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Das Streben, die Krebsgeschwulst oder die K_rebskrankheit zu heilen, 
hag in der Medizin aller Zeiten und aller VSlker eine groge Rolle g~spielt. 
Der Kampf gegen diese Krankheit  spiegelt in seinem stgndige n Weehsel 
und in der Mannigfaltigkei~ seiner Bemiihungen, in seinen Erkenntnissen 
und Irrttimern, seiner Zuversieh~ und Ratlosigkeit die Gesehiehte der 
medizinischen Entwieklung und damit einen wesentliehen Teil der 
mensehliehen Kulturgesehiehte wider: Sehon in den/~ltes~en uns fiber- 
lieferten Sehriften finder man Angaben fiber den Krebs. Zahlreieh 
sind die Theorien fiber die Entstehung des Krebses. Angefangen yon 
der Theorie der Atra bills 15ste eine Hypothese die andere ab, ohne dab 
es his jetzt  gelungen wi~re, das R/~tsel der Krebsentstehung vollst/indig zu 
16sen. Jede neue Theorie braehte eine Reihe yon Mitteln, die zur IIeilung 
des Careinoms empfohlen wurden, mit sieh. Die Zahl dieser I-Ieil- 
mittel, die teils eine allgemeine Ums~immung des KSrpers herbei- 
f/ihren sollten, teils als spezifiseh wirksame Mittel angepriesen wurden, 
is~ nahezu unfibersehbar (vgl. sehon G. G. de Plouquet [1806] u. Baumes). 

Im groBen und ganzen waren die tIeilmitt.el und Behandlungsver- 
fahren bestimmt yon der jeweils vorherrsehenden Theorie fiber die 
Krebsentstehung. In  Zeiten kulturellen Verfalls oder je naeh dem Vor- 
herrsehen lohilosolohiseher Spekulationen und Systeme oder dem Ober- 
wiegen des kirehliehen Einflusses traten freilich Magik, Alehymie, 
Astrologie, Glaubenskuren und BesehwSrungen in den Vordergrund, 
wie es in den europ~isehen Liindern im 13.--15. Jahrhunder t  zur Zeit 
der sogenannten M6nehsmedizin der Fall war. Neben den ~2rzten be- 
seh/~ftigten sieh mit der Behandlung bSsar~iger Gesehwfilste aueh viel- 

i Die Arbei~ wurde mit Unterstfitzung der Notgemeinsehaft Deutseher 
Wissenschaf~ ausgeffihrt. 
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faeh Seharlatane und Kurpfuscher, die j~ leider bis ~uf den heu~igen 
T~g - -  gerade in Deutschland - -  ihr unheilvolles Gewerbe ausfiben 
k6nnen. 

Unter der Vorherrsch~ft der Bl~stemtheorie und der Cellularp~tho- 
logic rfickte m~n yon der medikament6sen Beh~ndiung der bgs~rtigei1 
Geschwfilste ab und suchte mehr durch operative MaBn~hmen eine 
Heilung des Krebses zu erzielen. D~gegen h~bpn die modernen biolo- 
gisehen, p~rasitg~en ~nd l~ermenttheorien wigder ein~ groi~e ~[enge yon 
Heilmitteln und Behundlungsmethoden im Sinne der Org~notherapie, 
der Immunother~pie und der Chemotherapie gebr~cht. 

Ss I-Ieilmittel, die frfiher und jetzt entweder als spezifisch 
wirksgme Mittel gegen den Krebs oder zur Mlgemeinen Behundlung der 
Krebskr~nkheit empfohle~ wurden, h~ben die in sic gesetzten Hoff- 
nungen nicht erffillt. So folgte eine Entt~uschung der ~nderen nnd. 
oftmMs drohte die hoffnungsfreudige Forseherarbeit dureh einen un- 
fruehtbaren Skeptizismus und Pessimismus gelghmt zu werden. Die 
Gesohiehte der Krebskrankheit ist reich an solchen Episoden. (G. L. 
'B~yl [1833], Eugeu Karl Eriedrich Deininger [1862], August Gottl~eb 
Richter [1770], Wilhelm Leurs [1789], Johannes Mii.ller [1833].) 

