem Problem der zelligen Ozydationsvorginge.
Uber den Ablauf der normalen zelligen Oxydation wissen wir noch nichts
Bestimmtes. Wahrend Wieland die zellige Oxydation als eine Dehydro-
genation durch Wasserstoffacceptoren auffafit, erblickt Warburg ihr
Wesen in einer durch Metalle katalysierten Oxydation ungesittigter
Fettsduren. Watermann weist mit Bezug auf die Oxydationsvorginge
in der Krebszelle darauf hin, daf wir , fiir beide modernen Auffassungen
.. . in unserem Problem Ankniipfungspunkte® finden. Quecksilber wird
bekanntlich in der Chemie vielfach als Katalysator fiir Oxydations-
vorgénge verwendet. Ich muB jedoch die Frage offen lassen, ob das
Quecksilber, wenn es nicht in giftigen Mengen gegeben wird, auch im
Organismus eine katalytische Wirkung ausiiben kann. Ich habe im
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Schrifttum dariiber nichts gefunden. Theoretisch scheint mir diese
Méglichkeit durchaus zu bestehen.

Das Quecksilber wurde im iibrigen frither in allen moglichen Verbindungen
und scheinbar mit Erfolg in der Krebsbehandlung angewendet. Zum Teil freilich
diirften die im &lteren Schrifttum beschriebenen Heilerfolge darauf zuriickzufiihren
sein, daf es sich in den betreffenden Fillen nicht um krebsige, sondern um syphi-
litische Erkrankungen (,,cancer venerosus*) gehandelt hat.

Priparat I1.
Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid.
Lecithin (statt Cholesterin),
Kalium (statt Calcium),

Insulin,
. Cyankalium.

Die Zusammensetzung des Préparates I entspricht dem entgegen-
gesetzten chemotherapeutischen Prinzip, einer Beeinflussung des Tumors
im Sinne der weiteren Abdréngung von normalen Verhiltnissen.

Die Kombination mit Insulin sollte durch eine gesteigerte Zucker-
stapelung und Zuckerverbrennung in der Leber eine schlechiere Ver-
sorgunyg des Krebsgewebes mit Zucker bedingen.

o=

Ut

Nach Thannhauser ist das Insulin ,,diejenige Substanz, welche die Leber
zur Glykogenbildung befahigt. Dagegen scheint das Insulin die Zuckerver-
brennung im Muskel nur wenig zu berithren. Uber die Wirkungsart des Insulins
im Carcinomgewebe ist nichts Bestimmtes bekannt. Es sei auch erwibnt, daf
E. Freund in der Krebszelle ein ,,pathologisches” Glykogen nachgewiesen hat.
Dieser Befund erinnert an die Unterschiede im Kohlenhydrathaushalte zwischen
der Leber und dem Muskel. Thannhouser nimmt namlich an, daB auch das ,,Muskel-
glykogen und Leberglykogen sowohl chemisch wie auch funktionell verschieden
sind.*

Durch die Kombination mit Cyankalium solltegleichzeitig die zellige
Oxydation noch weiter herabgeselzt werden.

Priparat 111,

Die Zusammensetzung des Praparates ITI erfolgte nach dem gleichen
chemotherapeutischen Grundsatz wie die des Préparates I. Statt des
Quecksilberoleates wurde Methylenblau verwendet und damit der
Wielandschen Theorie von dem Wesen der zelligen Oxydation Rechnung
getragen.

Bekanntlich wird das Methylenblau im Koérper in seine Leukobase, das Tetra-
methyldiaminothiophenylamin, iibergefithrt und kann somit als ein ,,Wasserstoff-
acceptor* betrachtet werden. Auch das Methylenblau wurde schon mehrfach zur
Behandlung des Carcinoms verwendet, sowohl zur duleren Behandlung namentlich
bei Hautkrebsen (wie z. B. von Darier u. a.) als auch per os verabreicht (wie von
M. Einhorn, Abraham Jakobi, Henry S. Slack u. a.), ferner auch unter die Haut
und in die Umgebung der Geschwulst eingespritzt (wie von d&’Ambrosio und von
Mosettig-Moorhof u. a.). Die meisten Forscher haben angeblich ginstige Trfolge
bei der Verwendung des Methylenblaus gesehen.
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Die technische Herstellung der Praparate brachte manche Schwierig-
keiten mit sich, auf die hier nicht ndher eingegangen werden soll. Die
Priparate wurden schliefilich in Form einer Emulsio oleosa gegeben
von folgender Zusammensetzung:

Préparat 1.

Rp: Cholesterin (Kahlbaum) . . . 01 g
5proz. OL hydrargyrum . . . 0,1 cem
CaCly . . . . . . . o o . 05 g
Chelerythr.-Sang.-Chlorid . . . 0,1 g
Oleum olivarum . . . . . . . 10,0 ccm
Gummi arabicum . . . . . . 50 g
Aqua dest. . . . . .. .. 7.90,0 cem

Priparat 11,

Rp: Lecithinum (ex ovo pur.). . . 0,1 g
Insulin . . . . . . ... .. 1,0 E.
Kot............. 0,5 g
Chelerythr.-Sang.-Chlorid . . . 0,1 g
KCN ... ... 0,0005 g
Oleum olivarum . . . . . . . 10,0 cem
Gummi arabicum . . . . . . 50 g
Aqua dest. . . .. . . . .. 90,0 cem

Priparat 111,

Rp: Cholesterin (Kahlbaum) . . . 0,1 g
Methylenblau . . . . . . . . 10¢g
CaCl, . . . . . . . . . ... 0,6 g
Chelerythr.-Sang.-Chlorid . . . 0,1 g
Oleum olivarum . . . . . . . 10,0 cem
Gummi arabicuom . . . . . . 50 ¢g
Aqua dest. . . . . . .. .. 90,0 ccm

Die Versuchsanordnung, die Behandlung und die Berechnung wurde
in der gleichen Weise wie bei der Reihe I durchgefiihrt. Mit der Behand-
lung wurde am 4. Tag nach der Uberpflanzung begonnen. Es sei auch
hier nochmals darauf hingewiesen, daf die Einspritzungen in mog-
lichster Entfernung von der Geschwulst vorgenommen wurden.

Es wurden behandelt mit Prap. I 50 Tiere
» . » » s 1L B0,

2 2 ” 22 £ 4 III 50 k-
40 ,, dienten zum Vergleich.

Das Versuchsergebnis 74 Tage nach der Uberpflanzung ist in Tabelle 6
zusammengestellt. ‘ ,

Bei sémtlichen Vergleichstieren (= 100%) sind die tiberpflanzten
Krebsstlickchen angegangen und gréfer geworden. Was die iibrigen
behandelten Tiergruppen betrifft, so ist der bei ihnen erzielte geringe Be-
handlungserfolg im Vergleich mit den Ergebnissen der Reihe I nach
14tagiger Behandlung wenig versprechend. Unter den mit Priparat I
behandelten Tieren ist nur 1 Maus negativ geworden, bei einer weiteren

Virchows Archiv. Bd. 270. b4
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Tabelle 6.
Ergebnis des Versuches 14 Tage
gahi gestorben lebend

Priiparate der w posi- : nega- o posi- s | nega-
‘ gréBer 4 gleich | nega- h gréBer 3 gleich | nega- h

Tiere positiv t_;\V positiv | tiv tiv positiv tiv positiv J tiv | WY

. A. A, i

Kontrollen| 40 1 ol o ofol| 3 o] 0o | o ’ 0
I 50 0 0 1 0| 0 43 | 0 5 1 110
1 50 1 | o] o |o o] 3 | o 2 |1u 1 0
11T 30 5 0 4 0 0 21 0 0 ! 0; 0

ist das iiberpflanzte Gewebsstiickchen gleich groB geblieben. Hieraus
ergibt sich nach dem friiher (vgl. S.810) dargelegten Berechnungsgrund-
satz ein chemotherapeutischer Erfolg in nur 4% der Félle.

Giinstiger liegen die Verhéltnisse bei den mit Praparat II behandelten
Misusen (E = 26,0%) und bei den mit Praparat IIT behandelten Tieren
(E =13,33%).

In sémtlichen behandelten Tiergruppen ist in keinem Falle die Ge-
schwulst nach anfinglichem Wachstum wieder kleiner geworden
{(s. Tab. 6 Rubr. pos. A und neg. A).

Auffallend ist in der Tiergruppe des Priparates 111 die verhdltnismaBig
hohe Sterblichkeit der positiven Méuse im Vergleich zu den anderen
Tiergruppen.

Beztiglich der Grdfienverhiltnisse der Geschwillste bestehen betrécht-
liche Unterschiede sowohl zwischen den Vergleichstieren und den be-
handelten Mausen wie auch zwischen den mit den Priparaten I, IT und
IIT behandelten Tieren untereinander.

Es fallen von den Geschwiilsten in die Kategorie
der GréBenklassen

1—7 813

von den Vergleichstieren . . . . . . . . . . . . . .. 35,00% 65,00%
s mit Prap. I behandelten Miusen . . . . . . . 67,33% 32,67%
s as 5 ,» 1L . by e e e e e 61,54% 38,46%
s e w I ” s e e e e e e 76,67% 23,33%

Betrachten wir den Stand des Versuches nach 6wichiger Behandlungs-
zeit, so ergibt sich, daB das Ergebnis nicht bemerkenswert besser ist
als vor 4 Wochen. Nur bei der mit Préparate I behandelten Tiergruppe ist
bei 1 von den damals noch lebenden 43 positiven Tieren (s. Tab. 6) der
Krebs kleiner geworden und schlieflich ganz verschwunden. Hieraus
berechnet sich fiir B ein Wert von 6%, gegeniiber 4% vor 4 Wochen.

Bei der Tiergruppe des Praparates IT haben bedeutendere Verschie-
bungen stattgefunden. Bei beiden Tieren, bei denen 14 Tage nach der
Impfung das Transplantat zwar nicht verschwunden, aber gleich grof§
geblieben war (s: Tab. 6 Rubr. pos. gleich leb.), haben sich grofiere Ge-
schwiilste gebildet, desgleichen haben sich bei 5 von den 11 lebenden
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Reihe II.

nach der Uberflanzung.

gestorb. und lebende Tiere zusammen in Prozenten E
posi- Adarunter nega- darup?er eroser .garunter ) nega- darunter .
tiv | positiv | gleich | 4 | Dositiv positiy | Positiv | gletch tiy | megativ %

A, | positiv A. A. positiv A.
7 ;

40 | 0 0 0 0 100 0 0 0 0 — —
49 ; 0 1 1 0 98,00 0 2,00 2,00 0 2 4,00
39 ! 0 2 11 0 78,00 0 4,00 | 22,00 0 13 | 26,00
30 0 4 0 0 100,00 0 13,33 0 0 4 | 13,33

negativen Méusen (s. Tab. 6 Rubr. leb. neg.) nachtriglich wieder Car-
cinome entwickelt, und zwar bei 3 an der Uberflanzungsstelle, bei 2 an
der Operationsnarbe. Nur bei 1 positiven Tier ist der Krebs von der
GroBenklasse 5 vollsténdig verschwunden. Hieraus ergibt sich in der
Tiergruppe des Préparates 11 fiir E ein Wert von 14%.

In der mit Praparat I11 behandelten Tiergruppe haben sich, abgesehen
von der Sterblichkeit und der Grofenentwicklung der Geschwiilste, keine
Verdnderungen eingestellt.

Bei den Vergleichstieren haben sémtliche Geschwiilste weiter an
Grofe zugenommen; eine Selbstheilung trat nicht auf.

In der Gesamisterblichkeit der einzelnen Tiergruppen (s. Kurve der
Tab. 7) bestehen auffallende Unterschiede. Sie ist am gréBten bei
den mit Praparat III behandelten Tieren (== 100%), am kleinsten bei
den Vergleichstieren (= 52,5%); sie belauft sich bei den mit Praparat I
behandelten Mausen auf 80% und bei den mit Priparat IT behandelten
Tieren auf 74,0%.

Die Sterblichkeit unter den positiven Tieren berechnet sich

bei den Vergleichstieren anf . . . . . . 52,6%
» der Tiergruppe des Praparates I auf 83,3%
22 22 2 2 i II ” 8670%

o s 5 »» IIT ,, 100,0%.
Wir sehen also, 'daB sowohl die Gesamtsterblichkeit wie auch die

Sterblichkeit der positiven Tiere bei allen behandelten Méusen groBer
ist als bei den Vergleichstieren und dafB sie bei der mit Priparat I1I be-
handelten Tiergruppe am ungiinstigsten ist.

Um einen niheren Einblick in die Wirkungsart der verschiedenen
angewandten Mittel zu erhalten, ist es noch notwendig die Gréfen-
verhdlinisse der Geschwiilste zu der Sterblichkeit der positiven Tiere in
Beziehung zu setzen.

Es fallen von den Geschwillsten in die GrdBenklassen

der 17 8—18
Vergleichstiere . . . . . . . . . . . ... 22,60% 77,50%
der mit Praparat I behandelten Mause . . 8,50% 91,50%
R 2 1T ' s .. 11,86% 88,14%
PR .  II . s .. 50,01%  49,99%

b4*
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Hieraus geht hervor, dafl unter den behandelten Tiergruppen die des
Praparates ITI den kleinsten Prozentsatz an grofien Geschwiilsten und den
gréBten Prozentsatz an kleinen Geschwiilsten aufweist, was jedoch zum
Teil darauf zuriickzufiihren ist, daB eben in der Gruppe des Praparates 111
die Tiere am schnellsten hinweggestorben sind (3. Kurve der Tab. 7).

Die zwischen den mit den Praparaten I unf IT behandelten Méusen
bestehenden Unterschiede hinsichtlich der Sterblichkeit und der Wachs-
tumsenergie der Geschwiilste sind zu geringfigig, als daBl aus ihnen
weitere Schliisse gezogen werden konnten.

Die Versuchsreihe IT wurde 14 Wochen nach der Uberpflanzung ab-
geschlossen.

Das Endergebnis

ist aus Tabelle 8 ersichtlich. Hiernach sind sémtliche positive Tiere ge-
storben.

Unter den Vergleichstieren sind bei 3 die Geschwillste von der
Grofenklasse 3, 4 und 7 von selbst geheilt (= in 7,5% der Fille).

Bei der mit Priaparat I behandelten Tiergruppe hat sich bei 1 Maus
die Geschwulst von der GrofSenklasse 8 vollsténdig zuriickgebildet.

In der Tiergruppe des Praparates I1 haben sich hinsichtlich der
chemotherapeutischen Wirkung keine Anderungen gegeniiber dem Er-
gebnis nach 6wochiger Behandlung ergeben.

Samtliche negativ gewordenen und von selbst geheilten Miuse sind
noch am Leben und gesund. Hieraus ergibt sich eine Gesamisterblichkeit bei

den Vergleichstieren von . . . . . . . 92,56%
,» it Préparat I beh. Miusen von 94,0%
» sy " I’ ., 2 v 86,0 %
s ,» I, . »  100,0%.

Sémtliche positiven Tiere sind gestorben, und zwar fielen

in die GrdéBenklassen

1—8 9—18
bei den Vergleichstieren . . . . . 2,70% 97,30%
mit Priparat I beh. Miusen . . 8,51% 91,49%
2 » I, . .. 0,00% 100,0%
Endergebnis.
gestorb. und lebende Tiere zusammen in Prozenten E
posi- darunter nega- darunter darunter darunter
v | positiv | gleich | g | megativ [positiv| positiv \ gleich |negativ| negativ %
A. positiv A. | A | positiv A.
37| 0 o | 8] s |ozs0 o } o | 750| 750 | — | —
47 0 1 3 2 94,00 0 | 2,00 6,00 | 4,00 4 8,00
43 0 0 7 1 86,00 0 \ 0 114,001 2,00 7 | 14,00
30 0 4 0 [ 0 100,00 0 13,33 ‘ 0 0 4 | 13,33
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Uberblickt man die Gesamtergebnisse der Versuchsreihe 11, so wird
man zu der Einsicht gelangen miissen, daf die Ergebnisse den Erwartungen
nicht entsprochen haben und unbefriedigend sind. Besonders was die
Heilerfolge betrifft, so blieben diese gegeniiber den mit Chelerythrin-
Sanguinarin-Chlorid allein erzielten weit zuriick (s. Tab. 2, 3 und 4).
Angesichts dieses Miflerfolges erhebt sich nun die Frage, welche Um-
stdnde den ungiinstigen Ausfall derVersuchsreihe IT bedingthaben kénnen.

Die Priparate der Reihe II wurden in Form einer Olemulsion ver-
wendet. ITm Laufe der Behandlung fiel es auf, dal} die Préparate schlecht
aufgesaugt wurden. Die durch die Einspritzung gesetzte Quaddel blieb
oft 2—3 Tage lang bestehen. Diese schlechte und langsame Resorption
der Priparate diirfte wohl von Nachteil gewesen sein.

AuBerdem besteht noch die Méglichkeit, daf die verhaltnismaBig
groBe Olmenge der Emulsion die in ihr suspendierten oder gelosten
Stoffe in ihrer Wirksamkeit gehemmt hat.

Trotzdem schienen mir diese Nachteile der Olemulsion und die
schlechte Resorbierbarkeit der Préparate noch keine befriedigende Er-
klarung fiir den ungiinstigen Ausfall der Versuchsreihe II zu geben.
Tch glaubte den hauptsidchlichsten Grund hierfiir vielmehr darin zu
erblicken, daB die der Tierversuchsreihe II zu grunde liegende Arbeits.-
hypothese den verwickelten Verhaltnissen des Krebswachstums nicht
entsprochen hat. Aus diesem Grunde muf sie einer Revision unterzogen
werden.

Die theoretische Grundlage fiir die Auswahl der Préparate der Reihe
IT und fir die Kombination ihrer Bestandteile bildeten die bisherigen
TForschungsergebnisse iiber den Stoffwechsel des Krebsgewebes und
die chemisch-physikalischen Verinderungen in der Krebszelle. Dabei
sollte zunichst von moglichst einfachen Voraussetzungen ausgegangen
werden und die uns in ihrem Wesen noch unbekannte biologische Eigen-
titmlichkeit des autonomen Wachstums der Carcinomgeschwiilste un-
beriicksichtigt bleiben. Diese Arbeitshypothese hat sich — wie die
Versuchsreihe IT zeigt — als nicht bahnbrechend wertvoll erwiesen.
Deshalb soll bei den folgenden Tierversuchen die Zusammensetzung
der Priparate von anderen Uberlegungen bestimmt werden, bei denen
die Autonomie der Krebsgeschwulst und das schrankenlose und riicksichts-
lose Wachstum - des Carcinoms in den Mittelpunkt der Erwdgungen
gestellt wird.

Von diesem Gesichtspunkt aus betrachtet ergeben sich fiir die Zu-
sammensetzung der Praparate folgende Verdnderungen:

I

In dem Priparat IT der Reihe IT wurde Insulin verwendet, da es
nach den frither erwihnten Untersuchungsergebnissen von Cori und
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Warburg wahrscheinlich erschien, dafBl das Carcinom bei schlechter
Zuckerversorgung erheblich geschidigt wiirde. Betrachtet man aber dieses
chemotherapeutische Problem weniger vom Standpunkte der bedingten
Abhéngigkeit des Krebsstoffwechsels vom allgemeinen Kérperstoffwechsel
als von der bedingten Eigengesetzlichkeit des Geschwulstgewebes, so
ergeben sich hieraus andere chemotherapeutische Uberlegungen. Zu
ihrer Darlegung muB ich noch kurz auf die klinischen Beobachtungen
itber die Zusammenhéinge zwischen Diabetes und Krebs zuriickkommen,

Die tiberraschende Zuckertoleranz und die Abnahme des Blutzucker-
gehaltes bei krebsigen Diabetikern, die gesteigerte Wachstumsenergie
und Bosartigkeit des Krebses bei hohem Blutzuckergehalt sprechen
dafiir, dafl das Carcinom ein gesteigertes Bediirfnis nach Zucker hat und
den ihr angebotenen Blutzucker an sich reifit. In dem gleichen Sinne
sind auch die Befunde von Hdindel, Marcel und Kenji Tadenwma zu
deuten, daf} kohlenhydratreiche Nahrung das Wachstum der Geschwulst
steigere. Uber die von anderen Forschern zum Teil sich widersprechenden
Beobachtungen iiber den EinfluB von Insulin habe ich friiher (vgl. S.823)
schon berichtet. Bei vorwiegender Beriicksichtigung des bedingt eigenge-
setzlichen Wachstums der Geschwulst 148t sich aus diesen klinischen Beob-
achtungen der Schlufl ziehen, daB das Carcinom ohne Riicksicht auf
den herabgesetzten Blutzuckerspiegel seinen Bedarf an Zucker deckt
und dadurch den Gesamtorganismus noch mehr schidigt. Durch In-
sulinverabreichung wiirde also unter Umstinden mehr der Gesamit-
organismus als der Krebs geschidigt. Es sei erinnert, daB Hdindel,
Marcel und Kenji Tadenuma eine Beschleunigung des Geschwulst-
wachstums nach Insulingaben gesehen haben. Auf Grund dieser Er-
wigungen soll in den folgenden Tierversuchen von der Verwendung
des Insulins Abstand genommen werden.

I1.

Auch die Verwendung des KCN soll bei den neuen Versuchen nach
anderen Gesichtspunkten erfolgen. Bei Reihe IT wurde das Cyankalinm
in Priparat II verwendet mit der Absicht, durch Herabsetzung der
Gewebeatmung die Carcinomzelle*bis zu ihrer Lebensunfihigkeit im
Sinne ihres pathologischen Stoffwechsels zu beeinflussen. Denn nach
den Untersuchungen Warburgs ist zu erwarten, daB durch ungiinstige
Oxydationsverhéltnisse im Gesamtorganismus auch die Krebszelle
geschéadigt wiirde.

Die bhauptsichlichste pharmakologische Wirkung der Blausiure
besteht tatséchlich darin, die Sauerstoffbindung der Gewebe zu hemmen
bzw. aufzuheben. Inwieweit die Krebszelle dadurch betroffen wird,
146t sich bei ihrer eigengesetzlichen Stellung freilich nicht abschitzen.
Es ist jedoch moglich, daf die Krebszelle, bei der an und fiir sich schon
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alle oxydativen Vorginge gegeniiber den fermentativen vermindert sind,
durch den oxydationshemmenden Einflul der Blausiure weniger be-
troffen wird als die normale Korperzelle.

Eine zweite pharmakologische Wirkung des Cyankaliums beruht
darin, die Fermente in ihrer Téatigkeit zu hindern. Es ist denkbar, daf3
die dieFermente lihmende Wirkung desCyankaliums fiir den Geschwulst-
stoffwechsel, bei dem die Garungen tiber die Oxydationen iiberwiegen,
bedeutungsvoller ist, so dafi dem Cyankalium durch Fermentbehinderung
ein EinfluB zukommt, der dem Krebsstoffwechsel entgegengesetzt ist,
nicht aber — wie bei Praparat II der Reihe II angenommen wurde —
den Stoffwechsel der Krebszelle in Richtung des Pathologischen ab-
dringt. In diesem Sinne sind wohl auch die KErgebnisse der Unter-
suchungen von Karczag und Csaba zu deuten.

IIT.

Auch die Anwendung des Cholesterins und des Lecithins erfahrt bei
hauptsichlicher Beriicksichtigung des eigengesetzlichen Wachstums der
Carcinomzelle eine wesentliche Abénderung.

In Reihe II wurde das Cholesterin mit jener Gruppe von Stoffen
kombiniert, welche geeignet erschienen die pathologischen chemisch-
physikalischen Besonderheiten der Krebszelle im Sinne einer Korrektur
zu normalen Verhiltnissen zu beeinflussen. Andererseits wurde das
Lecithin mit solchen Stoffen kombiniert, deren Wirksamkeit in Richtung
einer weiteren Abweichung des Tumorstoffwechsels von der Norm
liegt. DaBl dem KCN moglicherweise eine andere Wirkung zukommt,
wurde eben schon dargelegt.

Welche Rolle das Cholesterin im intermedifiren Stoffwechsel des
Menschen spielt, ist noch nicht ganz klar. Thannhauser ist der Meinung,
daB dem Cholesterin im Stoffwechsel der héheren Tiere bei Berticksich-
tigung seiner chemischen Struktur weder eine in seinem Molekiil be-
griindete stoffliche, noch eine pharmako-dynamische Funktion zukomme.
Thannhauser sieht die Bedeutung des Cholesterins in physikalischen
Vorgiingen an den Grenzflichen der Zelle, bedingt durch das Gleich-
gewicht oder das Verhiltnis des Cholesterins zu den Cholesterinestern
(Leupold, R. Brinkmann, E.v. Dam, Vollhard).

Nach iibereinstimmenden Untersuchungen von Bullock und Cramer,
Roffo, Blair- Bell und Bonnet tiberwiegen in der Geschwulstzelle die Phos-
phatide iiber die Sterine. Loeper, Debray und I. Tonnet untersuchten
nun auch das Verhéltnis zwischen Cholesterin und Lecithin und anderen
Lipoiden im Serum von Krebskranken und fanden dabei, daf das Ver-
haltnis Cholesterin: Lecithin durchweg geringer (0,50) ist als bei
normalen Individuen (0,60). Aus den Untersuchungen dieser Forscher
geht auch hervor, daB die absoluten Zahlen fiir den Cholesteringehalt
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des Serums durchschnittlich vermindert, fiir den Lecithingehalt aber
gesteigert sind (vgl. auch T'schachotin, Bossart).

Wir haben also die auffallende Erscheinung, dafi man sowohlim Serum
des Krebskranken als auch in der Krebszelle wenig Cholesterin findet.

Wohin kommt das Cholesterin ?