Wenn diese pessimistische Einstellung zum Tell ~ueh heute noeh 
unter ~rzten und besonders unter LMen verbreitet ist, go haben die For- 
schungsergebnisse der ]etzten Jahrzehnte auf dem Gebiete der Stoff- 
wechseluntersuchung, der pathologischen Angtomie und Physiologie, 
der Ba.kteriologie und Sere]ogle, der Chemie, Physik und Kolloidchemie 
den ther~peutischen Versuchen neue Antriebe gegeben, die zu vielver- 
sprechenden Teilerfolgen ffihrten. 

Zun~chst wandte man sich dem Stoffwechsel bei Krebskranken zu 
und versuehte zuerst festzustellen, ob die KOrperfliissigkeiten, ins- 
besondere das Blur rich yon der Norm untersehieden. Die zahlreiehen 
mikroskopischen, ehemisehen, physikalischen und kolloidchemischen 
Untersuehungen zeitigten eine Ffille yon Beobachtungen fiber die 
morloh01ogisehe Besehaffenheit und prozentuMe Verteilung der k6rper- 
lichen Blutbest~ndteile, fiber die ehemischen Ver~nderungen des B]utes, 
besonders bezfiglich seiner MinerMbestandteile und seines Zueker- 
spiegels, fiber den Gasgehalt, die Gerinnbarkeit, die ehemisch-physika- 
lisehe Besch~ffenheit des Blutes, wie seine Viscosit~t, elektrische Leit- 
f~thigkeit und Ionenkonzentration. 

Eingehendere Untersuehungen des Gesamtstoffweehsels waren erst 
m6glieh, als die Ernahrungsphysiologie das Gesetz vonder  ErhMtung 
der Energie aueh ffir den lebenden Organismus best~tigen konnte und 
durch die cM0rimetrisehe Bestimmung der Nahrungszufuhr und der 
Ausscheidungsprodukte zur Aufstellung einer Stoffweehselbilanz fiihrte. 
Diese Untersuehungen fiihrten nicht nut zur Aufdeckung der Stick- 
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stoffverluste, sondern br~ehten "auch neu, e Erkenntnisse fiber die A ~  
der Vergnderungen des  EiweiB-Stoffweehsels. (F. v. Mi~ller, Tgp~er, 
Gottlieb, Bondzinsky, Saxl, Salomon.) 

Einen weiteren Einblick in den Vorgang der Xrebskrankheit  brachten 
die zahlreichen serologischen Untersuehungen, die wichtige Beziehungen 
zwischen der Krebszelle und dem Serum aufdeekten (Freund u. Ka- 
miner). 

Eine ausffihrliche Darlegung der einzelnen mit  den eben kurz skie, 
zierten Methoden gewonnenen Untersuchungsergebnisse wfirde den 
Rahmen dieser Abhandlung welt fiberschreiten und wtirde eine gesehich t- 
liehe Darstellung der Entwicklung der Medizin und ihrer Hilfswissen- 
sch~ften in den letzten 50 Jahren verl~nge n. Es erscheint mir d~gegen 
in Anbetraeht  der nahezu erdriiekenden Ffille der Untersuchungsergeb- 
:nisse bei Krebskranken viel mehr angebracht zu sein, einmM rfiek- 
sehauend die Frage zu er6rtern, inwfeweit diese gewonnenen Erkennt-  
nisse die therapeutisehen, insbesondere die chemotherapeutisehen Mal~- 
nahmen beeinflussen, inwieweit sie ferner geeignet sind uns fiber das 
Wesen des Carcinoms n~heren Aufschlul3 zu geben und s0mit fiir die 
kfinftige chemotherapeutische Forschung richtungsgebend zu sein. 

Die EnMeckung der morphologisehen, ehemisehen, physikalisehen 
und fermentat iven Ver~nderungen des ]~]utes und des Serums lfihrte 
zum Teil zu einer gewissen Abkehr yon der reinen Cellulgrp~thologie 
des Carcinoms und zu einer Rfiekkehr zur humoral-pathologischen Auf- 
fassung der Krebsursache, indem man den Mangel oder das Fehlen 
best immter  Stoffe oder das UbermM3 an gewissen Stoffen in Beziehung 
setzte zur Carcinomentstehung. 