Eine gewisse Aufkléirung hiertiber kénnen uns vielleicht weitere Unter-
suchungsergebnisse von Loeper, Debray und Tonnet geben. Diese Unter-
sucher fanden ndmlich die niedrigsten Verhaltniszahlen Cholesterin :
Lecithin im Serum von Kranken mit besonders grofen und rasch wach-
senden Geschwiilsten. Andererseits haben verschiedene andere Unter-
sucher in der Geschwulst selbst die héchsten Werte von Cholesterin bei
rasch wachsenden Geschwiilsten gefunden.

Ich glaube, daf} sich dies nur so erkliren 146t, dall die Carcinom-
geschwulst das Cholesterin an sich reift und verbraucht. Daher der
niedrige Cholesterinspiegel im Blute und der niedrige Cholesteringehalt
der Krebszelle. DaB der Cholesteringehalt in der Zelle einer besonders
rasch wachsenden Geschwulst groBer ist, spricht dafiir, daf die sehr
rasch wachsenden Geschwiilste mit ihren schnell und iiberstiirzt wach-
senden Zellen einen besonders groBen Bedarf an Cholesterin haben und
die ebenso schnell zerfallenden Zellen fiir den Cholesterinabbau und die
Cholesterinausscheidung zum Teil unfdhig geworden sind. Die rasch
wachsende und grofle Geschwulst wird auch in gesteigertem MafBle das
Lecithin an sich reiflen. Hs scheint; daff das Cholesterin vom Krebs ver-
braucht, das Lecithin von ihm abgegeben wird.

Das Cholesterin ist demnach ein fiir die Krebszelle und ihren Stoff-
wechsel wichtiger und wesentlicher Stoff.

Es sei auch hingewiesen auf die Untersuchungen von Eber, Klinge
und Wacker iiber den EinfluB der Erndhrung auf die Erzeugung des
experimentellen Méausecarcinoms, die zu dem Ergebnis fiihrten, daB
cholesterinreiche Nahrung die Bildung und Metastasierung des Mause-
krebses beschleunige.

Zu denken geben auch die Mitteilungen von I. H. Webb, nach denen
ein grofler Prozentsatz (87%) der Krebskranken an Gallensteinen leide.
Auf Grund seiner Befunde kam Webb zu der Vermutung, daB das Car-
cinom durch eine Cholesterinreizung entstehe. Mit dieser Theorie
griff er auf alte Ansichten zuriick; denn in fritheren Jahrhunderten,
in der Epoche der Atra bilis, spielte gerade die Galle eine groBe Rolle
in der Vorstellung iiber die Krebsentstehung.

Betrachtet man das Problem des Cholesterin- und des Lecithinstoff-
wechsels des Carcinoms vom Standpunkte des eigengesetzlichen Wachs-
tums der Neubildung, so 146t sich zusammenfassend folgendes sagen:

Die Krebszelle entzieht offenbar dem Gesamtorganismus Cholesterin
und verarbeitet es in ihrem Stoffwechsel. Fithrt man dem Kérper noch
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Cholesterin zu, so liegt demnach diese MaBnahme im Sinne des Carcinom-
stoffwechsels und nicht — wie bei der theoretischen Grundlage des
Reihenversuches II angenommen wurde — im entgegengesetzten
Sinne. Moglicherweise setzt man bei Cholesterinbehandlung noch einen
besonderen Funktionsreiz.

Das Lecithin scheint im Krebs gespeichert und zum Teil wiéder an
das Blut abgegeben zu werden. Denn auch im Blute findet sich meistens
ein etwas erhohter Lecithingehalt; doch ist die Lecithinzunahme in der
Krebszelle wesentlich grofer als die Zunahme in dem Serum des
Krebskranken. Esist also anzunehmen, dal3 bei einem relativen Lecithin-
entzug des Korpers die eigengesetzlich wachsende Geschwulst ihre
Anspriiche auf Lecithin nicht entsprechend herabsetzen, sondern den
Lecithinspiegel des Blutes noch weiter senken und den. Gesamtorganis-
mus an Lecithin verarmen wird.

Betrachtet man die Ergebnisse der Reihe IT, so fallt auf, daf die mit
Cholesterin behandelten Tiere des Priiparates I eine hohere Sterblichkeit
zeigten und daB bei dieser Tiergruppe auch die Heilerfolge geringer waren
als bei den mit Lecithin behandelten Mausen, obwohl das Cholesterin
mit Stoffen verbunden war, die dem Stoffwechsel der Geschwulst ent-
gegengesetzt waren und andererseits das Lecithin mit jenen Stoffen
gegeben waren, welche dem Krebsstoffwechsel angepafit waren.

Es ist zu vermuten, daBl bei einer umgekehrten Kombination die
Sterblichkeit der Tiere und die Bosartigkeit der Carcinome bei den
Cholesterintieren noch steigen und daf bei den Lecithintieren eine
wesentliche Besserung eintreten wiirde.

Der chemotherapeutische Grundsatz eine Beeinflussung der Ge-
schwulst durch die beiden entgegengesetzten MafBnahmen, durch die
Kombination des Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorides mit einerseits f6r-
dernden, andererseits hemmenden Stoffen zu erzielen, wurde auch in
der folgenden Tierversuchsreihe III beibehalten.

An Stelle der(Olemulsion wurden die wasseruniéslichen Stoffe, Lecithin,
Cholesterin und Oleum hydrargyrum unter Zuhilfenahme einer /,proz.
Gelatineldsung in kolloider Dispersion gegeben. Die Herstellung dieser
Priparate machte erhebliche Schwierigkeiten und erforderte zahlreiche
chemische Vorversuche, auf die hier nicht niaher eingegangen werden soll.

Die in

Reihe I11
zur Verwendung gelangten Priparate setzten sich folgendermaBen zu-
sammen :
A) Priparate im Sinne der Wiederherstellung normaler Verhdilinisse.

Priparat I.
1/,proz. Qelatinelosung . . . .95,0 cem
5proz. Oleum hydrargyrum . . 0,1 cem
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CaCly . v v v v v v o e o 50 g
Chelerythrm-SanO‘ -Chlorid . . 0,05 g
Alkohol, absolut. . . . . . . 5,0 ¢
Aqua dest. . . . . .. ... 7,5 cem
Praparat 11
i/,proz. Gelatinelosung . . . .85,0 cem
Methylenblau . . . . . . . . 0,05 g
CaCl, . . . . v v o o v v L. 0,5 g
Chelerythrin-Sang.-Chlorid . . 0,05 g
Alkohol, absolut. . . . . . . 50 g
Aqua dest. . . . ... ... 12,0 cem
Praporat 111,
1/yproz. Gelatinelésung . . . .90,0 ccm
Sproz. Oleum hydrargyrum . . 0,1 cem
CaCl, . . . v v v v v v 05 g
Chelerythrln- Sang.-Chlorid . . 0,05 ¢
Lecithin . . . . . . . ... 0,05 g
Alkohol, absolut. . . . . . . 50 g
Aqua dest. . . . . . . . .. 7,0 cem

B) Priparate im Sinne einer weiteren Abweichung in Richtung der physio-
logischen Anomalien der Geschwulst.
Priparas IV.

,proz. Gelatinelosung . . . .90,0 com
K . ....0.0 0000 0,5 g
Chelerythrin-Sanguinarin-Chlor. 0,05 g
Alkohol, absolut. . . . . . . 50 g
Aqua dest. . . .. ... L. 5,0 cem
Priparat V.
1 proz. Gelatineldsung . . . .90,0 cem
Ko ............ 0,5 g
Chelerythrin-Sanguinarin-Chlor. 0,05 g
Cholesterin . . . . . . . . . 0,05 g
Alkohol, absolut. . . . . . . 50 ¢
Aqua dest. . . . . ... .. 5,0 cem

Das Cholesterin und das Lecithin und das Chelerythrin-Sanguinarin-
Chlorid wurden in den obigen Praparaten der Reihe ITI nurin kalb so starker
Konzentration (1 : 2000) als in den entsprechenden Priparaten der Reihe
II (s. 8. 829) verwendet. Desgleichen wurde mit Riicksicht auf die hohe
Sterblichkeit der mit Praparat II behandelten Mause der Reihe II das
Methylenblau in einer 20mal schwicheren Lésung (1 : 2000) benutzt,

Dafiir wurden den Tieren bei jeder Einspritzung gréBere Mengen,
nédmlich 0,2—0,3 cem eingespritzt, statt 0,1 ccm wie in Reihe II.

Die Versuchsanordnung der Reihe T1T unterscheidet sich ferner von
der der bisher besprochenen Tierversuche wesentlich dadurch, daf mit
der Behandlung der Méuse erst am 11. Tage nach der Uberpflanzung
begonnen wurde. Die iiberimpften Geschwulststiickchen hatten wihrend
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dieser Zeitspanne zum Teil bedeutend an Grofle zugenommen, sind aber
bis zu Beginn der Behandlung bei den einzelnen Tiergruppen nicht
gleich schnell gewachsen. Es entfielen von den Geschwiilsten:

in die GréBenklassen

1—4 5—8 9—10

bei den Vergleichstieren . . . . . . . . . .. 17,14%  74,28% 8,57%
,» der Miause-Serie des Praparates I ... 17,14% 6857% 14,29%
e " » v I ... 30,66% 5833% 11,00%
» s » . or . . . 5924% 40,75%  0,00%
» o » R » IV . .. 66,67% 33,33%  0,00%
PPN 2 2 2 VvV ... 6862% 3137% 0,00%

Diese Schwankungen in der Wachstumsenergie werden spiter bei der
Beurteilung des Behandlungserfolges gebithrend beriicksichtigt werden
miissen.

Es ist von vornherein klar, daB infolge dieser verdnderten Versuchs-
bedingungen die schlieflichen Ergebnisse der Versuchsreihe IIT nicht
ohne weiteres mit denen der vorhergehenden Tierversuche verglichen
werden koénnen. Es kam mir vielmehr darauf an festzustellen, ob das
Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid in den oben beschriebenen Kom-
binationen und in schwdcherer Konzentration auch das Wachstum gréferer
Geschwiilste zu beeinflussen vermag. Es wurden also Versuchsbedingungen
gewihlt, die beziiglich der Erzielung eines chemotherapeutischen Erfolges
besonders ungiinstig lagen.

Die Einspritzungen erfolgten wieder unter der Haut in méglichster
Entfernung vom Krebs.

Nach 14tigiger Behandlungszeit konnten die in Tabelle 9 zusammen-
gefaliten Befunde erhoben werden.

Aus Tabelle 9 ergibt sich, daB bei simtlichen Vergleichstieren die
iiberpflanzten Gewebsstiickchen angegangen sind (Impfausbeute =
100%).

Bei den 35 mit Priparat I behandelten Méusen sind bei 2 Tieren
die Geschwiilste von der GroBenklasse 3 vollstdndig verschwunden
(s. Tab. 9 leb. neg. A).

Tabelle 9.
Ergebnis des Versuches 14 Tage
gestorben lebend 7
Pri t Z;hl posi 1 nega, posi: | V*ne'g;
Apara er o i- . - - - ; .
. grofer 3 gleich | nega- : groger . gleich | nega- N
Tiere positiv WY | positiv | tiv Y | positiv Y | positiv | tiv tiv
A \ LA P A A
Vergleichs- | g5 1 o] o oo 3 |o E 0 0 o
I 35 6 0 0 0 0 27 o 0 0 i 2
I 36 11 0 1 0 0 23 o 0 0 1
III 54 7 0 0 1 0 42 o | 0 ‘ 3 1
v . 36 4 0 2 0| 0 30 0 0 0 0
\' | 51 3 0 1 o0 42 1 1 2 1
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In der Tiergruppe des Priparates 11 ist bei 1 Maus der Knoten von der
GroBenklasse 2 gleich grofl geblieben (s. Tab. 9 Rubr. pos. gleich), bei
einer anderen ist die Geschwulst von der GréBenordnung 5 vollstdndig
verschwunden (s. Tab. 9 Rubr. leb. neg. A).

Bei den mit Praparat 111 behandelten Tieren wurden bei 4 Miusen
die Transplantate, die sich bis zu Beginn der Behandlung noch nicht
vergroBert hatten, aufgesaugt (s. Tab. 9 Rubr. neg.); desgleichen ist bei
1 Tier die Geschwulst von der GroBenordnung 3 wieder génzlich ver-
schwunden (s. Tab. 9 Rubr. neg. A).

In der Gruppe des Priparates IV sind 2 Tiere gestorben, bei denen die
iiberpflanzten Gewebsstiickchen nicht an Umfang zugenommen hatten
(s. Tab. 9 Rubr. pos. gleich).

Unter den mit Priparat V behandelten Miusen haben sich ebenfalls
bei 4 die Transplantate nicht vergréBert; bei 2 davon sind sie gleich gro83
geblieben (s. Tab. 9 Rubr. pos. gleich), bei den beiden anderen wurden
sie resorbiert (s. Tab. 9 Rubr. neg.). Bei 1 Tier hat sich die Geschwulst
von der GroBenklasse 8 verkleinert zu einem Gewichs von der GroBen-
ordnung 6 (s. Tab. 9 Rubr. pos. A), bei 1 Maus schlieBlich hat sich die
Krebsgeschwulst von der GréBenklasse 4 vollstindig zuriickgebildet
(s. Tab. 9 Rubr. leb. neg. A).

Die Gesamisterblichkeit (s. Tab. 9 und Kurve der Tab. 11 belief sich bei

den Vergleichstieren auf . . . . . . . . . . 2,86 %
den Miusen der Serie des Praparates I auf 17,14%
v e s m » 1L, 33,33%

7 4] 2 s 13 ER) 1T E 14181%
b e . IV, 16,66%
39 39 » 33 53 33 v 29 7784%

Die Gesamtsterblichkeit war also bei allen behandelten Tieren
grofBer als bei den Vergleichstieren; unter den behandelten Mausen war
sie am niedrigsten bei den Gruppen der Priparate Vund I1I, am groBten
bei der Tiergruppe des Praparates I1.

DieSterblichkeitder positiven Tiere ging parallel der Gesamtsterblichkeit,

Reihe IIT.
nach der Uberpflanzung.
gestorb. und lebende Tiere zusammen in Prozenten E
posi- darunter oq. | darunter darunter darunter
tiv | Dositiv | gleieh | ' | negativ |positlv| positiv | gleich |megativi negativ %
A, positiv A. | positiv A.
33| 0 0 ‘ o ! o Joo00 o 0 0 o | —| —
33 0 0 | 2] 2 04,29! 0 0 571 571 | 2 | 571
35 0 1 11, 1 97,22° 0 2,78 2,78 | 2,78 2 5,56
49 0 0 5 . 1 90,75 0 0 192 1,8 | 5 ' 92
36 0 2 0 0 100,000 0 556 @ 0 I 0O 2 5,66
48 1 2 3 ’ 1 94,12° 1,96 3,92 ‘ 588 . 1,96 6 111,76
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Was die Ausmafe der Geschwiilste nach 14tiagiger Behandlungszeit
betrifft, so ergibt sich, daB die mit dem Methylenblau enthaltenden Pri-
parat 1I behandelten Méuse, obwohl den Transplantaten eine sehr grofe
Wachstumsenergie von Anfang an innewohnte, den grofiten Prozentsatz
an kleinen Geschwiilsten (der GréBenklassen 1-—7) aufweisen, was zum
Teil durch die hohe Sterblichkeit der Tiere bedingt sein diirfte. Die
Méuse dieser Gruppe sind mit kleinen Geschwiilsten rasch hinweg-
gestorben,

Zusammenfassend 1463t sich sagen, dal unter allen behandelten Tier-
gruppen jene des Praparates ITin Anbetracht des geringen Behandlungs-
erfolges (B = 5,56%) und der hohen Sterblichkeit (33,33%) die un-
giinstigste Stelle einnimmt, wéhrend die Untersuchungsergebnisse bei
den mit Préparat IIT (E = 9,25%) und mit Priparat V (B = 11,76%)
behandelten Tieren am besten zu beurteilen sind. Dabei ist zu beriick-
sichtigen, dal} in der Tiergruppe des Praparates V die Krebsgeschwiilste
schon vor Beginn der Behandlung ein langsameres Wachstum hatten
als die der mit Praparat III behandelten Mause (s. S. 840).

Nack 4wdichiger Behandlungszeit haben sich gegeniiber den oben
dargelegten Befunden nur geringe Verdnderungen ergeben.

Unter den mit Préparat II behandelten Méusen ist bei 1 das Carcinom
von der Gréfenordnung 6 verschwunden.

Ebenso hat sich in der Gruppe des Praparates I1I bei 1 Maus die Ge-
schwulst von der GroBenklasse 4 wieder verloren. Dagegen bekam 1
von den 3 lebenden negativen Tieren (s. Tab. 9) an der Operationsstelle
wieder eine Krebsgeschwulst.

Unter den mit Priparat 5 behandelten Tieren ist 1 Maus, bei der das
Transplantat seine urspriingliche Grofle beibehalten hatte, negativ ge-
worden, bei 1 anderen Maus hat sich die Geschwulst langsam verkleinert
und war schlieBlich nicht mehr nachzuweisen.

Die Gesamtsterblichkeit war bei den mit Préparat 5 behandelten
Msusen niedriger als bei den Vergleichstieren und bei den anderen be-
handelten Tieren (s. Tab. 11); wie friiher (S.840) dargelegt, scheinen

Tabelle 10. Reihe IIL

S thl B gestorben lebend
a
Priiparat der = posi- R ] nega- .. | posi- : nega-
" grofier . gleich | nega- : positiv g gleich | nega- N
Tiere | positiv | 9V | positiv | tiv | U | greger | YV | positiv | tiv. | WY
A, '} A. A, A,
Vergleichstiere | 35 | 35 0| o oo o o] o |olo
I 35 33 0 0 0] 0 0 0 0 | 2 0
1T 36 33 0 1 0| 2 0 0 0 0 0
111 54 50 0 0 1,0 0 0 0 1 2
v 36 34 0 2 ’ 0 ‘ 0 0 0 0 0 0
v 51 4 . 0 1 10,0 0 0 0 3 3
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allerdings die Transplantate der mit Praparat 5 behandelten Miuse von
Anfang an eine geringere Virulenz besessen zu haben.

Die Versuchsreihe IIT wurde nach 16 Wochen abgeschlossen.

Das Endergebnis ist in Tabelle 10 zusammengefa(t.

Samtliche Vergleichstiere sind tot; Selbstheilungen der Geschwiilste
wurden nicht beobachtet.

Bei den mit Praparat 3 behandelten Mausen hat sich nachtriglich
bei 1 negativen Tier ein Rezidiv eingestellt.

In der Gruppe des Préparates 5 hat sich bei 1 Maus die Geschwulst
von der Grdflenklasse 9 vollstéindig zuriickgebildet und war nicht mehr
nachweisbar.

Somit ergeben sich nach dem eingangs dargelegten Berechnungs-
prinzip fiir den chemotherapeutischen Erfolg (= E)

bei den mit Priaparat I behandelten Miusen 5,71%

b 3 25 99 II 25 E] 8;34%
L4 L4 b4 ”» III tHd > 7)41%
2 » 2 2 IV 2 2 5556%
25 2 22 2 V I3 29 13’72%
Die Gesamisterblichkeit betrug
bei den Vergleichstieren . . . . . . . . . 100,00 %

22 3

mit Praparat I behandelten Tieren 94,00%

s » I ” »  100,00%
3 33 3 b4 III 32 33 94544%
wow » IV ” »  100,00%
Ed ¥ E4d k4 V k4 bE 88:00%

Es seinoch darauf hingewiesen, dafl die oftmaligen Einspritzungen an
und fiir sich schon in einem gewissen Grade eine nachteilige Wirkung
auf das Befinden der Krebsmiuse hatten und vielleicht dadurch anch
die Sterblichkeit der behandelten M#use etwas beeinflulit baben. Die
Vergleichstiere wurden nicht mit einem etwaigen indifferenten Mittel
gespritzt. Die Sterblichkeitsverhaltnisse liegen verhiltnismiBig am
giinstigsten bei den Gruppen der Praparate I und ITI, obwohl die
Transplantate dieser Méuse eine hohe Wachstumsenergie zeigten im

Endergebnis.

gestorb. und lebende Tiere zusammen in Prozenten E
posi- darunter nega- darunter . darunter _ | darunter
gy | positiv | gleich | 4, | Degativ | positiv| positiv | gleich |negativ| megativ %

A. | positiv A, A. positiv A.

35 0 0 0 0 100,000 O 0 0 0 — —_
33 0 0 2 0 94,29 0 0 5,71 0 2 5,71
34 0 1 2 2 94,44 O . 2,78 5,56 | 5,56 5 8,43
50 0 0 4 2 92,59 Q 0 7,41 3,70 4 7,41
36 0 2 0 0 100,00 0 5,56 0 0 2 5,66
45 0 1 6 3 88,24 0 1,96 |11,76 5,88 7 13,72
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Gegensatz zu den bei der Tiergruppe des Praparates V verwendeten
Krebsstiickchen. Die niedrigere Sterblichkeit in der Tiergruppe des Prii-
parates V diirfte zum Teil durch die geringere Virulenz der hierbei be-
nutzten Transplantate mit bedingt sein.

Tabelle 11. Reihe I1I. Mortalitdtskurve.
53
51
49|
47
451
43 .
w“
39
37
35
s
37
291 .
27|
25\
23
21
9 _

B iy e SN '4 NS RN A B NS A SN S B A
TG I3 I71927 22232527312 4 6 8 W12 MW I8 032542628302 4 6
------------ - Vergleichstiere 85; — -— - — Priparat 185; — — — Priparat IT 86;
Priiparat IV 36; —--— -~ — Priparat IIT 54; Préparat V 51,

Beziiglich der Grdfenentwicklung der Neubildungen f3llt aJuf, daB bei
den mit den Praparaten IT und IT1 behandelten Miusen die Geschwiilste
in keinem Falle die AusmaBe der GroBenklasse 13 erreichien.

Zusammenfassend
148t sich sagen, dafl der Behandlungserfolg bei den einzelnen Tiergruppen
sehr gering war. Dabei ist freilich zu beriicksichtigen, daB ein grofer
Teil der Tiere bei Beginn der Behandlung — auf das Kérpergewicht der
Maus berechnet —sehr groBe Geschwiilste hatte, wie sie bei menschlichen
Verhéltnissen kaum vorkommen. Den mit Priparat IT erzielten giinsti-
gen Beeinflussungen der Geschwiilste steht die hohe Sterblichkeit der
Tiere gegeniiber. Immerhin geht aus den oben dargelegten Befunden
hervor, dal den verwendeten Priiparaten auch bei den ungiinstigen. Ver-
suchsbedingungen ein — wenn auch geringer — EinfluB auf das Krebs-
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wachstum zugesprochen werden kann, der bei gegenseitiger Abwigung des
errechneten chemotherapeutischen Erfolges (= E), der Sterblichkeitsver-
haltnisse und der GroBenentwicklung der Geschwiilste bei den Prdparaten
IITund V am besten zu bewerten ist. Die relative ﬁberlegenheit einerseits
des Priiparates I11 iiber das PriiparatI und andererseits die bessere Wirk-
samkeit des Praparates V gegeniiber dem Priaparat IV scheinen die Rich-
tigkeit der theoretischen Uberlegungen beziiglich der Zusammenstellung
der Priparate darzutun. Weitere Versuche mit nach gleichem Grundsatz
zusammengesetzten Priparaten sollen im folgenden beschrieben werden.

Das Programm fiir die weiteren Versuche war folgendes:

1. Soll das Priparat IT der Reihe 111 wegen der hohen Sterblichkeit der
damit behandelten Tiergruppe bei gleicher grundsitzlicher Zusammen-
setzung in seinem Konzentrationsverhéltnissen gedndert werden, indem
die Menge des Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorides von 0,05 g auf 0,1 g
erhoht, das Methylenblau aber in einer stérkeren Verdiinnung 1:250000
(statt 1 :2000) verwendet wird . . . . . . . . . Prip. I Reihe IV;

2. soll untersucht werden, welchen EinfluB die kombinierte Behand-
lung mit Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid auf die Impfkrebse ausiibt,
wenn das Lecithin nicht unter die Haut gespritzt, sondern per os ver-
abreicht wird . . . . .. .. ... ... ... .... Prip. II Reihe IV;

3. soll ausgehend von dem Priparat IIT der Reihe IIT die Wirk-
samkeit des Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorides in verschiedenen Kom-
binationen mit den einzelnen Bestandteilen dieses Préparates unter-
sucht und dabei auch das Cyankalium im Sinne der obigen theoretischen
Uberlegungen (s. S. 835) beriicksichtigt werden. Demnach wurden die
einzelnen folgenden Tiergruppen behandelt mit

a) Chelerythrin-Sang.-Chlorid+Caleium . . . . . . . . .. Serie 1 Reihe V
b) » » s +KCN. ... ... ., I , V
C) » 2 i _i_ ” + YT T »s It 95 \'2
d) >3 2 2 ‘|L 3 + Y] —{—Leoithin . e ey I 2 VI
e) » + _IL 29 LB 1 1I ” \Z!

Die ndhere chemische Zusammensetzung der Priparate und Be-
sonderheiten der Versuchsanordnung werden bei der Besprechung der
einzelnen Tierreihen dargelegt werden.

In Reihe IV gelangten zur Anwendung:

Priparat 1.
Yyproz. Gelatinelésung . . . .90,0 ccm
CaCly . . . . . . v v o L 05 g
Methylenblau . . . . . . . . 0,0004 g
Chelerythrin-Sang.-Chlorid . . 0,1 g
Alkohol, absolut. . . . . . . 50 g
Aqua dest. . . . . . . ... 5,0 cem

Priaparat 11.
Chelerythrin-Sang.-Chlorid . . 0,1 g
Alkohol, absolut. . . . . . . 50 g
Aqua dest. . . . . ... .. 95,0 cem

Virchows Archiv. Bd. 270. 1%}
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Gleichzeitig wurde an die mit Priparat II behandelten Mause Le-
cithin verfiittert in der Weise, dafi das jeden 2. Tag an die Tiere ver-
abfolgte Brot in einer 1proz. Lecithin-Olemulsion eingeweicht wurde.
Wie bei jedem Fiutterungsversuch an Méausen lie sich auch hierbei die
von den Tieren aufgenommene Nahrungs- bzw. Lecithinmenge nicht
genau feststellen. Tm allgemeinen wurde das mit der Lecithinemulsion
durchtrinkte Brot von den Miusen gerne gefressen und auch gut ver
tragen.