Mit dieser neuen Einstellung hat die neuzeitliche Krebsforschung ~deder an- 
geknfi~pft an alte Gedanken vergangener Jahrhnnderte. Es sei nur erinnert an die 
Lehren des Theophrastus Paracelsus, der die Ursache des Xrebses in einem Mineral- 
salz, dem ,,Sal eolcotharinum" sah und sich gul~erte ,,aus dem plut kommen ane 
often schgden," es sei ferner kurz hingewiesen ~uf die versehiedenen Lymph- 
theorien der Cartesianischen Schule zu Ende des 16. Jahrhunderts, die damit 
verwandten Lehren yon Hermann Boerhaave (1668--1738), (,,quails sanguis, talis 
lympha, qualis ]yrapha, tMis caro"), an die Lymphtheorie yon John Hunter (1786) 
und die Krasenlehre yon Engel und Rokitansky der Wiener Schule des vorigen 
Jahrhunderts, die Blastomtheorie Vel~eaus (1854) und die Ansiehten Langenbec~s 
fiber die Entstehung des Krebsstoffes ~us dem Blute und die Theorien yon Carswel~ 
-fiber den Venenkrebs. 

Wie schon friiher erw~hnt, haben gerade die Lymphtheorien 
frtiher d e r  Arzneibehandlung der Krebskrankhei t  reiehlich An- 
regungen gegeben; in gleicher Weise hat  auch die neuzeitliche humural- 
pathologische Richtung die Chemotherapie des Carcinoms neu belebv, 
indem m a n  nicht nur dureh digtetische MafSnahmen und dureh Arzneien 
eine Umst immung des Organismus zu erreichen suchte, sondern auch 
das ganze Rfistzeug der chemischen Industrie aufbot zur Entdeckung 
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und Herstellung elektiv wirkender Substanzen. Einen grogen Einflug 
auf diese therapeutisehen Bestrebungen hatte die yon Paul Ehrlicl~ 
~uf Grund seiner Farbstoffstudien begrtindete Chemotherapie der In- 
iektionskrankheiten. 

Das wiehtigste Ergebnis, das wir aus der Gesamtheit der Unter- 
suehungsbefunde bei Krebskranken ableiten k6nnen, seheint mir die 
Erkenntnis zu sein, dat3 wi res  bei den Krebskranken nieh~ nur mit 
der umsehriebenen Geschwulst, sondern aueh mit allgemeinen Krank- 
t~eitsfaktoren zu tun haben. Das Geschwulstproblem ist ein Wachstums- 
problem sehr ver~}ickelter Art. AuBer dem Waehstum der carcinomatSs 
ver~nderten Zellen selbst ist vor allem auch eine Umstimmung des 
Organismus zu bertieksiehtigen, auf Grund deren die K6rpergewebe 
dem infiltrierenden Wachstum der Krebszellen keinen Einhalt gebie- 
ten k6nnen. Wie fast alle Lebensvorg~nge l~Bt sieh auch das Problem 
des Geschwulstwaehstums nicht so einfach durch Ursaehe und Wirkung 
erklgren. Wie die Bakteriologie bezfiglieh des Entstehens und des Ver- 
laufes einer Infektion heute weniger zu einer ursgehliehen als energeti- 
schen Betraehtungsweise gelangt ist, so miissen wir auch beziiglich des 
Gesehwulstwaehstums auf Grund der bisherigen Untersuchungsergebnisse 
am Krebskranken innige und ver~nderliehe Wechse]beziehungen zwi- 
schen der Geschwulst und dam Organismus des Geschwulsttriigers 
annehmen. Wir wissen heute noch nicht, welche yon den bei Krebs- 
kranken gefundenen Vergnderungen als ursprtingliehe und welche als 
Folgen anzusehen sind. Der weitere Ausbau der yon Freund und 
Kaminer erfolgreieh in Angriff genommenen Erforschung der bioehe- 
mischen Grundlagen fiir die Krebsveranlagung verspreehen weitere 
Aufklgrung. 