Es wurden behandelt mit dem Préparat I . 40 Mause
” . ” 5 e » I .3
zum Vergleich dienten . . . . . . . . . . 25

Zum Unterschied mit den vorhergehenden Tiergruppen wurden in der
Versuchsreihe IV und in den folgenden Tierversuchen auch die Vergleichs-
tiere gespritzt, und zwar téglich mit je 0,1 com keimfreier physiologischer
Kochsalzlosung. Tm iibrigen war die Versuchsanordnung und die Art
der Behandlung genau die gleiche, wie sie frither bei Reihe I beschrieben
wurde. Die Behandlung setzte am 4. Tage nach der Uberpflanzung ein.

Nach 14tdgiger Behandlung lieBen sich folgende Befunde erheben
{s. Tab. 12):

1. Bei samtlichen Vergleichstieren sind die Geschwiilste angegangen
und groBer geworden (Impfausbeute = 100%);

2. unter den mit Prdparai I behandelten Tieren ist bei 1 Maus das
iiberpilanzte Gewebsstiickechen gleich grofi geblieben (s. Tab. 12 Rubr.

Tabelle 12.
Ergebnis des Versuches
Zabl gestorben lebend o
a. T
Gruppe der groger | PO 1 oleich nega-lns.ga groBer posi- ! gleich . nega- ‘neg
Tiere | positiv | ‘i;v positiv | tiv | X’ positiv | tiv ‘i positiv | tiv i

; o T ‘ - ‘

Verglelchs 95 3 0. 0 0!0 22 [ o o ‘olo
I | 40 6 0 } 1 2 0] 28 |0 o } 3 1o
T 55 2 -0 3 0l 0 34 1 12 {3 ]o0

Tabelle 13.

Ergebnis des Versuches

I ekl gestorben v lebend

a1l

i | . i ! .

Gruppe der aroger | PO | gleich | nega- | P82 | groger | PO | gleich | nega- | M6E2

Tiere | positiv | Y ! positiv | tiv | UV | positiv { UV | positiv | tiv ! tiv

A [ A A | A

Verglelchs- 2 15 0 0 [0 0} 10 |0 0ol o
1 { 4 24 ; 2 1 |2 [ 1 700 o 3]0
It 55 23 0] 5 00 16 1 0 8 | 2
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gest. pos. gleich), bei 5 Tieren wurden die Transplantate aufgesaugt und
konnten nicht mehr nachgewiesen werden (= neg.). Hieraus ergibt sich
tiir den chemotherapeutischen Erfolg ein Wert von 12,5% ;

3. in der Gruppe der mit Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid und
Lecithinfiitterung behandelten Tiergruppe (= Préap. II) haben bei
15 Méusen die iiberpflanzten Geschwulstteilchen nicht an Umfang zu-
genommen (s. Tab. 12 Rubr. pos. gleich), bei 1 Tier ist nach anfang-
lichem Wachstum der Krebs wesentlich kleiner geworden (s. Tab. 12
Rubr. leb. pos. A), in 3 Féllen wurden die Transplantate resorbiert und
waren nicht mehr nachweisbar (s. Tab. 12 Rubr. neg.). Es wurde dem-
nach ein chemotherapeutischer Erfolg in 34,54% der Fille erzielt;

4. die Gesamisterblichkeit waxr bei den mit Prap. I behandelten Mausen
am héchsten (22,5%) und hoher als bei den Vergleichstieren (12,0%),
am niedrigsten bei den mit Prip. I und Lecithinfiitterung behandelten
Méausen (9,09%).

Die Untersuchungsergebnisse nach 4 wochiger Behandlung in der
mit Prap. I behandelten Tiergruppe und bei den mit Chel.-Sang.-Chlo-
rid 4 Lecithinfiitterung behandelten Méausen sind in Tabelle 13 zu-
sammengefalit.

Beziiglich der Gréfenentwickiung der Geschwulste bestehen zwi-
schen Vergleichstieren und den mit Prap. I behandelten Miusen groBe
Unterschiede, die auf eine giinstige Wirkung dieses Priparates hin-
deuten.

Reihe 1V.
nach 14 tigiger Behandlung.
- gestorb. und lebende Tiere zusammen in Prozenten E
posi- darunter ‘ va. | darunter darunter i ! darunter i o
tiv | Dositiv gleich |, | negativ | positiv | positiv | gleich |negativ| negativ L%
A. | positiv | [ & A. positiv ! A. &
] ] 1
- I ;
250 0 | 0 |0 100000 0 | 0 0 0 |- | —
33| 0 5 0 |8750 0 ’ 0 125 2 5 6 | 18,5
52 1 i5 3 5 94,55| 1,82 127,27 5,45 ‘ 19 | 34,54
Reihe 1V.
nach 4wochiger Behandlung.
geétofb. und lebende Tiere zusammen in Prozenten E
posi- daranter o | darunter darnnter daronter l o
Ly positiv. © gleich | iy | megativ | positiv| positiv l gleich |negativ, negativ oL
A. | positiv | I A- A, | positiv | PA ‘
55 o | o o] o foooo o | o o o |
| ! ‘ i i
34 2 1 | 8 1 85,00| 5,00 : 2,50 115,00 2,50 9 | 22,5
45 1 ! 53 10 2 81,82 1,82 0 ’ 18,18, 2,64 16 | 28,09



0. Stickl:

848

’2 6L

4L 5L EL
T

4

IT Aeredyig - -- —~- 1 98aedgag - - — - -— (OIONIBYOISIBIBA -

6 4 S & L 00829 Hh2 502 S UMW I OLE 9 # 2 OCI29EH 2207 8 9% 4 2L U g 9 A

!

T

T T T T T T T T T

__\F.Wdﬁ.:ﬁ

NN N~

PAMYSIOYYOUQIAY AT OUIOY  FT OTOqBL

Reibe IV.

Tabelle 15,

lebend

(=]

gestorben

30
36

40

55

Vergleichs-
tiere

I



Versuche gegen das iibertragbare Miusecarcinom. 849

Es fielen von den Geschwiilsten in die GréBenklassen

bei der Gruppe 1—7 8—11 1213
der Vergleichstiere 12,00% 64,00% 24,00%
des Praparates I . . . 41,16% 58,81% 0,00%

Diesem an und fiir sich giinstigen Zeichen steht aber die hohe Sterblich-
keit der Tiere gegeniiber; insbesondere fillt auf, daB von den 9 Miusen,
bei denen die Geschwulst verschwunden ist oder in ihrem Wachstum
gehemmt wurde, 6 Tiere gestorben sind.

Die Gesamtsterblichkeit belduft sich auf 75%, gegeniiber 60% bei
den Vergleichstieren (s. Tab. 13 und Kurve der Tab. 14),

In der mit Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid + Lecithinfiitterung
behandelten Tiergruppe fielen von den Geschwiilsten

in die GréBenklassen

1-7 8—11 12138
bei den Vergleichstieren . . . . . . . . . . .. 12,00% 64,00% 24,00%
bei der Gruppe der mit Praparat IT und Lecithinfiitte-
rung behandelten Tiere . . . ., . . . . . T741% 22,56% 0,00%

Dabeiist zu beriicksichtigen, daB dieGesamisterblichkest der mit Prip. TT
und Lecithinfiitterung behandelten Tiere geringer war (=.50,9%) als
bei den Vergleichstieren (= 60,0%) (8. Tab. 13 und Kurve der Tab. 14.)

Die Versuchsreihe IV wurde nach 17 Wochen abgeschlossen.

Das Endergebnis 1a6t sich folgendermafien zusammenfassen (siehe
Tab. 15):

L

Samtliche Vergleichstiere sind gestorben; bei 1 Vergleichsmaus (= in
4% der Fille) ist die Geschwulst von der GréBenordnung 6 von selbst
geheilt. Bei den iibrigen Vergleichstieren haben die Carcinome betricht-
lich an GroBe zugenommen.

I1.

Von den mit Priparat I behandelten Tieren hat sich bei 1 Maus die
Krebsgeschwulst von der GroBenklasse 9 wesentlich verkleinert (s.
Tab. 15 Rubr. pos. A). Fiir den chemotherapeutischen Erfolg berechnet
sich demnach ein Prozentsatz von 25%.

Ferner zeigten die Geschwiilste eine geringere GriéBenentwicklung
als wie bei den Vergleichstieren.

Endergebnis.

gestorb. und lebende Tiere zusammen in Prozenten E
posi- darunter nega- darunter . darunter ) daruni}er -
tiv | positiv | gleich | o | megativ |positiv| positiv | gleich |megativ| negativ %

X A, | positiv A. A. | positiv

] :

24 0 | o L] 1 f9600 o0 ' 0 40 | 40 | — | —
M 3 | 1 6 r 1 |8500 75 | 25 150 | 250 | 10 | 2500
41 0 ; 5 14 8 74,65 O i 9,09 25,451 10,91 19 | 34,64
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Es fielen von den Geschwiilsten in die GréBenklassen

1-7 8—11 12—18
bei den Vergleichstieren . . . 12,56 % 45,84% 41,66%
bei der Gruppe des Prap. I. 41,16% 47,06% 11,76%

Alle positiven Tiere sind gestorben; von den 6 negativ gewordenen
sind noch 3 am Leben und gesund. Die Gesamtsterblichkeit betragt
92,5%.

Wir sehen also, daf} dem Préparat I eine gewisse chemotherapeutische
Wirksamkeit zugesprochen werden mufl, dal aber der Behandlungs-
erfolg durch die immer noch hohe Sterblichkeit der Tiere sehr einge-
schrinkt wird. Immerhin wurde mit dem Priaparat I der Reihe IV ein
giinstigerer Behandlungserfolg erzielt, sowohl nach der Hohe der chemo-
therapeutischen Wirkung als auch nach den Sterblichkeitsverhdltnissen
der Tiere, als mit den frither besprochenen Methylenblaupriparaten der
Reihe IT und IIT.

I11.

Von den mit Priparat 11 und Lecithinfiitierung behandelten Tieren
haben sich bei 4 Mausen die Impfgewtchse von der GréBenordnung 2,4
und 6 vollkommen zuriickgebildet und waren nicht mehr nachweisbar
(s. Tab. 15 neg. A). Dadurch ist der fiir E berechnete Wert auf 34,54 %
gestiegen.

Die Geschwiilste haben auch nur kleinere AusmaBen, als wie bei den
Vergleichstieren erreicht. Sémtliche positive Tiere sind gestorben; von
den insgesamt negativ gewordenen 14 Tieren sind noch alle am Leben
und gesund. Die Geésamtsterblichkeit betrigt 74,54 %), ist also geringer
als bei den Vergleichstieren (= 100%).

Diese Untersuchungsbefunde lassen sich dahin deuten, dafl das
unter die Haut gespritzte Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid bei gleich-
zeitiger Lecithinfiitterung einen beachtenswerten Behandlungserfolg
gezeitigh hat (E-34,54%, verminderte Wachstumsenergie der Ge-
schwiilste, verhéiltnisméBig niedrige Sterblichkeit). Dabei ist zu beriick-
sichtigen, daB den Impfgeschwiilsten an und fiir sich eine groBe Wachs-
tumsenergie und Virulenz innewohnte (Impfausbeute bei den Ver-
gleichstieren = 100%, nur 1 Fall von Selbstheilung).

Die Frage, ob die Lecithinverabreichung die Wirksamkeit des Chele-
rythrin-Sanguinarin-Chlorides unterstiitzt hat, 186t sich bei einem Ver-
gleich mit dem durch das Alkaloidsalz allein erzielten Behandlungserfolg
(s. Reihe 1, Prip. I) aus diesem Versuch® noch nicht mit Sicherheit
beantworten, da das Impfmaterial in den beiden Tierversuchen beziiglich
seiner Wachstumsneigung und der Neigung der Geschwiilste zu Selbst-
heilung verschieden war.
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Durch weitere
wn Reihe V
zusammengefalite Tierversuche soll zunichst die Wirksamkeit der Chele-
rythrin-Sanguinarin-Chlorides in Kombination mit

1. Calciumechlorid . . . . . . . Gruppe I
2. Cyankaliom . . . . . . .. ys 11
3. Calciumchlorid4-Cyankalium . ,, I

festgestellt werden.

Die kombinierte Behandlung mit Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid
und Cyankalium erfolgte derart, daf die beiden Stoffe getrennt ge-
spritzt wurden.. Das Behandlungsschema bestand darin, daf den Tieren
je am 1. Tage Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid, je am 2. und 3. Tage
eine 1prom. Cyankaliumlésung unter die Haut gespritzt wurde. Um
die Méuse allméhlich an das Cyankalium zu gewshnen, wurde mit einer
Menge von 0,02 com begonnen. Nach je 4 KCN-Einspritzungen wurde
die Menge um je 0,02 cem erhoht bis zur hochsten verwendeten Menge
von 0,12 cem.

Im iibrigen war die Versuchsanordnung die gleiche wie bei den
fritheren Tierversuchen. Die Vergleichstiere wurden wieder mit je
0,1 cem steriler physiologischer Kochsalzldsung gespritzt.

Die Behandlung begann am 4. Tag nach der Uberpflanzung.

Die Tiergruppe I umfaBte. . . 36 Miuse

" s II - A

»s a I e . .39,

auBerdem dienten . . . . . . 37 ,, zum Vergleich.

Das in Gruppe I benutzte Priparat setzte sich folgendermaBen zu-
sammen :

/yproz. Gelatinelssung . . . .87,5 ccm

Chelerythrin-Sang.-Chlorid . . 0,1 g

CaCl, . . . . . . . .. ... 0,5 g

Alkohol, absolut. . . . . . . 5,0 g

Aqgua dest. . . . . . . . .. 7,5 cem
In Gruppe II wurden verwendet:

A. Y,proz. Gelatinelgsung . . . .95,0 cem
Chelerythrin-Sang.-Chlorid . . 0,1 g
Alkohol, absolut. . . . . . . 50 g

B.ECN . ... .. ...... 0,1g
Aqua dest. . . . . . + . . 100,0 cem

Die Gruppe 111 wurde behandelt mit:

A. dem Priparat der Serie I (siehe oben)
B. der Iprom. Cyankaliumlésung der Serie II.

In den Chelerythrinpriparaten ist zum Unterschied von dem sonst
analogen Préparat I der Reihe T1T (s. 8.838) das Chelerythrin-Sangui-
narin-Chlorid in einer gréBeren Menge enthalten (1 : 1000 statt 0,5:1000);
auferdem ist das Oleum hydrargyrum weggefallen.
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Die Einspritzungen erfolgten wieder in méglichster Entfernung von
der Uberpflanzungsstelle oder der Geschwulst, und zwar wurden von
den Chelerythrinpraparaten in den ersten 2 Behandlungswochen jeden
2. Tag je 0,3 ccm des betreffenden Préparates, in der Folgezeit jeden
2. Tag je 0,2 com unter die Haut gespritzt. Die Dosierung des KCN
wurde oben schon dargelegt.

Nach 1dtigiger Behandlung wurden bei den einzelnen Tiergruppen
folgende Befunde erhoben:

Gruppe I.

Bei 4 Miusen sind die iiberpflanzten Carcinomstiickchen an Gréle
gleichgeblieben; 3 von diesen Tieren sind gestorben (s. Tab. 16 Rubr.
gest. pos. gleich); 1 ist am Leben und gesund (s. Tab. 16 Rubr. leb. pos.
gleich); bei 14 Miusen wurden die Transplantate aufgesaugt (s. Tab. 16
Rubr, leb. u. gest. neg.); von diesen 14 negativ gewordenen Tieren sind
6 gestorben.

Tabelle 16.
Ergebnis des Versuches
( ahl i gestorben ) lebend -
Gruppe | der u posi- | ; f nega- . posi- ; B negs.
! grofer | gleich |nega- : grofer 3 gleich | nega- =
1 Tiere positiv T’ J positiv ) tiv iv positiv 2v positiv | tiv t;v
] . . . i A,
Vergloichs- } 37 3 o] o oo}l o 1 [olo
T 36 500 3 |60 18 |0 1 |8]o
11 39 6 | 0 0 2 0 22 0 4 5 0
111 | 39 2 |0 3 8 0 16 0 2 8 | 0

Hieraus berechnet sich fiir den chemotherapeutischen Erfolg ein
Wert von 50,0%.

Gruppe 11.

In dieser Tiergruppe haben sich im Laufe der beiden ersten Be-
handlungswochen geringere Verénderungen ergeben.

Bei 4 Miusen haben die Transplantate nicht an Umfang zugenommen
(s. Tab. 16 Rubr. leb. pos. gleich). Bei insgesamt 7 Tieren wurde das
eingebrachte Geschwulstgewebe aufgesaugt und war nicht mehr nach-
weisbar; 2 von diesen Mausen sind gestorben (s. Tab. 16 Rubr. leb. u.
gest. neg.).

Demnach ist eine chemotherapeutische Wirkung in 28,20% der Fille
aufgetreten.

Gruppe 111,

Bei 5 Miusen haben die iiberpflanzten Carcinomstiickchen ihre
urspriingliche Gréfie beibehalten, 3 von diesen Tieren sind gestorben
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(s. Tab. 16 Rubr. leb. u. gest. pos. gleich). In 16 Fillen sind die Trans-
plantate, ohne vorher an Grofe zugenommen zu haben, verschwunden
(s. Tab. 16 Rubr. neg.). Die Halfte dieser Tiere ist gestorben. Hieraus
ergibt sich fiir B ein Wert von 53,85%.

Gruppe der Vergleichsmiuse.

Bei 1 Maus hat sich das Transplantat nicht {iber seine urspriing-
liche GroBe hinaus entwickelt; bei allen ibrigen haben sich gréBere
Geschwiilste entwickelt.

Um iiber die qualitative Seite des Behandlungserfolges niheren Auf-
schlull zu gewinnen, ist es noch notwendig die Ausmape der Geschawiilste
und die Sterblichkeit der Tiere zu betrachten. Hs fielen von den Neu-
bildungen

in die GroBenklassen

14 5—9 10—18
von den Mausen der Gruppe I . . . . . . . . 45,45% 54,54% 0,00%
5 s . . »s Im . ...... 53,12% 46,85% 0,00%
5 i » . Im. . ..... 39,12% 52,17% 8,69%
o e " » Vergleichsgruppe . . . . 3243% 62,16%  5,40%
Reihe V.
nach 14idgiger Behandlung.
gestorb. und lebende Tiere zusammen in Prozenten E
ol darunter eaa. | darunter darunter ) darunter
ptiv positiv | gleich | 4, | Degatlv |positiv | positiv | gleich |negativ| negativ %
A. \ positiv A, | positiv A.
37| o 1 | o] o [l o [ 2| o] o |—| —
22 0 4 | 14 0 61,11 0 11,11 | 38,89 0 18 | 60,00
32 0 i 4 7 0 82,05 0 10,26 | 17,94 0 11 | 28,20
23 0O | 5 |16 0 58,97, © 12,82 | 41,03 0 21 | 63,85

Die Gesamtsterblichkeit betrug

bei den Vergleichsméusen . . . . 811%
»» 5 Mausen der Gruppe I . . 38,80%
2 22 3y 2 23 II 20 51 A)
5 e ' 5 111 . 33,33%

In annéhernd dem glelchen Verhaltnis stand die Sterblichkeit der
positiven Tiere.

Setzt man diese nach 14tégiger Behandlung gewonnenen Befunde
zueinander in vergleichende Beziehung, so ergibt sich, daB in der Gruppe
des Préparates 11 (Chelerythrin-Sang.-Chlorid 4 Cyankalium) zwar die
geringste Sterblichkeit, dafiir aber auch der geringste therapeutische Er-
folg zu verzeichnen ist. Dagegen sind die Geschwiilste dieser Tierserie am
meisten in ihrer Wachstumsenergie geschwiicht, da der gréBte Prozentsatz
von Geschwiilsten trotz der niedrigen Sterblichkeit der positiven Tiere
in die GroBenklassen 1—4 fillt. Bei der mit Chelerythrin-Sanguinarin-
Chlorid + KCN + Calcium behandelten Gruppe III tritt der Behand-
lungserfolg am deutlichsten hervor, indem bei dieser Gruppe sowohl der
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Tabelle 17.
Ergebnis des Versuches
ahl gestorben lebend
Gruppe der groer | pO.SL gleich } nega- | "€23 | grsper | POS \ gleich ' nega-| D€EH
| Tiere ) positiv | 4V | positiv | tiv OV | positiv XV | positiv \ by |
Vergleichs- | g7 | 11 [ 0| o | o] o] 26 | o l o lolo
I P36 17 1 0 ‘ 3 12 0 2 o O 2 10
o 39 2t 1, 1 | 60 8 Lo 0 1l
11T 39 m 01 3 ’ 12 0 4 0 \ 0 | 31 60
Tabelle 18. Reihe V.
Zahl gestorben lebend
Gruppe der w posi- . nega- " posi- l . 1 | nega-
! grdBer ! gleich . | nega- b grofer ’ gleich ‘ nega-| .
Tiere | positiv t;v positiv | tiv t}xv positiv 1';1;7 | positiv | tiv | tiv
L L - o I I
. i T |
Vergloichs: 37 | 35 | ¢ l o Jolo] o o o [o]z2
I | 36 9 ol 3 14l0f 0 0o 0o |olo
1r 39 28 1 1 7 1 0 0 o | 0 1
11T 39 22 0 3 14 0 0 0 0 ’ 0 0

Behandlungserfolg (= 53,85%) zahlenmifBig am groften wie auch die
Sterblichkeit geringer ist als bei der Gruppe I. Beziiglich der Groflen-
entwicklung verhalten sich die Geschwiilste dieser Tiergruppe annéhernd
gleich denen der Vergleichstiere.

Die Versuchsergebnisse nach 4wichiger Behandlungszeit sind in
Tabelle 17 zusammengefalt.

Hiernach haben sich die fiir den chemotherapeutischen Erfolg berech-
neten Zahlenwerte verringert, und zwar

I auf 47,22%

I ,, 27,63%
IIT ,, 46,42%

Die Gesamisterblichkeit unter den behandelten Mausen ist wesentlich
hoher als bei den Vergleichstieren (= 29,73%) (s. Tab. 19); sie betrigt
bei der Tiergruppe I1=88,80%

II="174,36%
2 2 2 III = 82,05 u//o
Hinsichtlich der Grife fallen von den Geschwiilsten

in die GréBenklassen

bei der Gruppe

23 5 53

2 i EEl

1—4 5—9 10—-13
von den Vergleichstieren . . . . . . 5,41 % 13,51% 81,08%
»»  » Mausen der Gruppe 1 31,82% 45,45% 22,72%
' v ue ' u im. .. 38,70 % 54,83 % 6,44 %
' ” . . . . . . 25,00 % 54,17 % 20,83%
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Reihe V.
nach 4wichiger Behandlung.
gestorb. und lebende Tiere zusammen in Prozenten E
oei- [ darunter negh- | darunter daronter darunter
pﬁ;. . positiv | gleieh | 4y | Degativ |positlv| positiv | gleich |negativ| negativ %
I A, | positiv A, A k positiv A.
37 l o | o | ol o 100,00} o Lo o o |—| —
22 0 I 3 14 i 0 61,111 0O | 8,33 |38,89 0 17 | 47,22
31 { 1 - 2 | 79,49 2,56 } 2,56 (20,511 2,56 | 10 | 27,63
24 ! 0 | 3 |15, 0 61,54 O 7,96 | 38,46 0 18 | 46,42
Endergebnis.
gestorb. und lebende Tiere zusammen in Prozenten E
posi- I darunter nega- daranter darunter darunter 1 -
tiy | positiv | gleich | g, | negativ |positiv| positiv | gleich |negativ| negativ %
I A positiv LA A, | positiv A.
31 0 0 2 2 194,59 0 0 l 541 541 — ’ —
22| 0 3 | 14| o0 j6L1l| 0 8,33 13889 0 | 17 | 47,22
30 | 1 1 9! 2 |7692] 256 | 256 23,08 513 | 17 | 28,20
251 o0 3 11, o Jest0] o ! 769 13590 o | 17| 4359

Vergleicht man dieses vorldufige Versuchsergebnis nach 4 wochiger
Behandlung mit den vor 14 Tagen erhobenen Befunden, so zeigt sich,
daB in der mit Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid 4 Cyankalium be-.
handelten Gruppe IT zwar die Geschwiilste ini ihrem Wachstum am deut-
lichsten gehemmt sind und die Sterblichkeit am geringsten ist, dafl aber
andererseits auch der Behandlungserfolg quantitativ (B = 27,63%) am
geringsten ist. In der mit Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid + KCN +
Calcium behandelten Gruppe III wurde bei etwas niedrigerer Sterblich-
keit ein anndhernd gleicher Behandlungserfolg (= 46,42%) erzielt wie
in der Gruppe I (behandelt mit Chelerythrin-Sang.-Chlorid +- Calcium;
E = 4722%).
Die Versuchsreihe V wurde nach 18 Wochen abgeschlossen.

Endergebnis.

1. Gruppe der Vergleichstiere: Bel 2 Vergleichstieren sind die Ge-
schwiilste, welche nach 4wochiger Behandlung der GréBenklasse 5 ent-
sprachen, von selbst geheilt (s. Tab. 18 Rubr. leb. neg. A). Diese beiden
Tiere blieben am Leben und gesund; alle iibrigen, bei denen sich die
Geschwiilste fast ausnahmslos zu bedeutender GroBe entwickelt haben,
sind gestorben. Die Gesamtsterblichkeit betrigt 94,59%.