W~hrend man friiher darauf angewiesen war, nut am Krebskranken 
Untersuehungen und Beobaehtungen anzustellen, hat in neuester Zeit> 
die Krebsforsehung eine wichtige FSrderung effahren dureh die NSg- 
Iichkeit dreier neuer Untersuehungsmethoden, dutch die man sieh nieht 
nur in beliebiger Weise in den Besitz yon Gesehwulstmaterial bringen 
kann, sondern dureh die man aueh die M6glichkeit hat, die Physiologie 
der isolierten Krebszelle und des Krebsgewebes n~her zu erforschen. 
Diese wiehtigen Errungenschaften bestehen 

1. in der kiins~liehen Geschwulsterzeugung und Gesehwulstfiber- 
tragung auf das Tier, 

2. in der Methode der kiinstliehen Organdurchblutung, 
3. in der M6glichkeit der ktinstlichen Gewebsztichtung. 
Diese neuen Forschungswege und die Beherrschung des Tierversuehs 

haben im Laufe der letzten Jahre zu bedeutungsvollen Ergebnissen 
gefiihrt, deren wichtigste sparer bei der Sehilderung meiner Unter- 
suchungen noeh dargelegt werden sollen. 
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Gerade diese Untersuehungen mfissen bei unseren medikamentSsen 
Heilbestrebungen, wenn sic vernunftgemgB betrieben werden sollen, 
beriicksiehtigt werden. Die Chemotherapie des Carcinoms braucht und 
d'~rf sieh heute nieht mehr wie frfiher, ghnlich dem Suchen nach dem 
Stein der Weisen, nur auf das Probieren und einen glficklichen Zufall 
verlassen, da unsere heutigen Kenntnisse fiber die Anomalien der Krebs- 
zelle wie des Stoffweehsels des CarcinomatSsen Angriffsl~unkte aufge. 
deckt haben. Daneben wird freilieh aueh die Chemotherapie des Krebses 
wie die Arzneibehandlungsveffahren der vergangenen Jahrhunderte 
nach elektiv wirkenden Stoffen fahnden mfissen; sie wird sieh da- 
bei vielleicht mit Vorteil der Angaben des alten und gltesten medi- 
zinisehen Schrifttnms bedienen kSnnen; denn die Geschichte der tteil- 
kunde ist reich an Beispielen daffir, dab sich in den alten Volksheil- 
methoden, die Jahrhunderte lang in Gebraueh standen, wenn man sic 
erst kritiseh ihres mystischen und aberglgubischen R~nkenwerkes ent- 
ledigt, doch oft eine tiefere Wahrheit  verbirgt. 

Von diesen ~)berlegungen und geschiehtliehen Erinnerungen aus- 
gehend, babe ich 

in einem orientierenden Vorversuch ( ~  Reihe I) 
versucht, einmal festzustellen, inwieweit die im Seh611kraut (Chelido- 
nium maius) enthattenen Alkaloide (Chelerythrin, Sanguinarin, Cheli- 
donin, Celidoxanthin) bzw. deren Salze allein oder bei gleiehzeitigen 
Beeinf]ussungsversuchen des allgemeinen Stoffweehsels geeignet sind, 
das Impfeareinom bei  weiBen M/iusen zu hemmen oder zu heilen. 

Der Salt und das Ex t rak t  des SchSllkrautes, auch Schwalbenkraut, 
Maikraut, Feigwarzenkrautwurzel genannt, wurde in friiheren Jahr- 
hunderten bei den verschiedensten V61kern vielfaeh zur Beseitigung 
yon Wa.rzen, zur Behandlung yon Leberleiden und yon b6sartigen 
Gesehw/ilsten verwendet und wurde auch ~ron der damaligen wissen- 
schaftlichen Medizin Ifir ein spezifisches Krebsheihnittel gehalten. 
(Paracelsus, F. Ho]]mann [1740], J. Ph. Berchelmann [1746], A. Ber- 
trandi [t788]). 

Die Anwendung des SehSllkrautes seheint in der Heilkunde der 
frfiheren Jahrhunderte  sehr verbreitet gewesen zu sein. Da wir aber in 
den alten medizinischen Sehriften und Krguterbiichern vie]faeh nut  die 
volkst~im]ichen und symbolischen Benennungen der Pflanzen vorfinden, 
ist es sehr sehwer hieraus zuverl~ssige Anhaltspunkte zu gewinnen. 