2. Gruppe I. Der fiir den chemotherapeutischen Erfolg nach 4 wichiger
Behandlung errechnete Prozentsatz von 47,22% hat sich nicht mehr
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verandert. Samtliche Tiere sind gestorben. Von den Geschwiilsten fielen
zur Zeit des Todes der Tiere

31,82% in die Groflenklassen 1—4

4545% ,, 2 5—9

22,72% ,, 5 10—13.
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Tabelle 19. Reihe 5. Sterblichkeitskurve.
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3. Qruppe I1. Bei den Tieren der Serie II haben sich seit der letzten
Zusammenstellung (s. Tab. 17) nur geringe Verinderungen ergeben.
Bei 1 Maus hat sich die Carcinomgeschwulst von der GroBenklasse 4
vollsténdig zuriickgebildet; das Tier blieb am Leben (s. Tab. 18 Rubr.
leb. neg. A).
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Alle iibrigen Mause sind gestorben (Sterblichkeit = 9744%). Die
Geschwiilste waren im Vergleich mit denen der beiden anderen Gruppen
(I und TIT) und der Vergleichstiere kieiner. Es fielen zum Zeitpunkst
des Todes
36,67% in die GroBenklassen 1—4 (gegeniiber 5,71% bei den Vergleichstieren)
50,00% ., » 5—9 ( » 8,58% ., » )
13,00% ,, ,, " 10—13 ( » 85,71% ., s )
Dagegen war der fiir E berechnete Wert von 28,20% kleiner als bei den
Gruppen I und IT1. '

4. Gruppe 111, In der Tierserie ITT hat sich bei 1 negativ gewordenen
Maus wieder eine Carcinomgeschwulst gebildet. Hierdurch verringerte
sich der Behandlungserfolg auf 43,59% der Fille. Sédmtliche Tiere
sind gestorben.

Zusammenfassend ergibt sich aus diesen Untersuchungsbefunden, dafl

1. in der mit Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid + Calcium behan-
delten Tiergruppe I in 47,22% der Fille ein Behandlungserfolg (= E)
zu verzeichnen ist, dem aber eine sehr hohe Sterblichkeit gegeniibersteht

2. in der mit Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid 4 KCN behandelten
Gruppe II die Sterblichkeit geringer ist und die Geschwiilste in jhrer
Wachstumsenergie gehemmt sind, dal aber auch der zahlenméaBige
Behandlunggerfolg wesentlich niedriger ist als in der Gruppe I;

3. in der mit Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid + KCN + Calcium
behandelten Gruppe III bei annidhernd gleichem Behandlungserfolg,
wie in Gruppe I, die Sterblichkeit in den ersten 5 Behandlungswochen
geringer ist. Die Kombination des Chelerythrin-Sang.-Chlorides mit
Calcium und KON hat demnach die besten Behandlungserfolge gezeitigt.

In der nichsten Tierversuchsreihe, der

Rethe VI

soll untersucht werden, ob und inwieweit die Zugabe von Lecithin zu
den oben beschriebenen Priaparaten einen EinfluB auf das Geschwulst-
wachstum und den allgemeinen Krankheitsprozefy auszuiiben vermag.
Die friiher dargelegten Beobachtungen bei Medikation von Lecithin
(s. Reihe IIT Prip. II1 und Reihe IV Prip. II) legten die Vermutung
nahe, dal durch die Kombination des Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorides
mit Lecithin und den anderen, in Reihe V angewandten Stoffe ein
besserer Behandlungserfolg erzielt werden kénnte. In der Versuchs-
reihe VI sollte deshalb die Wirksamkeit des Chelerythrin-Sanguinarin-
Chlorides in Kombination

1. mit Calcium - Lecithin+KCN (=Serie I)
2. EE] 1] + ” - (= 4 II)

festgestellt werden.
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Das Cyankalium wurde wie bei den entsprechenden Tieren der
Reihe V wieder getrennt in den gleichen Mengen und in den gleichen
Zeitzwischenrdumen gespritzt.

Das Lecithin wurde wie in dem entsprechenden Préparat der Reihe
IIT in kolloider Dispersion verwendet.

Die nahere Zusammensefzung des Prdparates war folgende:

Rp: Y,proz. Gelatinelésung . . .89,0 cem
Lecithinum {ex ovo; Merk) . . 0,05 g
CaCly, . © . v o o o oo 0,50 g
Chelerythrin-Sang.-Chlorid . . 0,1 g
Alkohol, absolut. . . . . . . 5,00 g
Aqgua dest. . . . . . . ... 6,0 ccm

Von diesem Priparate wurden entsprechend der vorhergehenden Tier-
gruppe V in den ersten 2 Behandlungswochen jeden 2. Tag je 0,3 com,
spiter jeden 2. Tag je 0,2 com unter die Haut in moglichster Entfernung
von der Uberpflanzungsstelle oder der Carcinomgeschwulst gespritzt.

Die Behandlung begann wieder am 4. Tage nach der Uberpflanzung.

Zum Vergleich dienten die 35 Mause der Reihe V, die am gleichen
Tage, zur gleichen Stunde und mit dem gleichen Geschwulstmaterial
geimpft wurden wie die Tiere der Gruppen I und II der Reihe 6. Die
Tiergruppe L und II umfabBt je 40 Mause.

Befunde nach 1didgiger Behandlung.

Gruppe I. Von den 40 mit Carcinom geimpften Mausen sind bei 9 die
Transplantate nicht grofer geworden (s. Tab. 20 Rubr. pos. gleich),
bei 17 wurden sie vollstindig resorbiert und waren nicht mehr nach-
weisbar (s. Tab. 20 Rubr. neg.). Hiernach ergibt sich nach dem frither
dargelegten Berechnungsgrundsatz (s. S. 810) fiir den Behandlungserfolg-
(= E) ein Wert von 65%.

Die Gesamisterblichkeit betragt 25%, gegeniiber einer Mortalitit von
8,11% bei den Kontrolltieren.

Hinsichtlich ihrer Grofenentwickliung fallen von den Geschwiilsten

indie Grofenklassen. . . . . . . . . 1—4 5—9 10—13
bei den Minsen der Gruppe I . . . . 60,86% 39,12% 0,00%
5 o " ., Vergleichstiere .. . 32,43% 62,16 % 5,40 %
Tabelle 20.
Ergebnis des Versuches
gestorben iebend 7 -
G Zant ' \‘ i ‘ Inega-| " posi ‘ 1173;;_
Tuppe der 5 posi- i nega- | . - ioh |
. gréBer | <7 gleich | nega- : groBer o b gleich | nega- ~
Tiere | positiv Y | posttiv | tiv 47 | vositiv | positiv |ty v
-leichs- ’ 1 l
Vergleichs: | 37 3.0, 0 N olofl 33 o] 1 0o o0
1 40 ¢ |0 6 40 4 0 3 13] 0
i 40 3 o 6 130 5 o 2 131
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Die Sterblichkeit unter den positiven Tieren belauft sich auf 26,09%,
gegeniiber 8,11% bei den Vergleichstieren.

Gruppe II. Unter der gleichen Anzahl von Tieren (40) haben
bei 8 die tberpflanzten Krebsstiickchen ihre urspriingliche GréBe bei-
behalten (s. Tab. 20 Rubr. pos. gleich), bei 26 sind sie verschwunden
(s. Tab. 20 Rubr. neg.), bei 1 Tier hat sich die Geschwulst von der
GroBenordnung 5 zurtickgebildet (s. Tab. 20 Rubr. neg. A). Infolge-
dessen betréigt der fir B berechnete Wert 87,50%.

Die Gesamitsterblichkeit belauft sich auf 55%. Die Geschwiilste
verteilen' sich hinsichtlich ihrer Ausmale folgendermaBen auf die
13 GréBlenklassen:

Es fallen von den Tumoren 84,61% in die Gréfenklassen 1—4,
15y38% LI ) 5—9r
0,00% .. ., . 10—13.

Von den insgesamt 13 positiven Tieren (s. Tab. 26 Rubr. pos. gréBer)
sind 9 gestorben; dagegen fallt die hohe Sterblichkeit der negativ ge-
wordenen M#ause auf.

Wir sehen also, daf in den beiden Tiergruppen nach 14tagiger
Behandlung ein verhaltnismafig grofer zahlenmé&Biger Bebandlungs-
erfolg (in Gruppe I = in 65% der Fille; in Gruppe II = in 87,56%
der Falle) erzielt wurde, dafl aber in den beiden Tiergruppen die Sterb-
lichkeit der Mause grofer ist als bei den Vergleichstieren. Dabei fallt
noch folgendes auf: In der mit KCN kombiniert behandelten Tier-
gruppe I ist die Gesamtsterblichkeit (= 25%) wesentlich niedriger als
in der ohne Cyankalium behandelten Tiergruppe II (= 55%). Des-
gleichen ist aber auch in Gruppe I der Behandlungserfolg kleiner als
in der Gruppe II. Wir haben also hier die gleiche Erscheinung wie bei
den mit KCN behandelten Tiergruppen der Reihe V.

Vergleicht man den zahlenmiBigen Behandlungserfolg (= E) in der
Versuchsreihe VI mit dem der Versuchsreihe V, so zeigt sich ein be-
deutender Fortschritt durch die mit Lecithin kombinierte Behandlung
der Méuse der Versuchsreihe VI.

Reihe VI.

nach tdidgiger Behandlung.

gest.ofb. und lebende Tiere zusammen in Prozenten b
08l ' darunter h { daruuter ) darunter ‘ | darunter

t1v [ positiv | gleich ‘ tu ‘ negativ posmiV[ positiv. | gleich negatwr negativ %

A, | | positiv | A A. positiv A.

- 7

7l 0 | 1 | ol o Jioooo!l o 270! 0o 1 0 | —] —

. | P

231 0 ’ 9 17 (] 57,50, 0 22,50 J 42,50 0 26 | 65,00

131 0 8 27 1 32,50 0 | 20,00 {6750 2,5 35 | 87,60
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Befunde nach 4wdchiger Behandlung.

Gruppe I. Von den nach 2wochiger Behandlung noch lebenden
14 positiven Tieren (s. Tab. 20 Rubr. leb. pos. gréBer) wurde bei 1 die
Geschwulst von der Gréfenklasse 7 wesentlich kleiner (= pos. A);
von den 3 Miusen, bei denen innerhalb der ersten zwei Behandlungs-
wochen die Transplantate ihre urspriingliche Gréfie beibehalten hatten
{s. Tab. 20 Rubr. leb. pos. gleich) sind 2 negativ geworden, bei 1 hat sich
_das Transplantat zu einer gréfleren Geschwulst entwickelt (= pos.
grdBer); ferner hat 1 negativ gewordene Maus nachtriglich wieder einen
Krebs bekommen (= pos. groBer). Infolge dieser Verdnderungen ist
der fiir E errechnete Wert von 65,0% auf 62,5% gesunken.

Gruppe II. Im Gegensatz zu I hat sich in der Tiergruppe 11 der
Behandlungserfolg zahlenmiflig von 87,5% auf 90% gebessert. Dies ist
darauf zuriickzufithren, daB sich bei den beiden Mausen, bei denen die
itberimpften Gewebsstiickchen innerhalb der ersten beiden Behand-
lungswochen sich nicht zu einem gréBeren Knoten entwickelt haben
(s. Tab. 20 Rubr. pos. gleich), die Transplantate ganz zuriickgebildet
haben und nicht mehr nachgewiesen werden konnten (= neg.). Des-
gleichen ist bei 1 Tier die Geschwulst von der GroBenordnung IV voll-
kommen verschwunden (= neg. A).

Samtliche positive Tiere sind gestorben (s. Tab. 21), und zwar er-
reichten die Geschwiilste nur eine geringe GréBe. Es fielen von den
Gewiichsen in die

Tabelle 21.
Ergebnis des Versuches
Zahl gestorben lebend
a ‘ -
Gruppe der groBer po.sf‘ gleich fnega- n:ga»- aréger | P95 | gleich !nega- nega-
Tiere positiv 3‘ positiv | tiv X’ positiv l ‘ZV positiv | tiv
. . 5 1
S !