Mit der Entwicklung der CeUularpathologie kam man immer mehr 
yon der Behandlung des Krebsleidens mit Chelidonium ab und die 
Pflanze versehwand fast vollst/~ndig aus unserem Arzneisehatze. Ge- 
legentlich wurde das Ext rac tum Chelidonii yon J~rzten als Sehmerz- 
linderungsmittel und Abfiihrmittel verordnet, abet nicht mehr als 
spezifisches Heihnittel angewandt. I)agegen hat sieh der Ruf des 
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Chelidonium maius als Krebsheilmittel im Volksglauben erhalten, 
wie bei Indianerstgmmen Nordamerikas und in RuBland. In  Deutsch- 
land spielte das Seh611kraut als Volksheilmittel dureh das ganze Mittel. 
alter eine groBe golle und wird in 0sterreieh, den A1penl~ndern und in 
Sfidbayern his heute yon ,,weisen Frauen" den Krebskranken empfohlen. 

Erst  in neuerer Zeit wurde dem Chelidonium aueh yon seiten der 
wissensehaftliehen Medizin in der Krebsbehandlung wieder Aufmerk- 
samkeig gesehenkt (M. N. Denisenko, Robinson, Pekostawski). 

Die Berichte iiber die gtinstige Beeinflussung des Careinoms dutch 
Chelidonium maius blieben aber bald nieht unwidersproehen. So 
sahen Di~hrsen, B. Tiling, Kelber, Kosobudzki, G. Winter, IV. Sehmidt, 
Kalabin u. a. bei der Nachpriifung dieses ~Iittels gelegentlieh zwar eine 
gute 5rtliehe Wirkung auf die Jauehung und Blutung, verneinten aber 
dessen spezifische tIeilkraft und hielten die parenehymat6sen Ein- 
spritzungen ffir nieht ungefi~hrlieh. 

Die wenigen und geringfiigigen Erfolge in der Behandlung des Car- 
einoms mit Chelidonium braehten eine neue Entt~uschung in der Krebs- 
behandlung und das Chelidonium verfiel seither wieder der Vergessenhei% 
obwohl Curt _Freudenberg 1897 noeh darauf aufmerksam maehte, dal? 
es infolge seiner gfinstigen Beeinflussung der Jauchung und Blutung 
und dureh seine schmerzstillenden Eigensehaften ein brauehbares Mittel 
zur 6rtliehen Krebsbehandtung darstelle. 

Ieh  selbst hatte vor einigen Jahren w~hrend meiner klinisehen Tfitig- 
keit Ge!egenheit, eine im Anschlu[3 an die innerliche Verabreiehung yon 
Extr .  ehelidonii maioris eingetretene sehr auffallende Besserung eines 
histologiseh einwandfrei festgestellten Nastdarmkrebses zu beobaehten. 

In der ersten Untersuehungsreihe, 

Reihe I, 
suehte ich die Wirksamkeit des Extr. chelidonii maiori8 und der im 
Seh611kraut enthMtenen Alkaloide bzw. deren Salze (Chelerythrin- 
Sanguinarin-Chlorid, Chelidoxanthin, Chelidonin-Golddoplodsal~, Chele- 
rythrin-Sanguinarin-Chloraurat) auf das Waehstum des ~Ii~useimpf- 
krebses und ~uf den Verlauf des Krankheitsvorganges zu priifen, wobei 
absichtlieh yon jeglieher Kombinationsbehandlung mad Beeinfiussung 
des allgemeinen Stoffweehsels Abstand genommen wurde. 

~ber  den chemischen Charakter dieser 5 Stoffe, besonders fiber 
die nahe chemische Verwandtschaft des Chelerythrins mit dem Sangui- 
narin, wie auch fiber die pharmakologische und bactericide Wirkung 
der Sch611krautalk~loide habe i eh  frfiher schon an anderer St elle be- 
richter. 

Gold wurde i~ den letzten Jahrzehnten vielfach zur Chemotherapie des 
Carcinoras verw~ndt in Form yon kolloidem Gold, orgahischen und anorganischen 
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Goldverbindungen. Doch sind Goldsalze auch schon friiher zur Krebsbehandlung 
benutzt worden, wie z. ]3. zum )~tzen der Krebsgeschwiire yon R&amier (1835) 
als chlorsaures Gold, yon Cctnquoin (1838) als Aurum oxydulo-muriaticum. Auch 
innerlich wurden Goldsalze gegeben. Chrestien will dutch innerliche Ver~breichung 
seines ,,Oxid d'or pr6eipit6 par la potasse" gute Heilerfolge erzielt haben, w/~hrend 
mehrere andere Untersucher keine gfinstige Einwirkung der GoldsMze auf das 
Carcinom gesehen haben. 

; Die Versuchsanordnung und die Versuchstechnik der Untersuehungs- 
reihe 1 wie aueh der iibrigen Reihen yon Tierversuchen gestaltete sich, 
soweit nieht sp/~ter noeh auf einige Besonderheiten und Abweiehungen 
hingewiesen wird, folgendermaBen: 

Als Versuchstiere dienten weil3e M/~use, die ]eweils in grSBeren Men- 
gen yon einer Tierziichterei gekauft wttrden. Bei einer Lieferung yon 
gleiehzeitig mehreren hundert  Tieren 1/~/~t es sieh nieht vermeiden, dab 
hinsiehtlieh des Alters, der Gr6ge and  des Gewiehts der Tiere Unter- 
schiede bestehen. Ebenso kann man bei einem gewissen Massenverbraueh 
yon Versuehstieren auch niemals mit  Tieren gleicher Abstammung rech- 
nen. Erfahrungsgem~l~ werden die Mguse yon den GroBh/~ndlern nieht 
n u r d e r  eigenen Farm entnommen, sondern aueh yon Kleinh/~ndlern 
aufgekauft,  so dal3 m a n  meistens auch ein hinsichtlieh der gesundheit- 
lichen Verfassung und des Ernghrungszustandes ung]eiehartiges Tier- 
material  erh/~lt. Die M/~use warden vor Beginn des Versuehes 3 Wochen 
lang auf ihren Gesundheitszustand beobachtet ;  w/~hrend dieser Zeit 
Wurden die Tiere an die neue Kostordnung gewShnt und kranke, sehw/ich- 
liche und tr/s Individuen ausgesehaltet.. 

Die Versuehstiere wurden in einem eigenen, gut heizbaren Stall 
untergebraeht,  and  zwgr warde j ede Maus einzeln in ein geniigend breites, 
hohes, oben mit  Drahtgaze verschlossenes , ,Einmachglas" gesetzt. 
Als Spreu and  zum W/~rmeschutz diente Sfigemehl. Auf die Reinhaltung 
der Tierbeh/s insbesondere die reehtzeitige Beseitigung der Nah- 
rungsreste und der Ausscheidungsprodukte wurde sorgfgltig geaehtet. 
Diese hygienisehen MaBnahmen sind zur Vermeidung yon unliebsam 
stSrenden Zwisehenf/s wie Infektions- and Verdauuungskrankheiten, 
augerordentlich wichtig. 

Das trutter bestand - -  yon einem Tag zum anderen abweehselnd - -  
in ]-Infer und in Wasser eingeweichtem, weiBen Brot. Die Verfii~terung 
yon Milch an Stelle des Wassers hat  sich nicht bew~hrt. 

Das zur Uberpflanzung verwendete Krebsmaterial wurde mir yon 
t{errn Professor Dr. Caspari, Direktor der Abteilung fiir Krebsforschung 
im staatliehen Inst i tu te  fiir experimentelle Medizin in Frankfur t  a. M., 
in liebenswtirdiger Weise iiberlassen, woftir ich I-Ierrn Prof. Dr. Caspari 
meinen verbindliehen Dank  ausspreehe. Es handelt  sieh um den S tamm 
,,Ehrlich Nr. 5", der sehon yon vielen Untersuehern zu Tierversuehen 
verwendet wurde. Dieser  Krebss tamm zeiehnet sieh wie versehiedene 



8 0 8  O. Stiekl : 

~ndere Ehrlichsche Krebsst~mme d~durch aus, d~l~ er durch fortgesetzte 
Uberimpfunge n eine h5chste Waehstums- und Virulenzsteigerung er. 
f~hren h~t. Die gro~e potentielle W~chtumsenergie dieses Krebs- 
stammes drfickt sich in der sehr hohen, bis 100 %, Impfausbeute und in 
der Steigerung der Wachstumsgeschwindigkeit ~us. 