Verglelchs- | g7 1 o] o 0] 0 0 f | o0 K 0
I 40 12 6 11| 0 3 ﬂ 1 } LT . 0
IT 40 4 10 6 16 0 0 U0 { 12 | 2

Tabelle 22, Reihe VI
Zahi gestorben lebend
2 -
Gruppe der groser | PO | gleich | nega-| 683 srgger | POSE | gieich | nega- | NO5%
Tiere positiv A | positiv | tiv ; t: positiv tX’ positiv tiv '3:'

e oleinhe T N ]

Verglelchs- | g7 3% | 0 0 0 . 0 0 0] 2
I | 40 15 ’ 0 6 12 | 0 0 0 6| 1
II 40 4 0 6 171 1 0 0 Q 11 1
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GroBenklassen . . . . . . 1—4 5—9 10—13
in der Gruppe I . . . . . 40,89 % 45,46 % 13,62 %
» » I . 80,00% 10,00 % 10,00 %
» 5 Vergleichsreihe 5,41% 13.51% 81,08 %

Auch hinsichtlich der Sterblichkeitsverhaltnisse besteht ein bemerkens-
werter Unterschied zwischen dem jetzigen Stande des Versuches und
in den vor 14 Tagen erhobenen Befunden. Wie aus Tab. 21 hervor-
geht, ist die Gesamtsterblichkeit in der Tiergruppe II (= 65%) kleiner
als die der Gruppe I (=172,56%), wihrend nach 2wéchiger Behandlungs-
zeit (5. Tab. 20) das Verhalinis umgekehrt war. Freilich ist, wie aus der
Kurve der Tabelle 23 hervorgeht, die Gesamtsterblichkeit in der Tier-
gruppe IT immer noch hoher als bei den Vergleichstieren (29,73%).
Immerhin zeigen die nach 4wdchiger Behandlung erhobenen Befunde
im Vergleich mit den Untersuchungsergebnissen vor 14 Tagen, dafBl
neben einem zahlenmiBig groferen Behandlungserfolg auch ein quali-
tativ besserer eingetreten ist. Diese giinstige Entwicklung findet einen
noch deutlicheren Ausdruck in dem

Endergebnis der Reihe VI (s. Tab. 22).

Die Versuchsreihe VI wurde nach 20 Wochen abgeschlossen.

In der Tiergruppe I ist bei 1 Maus, bei der sich die Geschwulst ver-
Kleinert hatte (s. Tab. 21 pos. A) das Carcinom véllig ausgeheilt und
konnte nicht mehr nachgewiesen werden. Das Tier blieb am Leben
und gesund (E = 62,5%).

Reihe VI.
nach 4woichiger Behandlung.

gestorb. und’lebende Tiere zusammen in Prozenten E
posi- darunter nega- darun?er o darunter ) darun?er o
tiv positiv gleich tiv negativ | positiv positiv gleich |negativ| negativ %
A, positiv Al A. positiv | A,
37 0 l 0 0 100,00 0 0 0 0 — —
22 1 | 6 18 0 55,00 2,50 15,00 | 45,000 0O 25 | 62.50
10 0 6 30 2 25,00 0 15,00 | 75,00 “ 5,00 36 | 90,00
Endergebnas.
gestorb. und lebende Tiere zusammen in Prozenten E
posi- darunter nega- darunter darunter | darunter ]
tiv | positiv | gleich | i | negativ |positiv| positiv gleich |negativ| negativ %
A. . positiv | A. A. positiv A. l
35 0 | 0 2 2 94,59 0 ‘ 0 l 5411 5,41 — —
21 0 ! 6 19 1 52,50 0 15,0 ' 47,5 2,56 25 | 62,6
10 0 | 6 30 2 25,00 0 ‘ 15,0 75,0 5,0 36 | 90,0

Virchows Archiv. Bd. 270.

b6
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In der Tiergruppe II haben sich hinsichtlich des AusmaBes des Be-
handlungserfolges (E = 90%) keine Veriinderungen ergeben.

In beiden Tiergruppen sind simtliche positiven Tiere gestorben.
Von den insgesamt

19 negativ gewordenen Tieren der Gruppe I leben noch 7,
von den 30 I 2y 2y 2 kEd II * 22 ]‘2'

Demmnach belduft sich die Gesamisterblichkeit

bei den Miusen der Gruppe I auf 82,50%,
PR » o o» » 1L, 70,00%,
» s Vergleichsmiausen auf 94,59%.
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Die Gesamtsterblichkeit ist demnach in den beiden Tiergruppen I
und IT im Laufe der Behandlung geringer geworden (s. Uberschneidung
der Sterblichkeitskurven in Tab. 23) und gestaltete sich am giinstigsten
in der Gruppe II. Somit ist dem in Gruppe II verwendeten Priparat,
bestehend aus Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid - Caleium - Lecithin,
ein groferer therapeutischer Wert beizumessen als dem mit KCN kom-
binierten gleichen Priparat der Gruppe I. Vergleicht man die Versuchs-
ergebnisse der Reihe VI mit denen der Reihe V, so scheint der Kom-
bination der Préaparate mit Lecithin, entsprechend meinen frither dar-
gelegten Uberlegungen, ein giinstiger unmittel- oder mittelbarer EinfluB
auf den Krankheitsvorgang des Krebswachstums zuzukommen.

Damit haben meine chemotherapeutischen Versuche ihren vorldufigen
Abschiuf gefunden.

Uberblicken wir die ganze Kette der dargelegten Untersuchungen,
so kommen wir

zusammenfassend
zu. folgenden Feststellungen:

L.

Die im Schollkraut, Chelidonium maius, enthaltenen Alkaloide, bzw.
deren Salze: das Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid, das Chelerythrin-
Sanguinarin-Chloraurat, das Chelidonin-Chloraurat, das Chelidoxan-
thinum (Berberinum) sulfuricum, das Extractum Chelidon’i maioris
vermoégen in mehr oder weniger hohem Mafle das Wachstum des iiber-
tragbaren Méausecarcinoms (Stamm Ehrlich Nr. 5) und den allgemeinen
Krankheitsvorgang giinstig zu beeinflussen. Die beste Wirksamkeit
kommt dem Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid zu.

11

Auf Grund theoretischer Uberlegungen, ausgehend von den chemi-
schen und funktionellen Besonderheiten der Krebszelle und den Stoff-
wechseleigentiimlichkeiten des Krebsgewebes und des carcinomatiésen
Organismus, ist es gelungen, die therapeutische Wirksamkeit des Chele-
rythrin- Sanguinarin - Chlorides durch systematische Kombination mit
anderen Stoffen (Calcium, Oleum hydrargyrum, Methylenblau, Kalium,
Cyankalium, Lecithin und Cholesterin) allméhlich zu erhohen.

I1T.
Am wirksamsten erwies sich die Kombination des Chelerythrin-
Sanguinarin-Chlorides mit Calcium und Lecithin (Prép. IT der Reihe VI).
Iv.

Mit diesem Préparat wurde sowohl in 90% der Fille ein zahlenm#Big
faBbarer teilweiser oder vollstindiger Behandlungserfolg erzielt, als
auch durch eine giinstige Beeinflussung der Sterblichkeit der Tiere und

56%
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durch eine deutliche Wachstumshemmung der Geschwiilste ein quali-
tativ guter Behandlungserfolg erreicht.

Zum Schlusse sei noch kurz erértert, ob und inwieweit chemothera-
peutische Versuche und Erfolge bei dem tibertragbaren Mausecarcinom fiir
die Behandlung des menschlichen Carcinoms von Bedeutung sein kénnen.

Dieses fiir die Behandlung der menschlichen Krebsgeschwiilste sehr
wichtige Problem wurde von zahlreichen Forschern durch die Beant-
wortung der Frage zu l6sen versucht, ob die Spontan- oder die Impf-
krebsze der Maus dem menschlichen Carcinom gleich sind. Hs wiirde hier
zu weit fithren, die sich vielfach widersprechenden Meinungen eingehend
darzulegen. Im tibrigen scheinen mir diese Kontroversen das Problem
von einer nicht richtigen Fragestellung aus anzugehen.

Grundsatzlich weisen die Carcinome der Maus alle Zeichen der Bos-
artigkeit auf wie der menschliche Krebs, so daBl zwischen dem Miuse-
und dem menschlichen Krebs keine grundsitzlichen wesentlichen
Unterschiede bestehen. Dagegen ist die Bésartigkeit, die Wachstums-
energie und die Wachstumsgeschwindigkeit der Mause-Impfgeschwiilste
dem Grade nach sehr verschieden. Die Frage nach der Virulenz eines
Impfkrebses kann nicht allgemein beantwortet werden, sondern mufl
von Fall zu Fall bei jedem Carcinomstamm und in jedem Tierversuch
entschieden werden. Dies verdient besondere Beriicksichtigung; denn
eine méglichst grofle Virulenz des Impfmaterials ist die Voraussetzung
fiir die Beweiskraft eines jeden chemotherapeutischen Versuches. Aber
auch bei hoher Virulenz eines Mausecarcinomstammes kann von einer
Gleichheit mit dem menschlichen Carcinom keine Rede sein. Denn wie
friither dargelegt, haben wir es bei der Krebskrankheit nicht nur mit der
ortlichen Geschwulst zu tun, sondern auch mit allgemeinen Krankheits-
faktoren. Dal diese Verhéltnisse bei der Maus wegen der ganz anders
gearteten Natur dieses Tieres, seines verschiedenen Stoffwechsels und
seiner kiirzeren Lebenszeit nicht den menschlichen gleich sind, bedarf
keiner weiteren Begriindung.

Die durch viele Geschlechterfolgen fortgeziichteten Impfgeschwiilste
zeichnen sich — wie der von mir benutzte Stamm — durch eine sehr hohe
Virulenz aus. Der hauptséchlichste Unterschied zwischen den Impfge-
schwiilsten der Maus und dem spontanen Carcinom des Menschen besteht
darin, daf} die Impfgeschwiilste kiinstlich auf ein bis dahin gesundes Tier
iibertragen werden, wihrend sich das menschliche Carcinom auf Grund uns
noch nicht nidher bekannter Umstiande im Laufe der Zeit, meistens erst
im hoheren Alter, allméhlich entwickelt. Bei fortgeschrittener Erkran-
kung freilich treten die gleichen Krankheitserscheinungen (infiltrieren-
des Wachstum, makroskopische und insbesondere mikroskopische Meta-
stasen, Kachexie usw.) ein wie beim menschlichen Carcinom, Opilz, ein
so guter Kenner dieser Verhiltnisse, vertritt sogar die Ansicht, daB
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der so weit entwickelte Impfkrebs womdglich noch bdsartiger und
widerstandsféahiger ist als der Menschenkrebs.

Von zahireichen Untersuchern wurde — und zwar mit Recht —
immer wieder darauf hingewiesen, dafi sich der iibertragbare Mausekrebs
von dem menschlichen Krebs durch seine grélere Neigung zu Selbst-
heilungen und Selbstaufsaugung unterscheide. Wie aus meinen Dar-
legungen hervorgeht, habe auch ich bei meinen Untersuchungen mehrere
Falle von Selbstheilungen beobachtet. Aber auch das ist grundsitzlich
nichts Neuartiges und nur fir den Mé&usekrebs Spezifisches. Diese
teils durch Sklerosierung des Bindegewebes, teils durch Leukocyten-
ansammlung, teils durch Hyperimie und intratumorale Blutungen
eingeleiteten und bedingten Selbstheilungen des M&usecarcinoms sind
letzten Endes nichts anderes als der Ausdruck und die Folge eines
erfolgreichen Abwehrkampfes des Organismus gegen die Geschwulst-
zellen.

Angesichts der auch heute noch vielfach herrschenden Ablehnung
der Heilbarkeit des Krebses verdient hervorgehoben zu werden, daf
wir auch bei der Krebskrankheit des Menschen Krafte am Werke finden,
die sich, wenn auch leider in der Mehrzahl der Falle ohne Enderfolg,
gegen die Krebsgeschwulst zur Wehr setzen. Es sei erinnert an die von
mehreren namhaften Forschern beschriebenen Selbstheilungen mensch-
licher Carcinome, es sei kurz hingewiesen auf die schon ofters gemachten
Beobachtungen einer partiellen Ausheilung des Krebses nach unvoll-
standigen chirurgischen Eingriffen, an die Riickbildung von Metastasen,
die Erfolge bei der Bestrahlung operierter Carcinome, an die Beeinfluf3-
barkeit des Carcinoms durch andere dazwischen kommende Krankheiten,
wie z. B. durch Erysipel und durch das Fieber. Selbst wenn die Ab-
wehrkrifte des Krebskranken an sich nicht bedeutend sein werden,
,,80 erscheint es keineswegs aussichtslos in der Natur vorhandene Krifte
so zu unterstiitzen und anzufeuern, daf sie ihre Aufgabe zu erfiillen ver-
mégen‘* (Opitz). Hierin liegt eine wesentliche Aufgabe der Chemotherapie.

Wenn auch zwischen dem itbertragbaren Mausekrebs und dem mensch-
lichen Carcinom viele Unterschiede bestehen, so stellt der virulente ITmpf-
krebs der Maus doch fiir unsere Untersuchungen iiber die chemothera-
peutische BeeinfluBbarkeit, das Wesen und die vielfache Bedingtheit
des bosartigen Geschwulstwachstums ein geeignetes und leicht zu be-
schaffendes Untersuchungsobjekt dar.

Beherrschen wir erst einmal sicher die Heilung des Méusekrebses,
dannzweifleich nicht, daf wirdadurch auchin der Behandlung desmensch-
lichen Krebses einen betriachtlichen Schritt vorwirts gekommen sind.

Diesem Zwecke zu dienen, war die Aufgabe vorstehender Unter-
suchungen.
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