Die hohe Virulenz des Impfmaterials ist ftir ther~peutische Versuche 
yon gro•er Bedeutung. Cgrcinomstgmme, die nur in 10--20--40% 
~ngehen, sind hierfiir ungeeignet und erlauben keine weittr~genden 
Sehltisse ~uf die ther~peutisehe Wirkung der verwendeten Heilmittei. 
Aus diesem Grunde k~nn mehreren, in neuerer Zeit verSffentlichten 
Untersuehungen keine Beweiskraft zugesprochen werden. 

Die Entnahme des zur fdberpfl~nzung bestimmten Krebses und die 
Imp]technik wurde unter Beriicksichtigung der Vorsctn'iften yon O. 
Teutschli~nder folgenderm~Ben durchgefiihrt: 

Das Geschwulstgewebe wurde sofort nach dem dutch Athernarkose herbei- 
geffihrten Tode der Mgus unter allen aseptisehen Vorsichtsm~13regeln entnommen. 
Als Methode der L~bertr~gung wurde die Stiiekchenimpfung gew~hlt. Zu diesem 
Zwecke wurde das Impfm~terial in keimfreien Sch~len mit abgekoehten ~essern 
in kleine, gleichmgl3ig grol3e Stiickchen yon PfefferkorngrSBe gesehnitten nnd 
sofort auf die Versuchstiere tiberpfia.nzt. Die Mause wnrden 5 Tgge vor der 
Impfung am Sehw~nzteil des Riickens gesehoren; yon einer vollstgndigen Ent- 
hu~rung mit Bariumsulfidbrei wurde mit Ausnahme des Tierversuches der Reihe t 
Abstand genommen, d~ sieh vide Tiere gegen diesen Eingriff sehr empfindlich 
erwiesen. Unmittelbar vor der Ubertr~gung wurde die Oper~tionsstelle mit 
Alkohol gereinigt. Naeh Aufhebung einer Hantfalte wurde ~m caudalen Drittel 
des Riiekens mit einer schgrfen, keimfre~en Sehere ein kleiner ~utsehnitt  gemucht 
und mit einer stumpfen Pinzette eine Hauttasehe schwanzw~rts ~ngelegt. In diesen 
K~nal wurde je ein Krebsstiiekchen gebr~eht und soweit gls m5glieh schwanzw~rts 
vorgeschoben. Dabei wurde besonders darauf geaehtet, dal~ die Stiickehen bei dem 
Herausnehmen der Pinzette aus der Wunde nieht wieder entfernt wurden. Die 
tIautwunde wurde mit Kollodium verklebt. Dieses Verfahren hat sieh sehr be- 
wghrt; unter ann~hernd 2500 Tieren sind nur ga.nz wenige kurz na.ch der Ubero 
pflanzung z~grunde gegangen; die ttautwunden heilten per primam intentionem. 

Die Behandlung der MiSuse mit den verschiedenen Prgpgrgten er- 
folgte ngch folgenden Gesichtspunkten. Sgmtliche Pr~p~r~te wurden 
unter die H~ut gespritzt. Dabei wurden die Einspritzungen grundsi~tzlich 
und ohne Ausnahme in m6glichster Ent]ernung yon dem ~ransplantat 
vorgenommen. Eine Einspritzung in die Geschwulst oder in deren n~chste 
Umgebung wurde vermieden. Die Dosierung der Prgpar~te und die 
H~ufigkeit der Einspritzungen w~ren bei dan verschiedenen Versuehs- 
reihen j e n~ch derZusgmmensetzung undKonzentrat ion der verwendeten 
Mittel verschieden und werden bei der Besprechung der Versuehs- 
ergebnisse ngher durgelegt werden. Bei den Einspritzungen wurde ~uf 
ein steriles Vorgehen besonders ge~ehtet. Die Einspritzungsstelle wurde 
jedesm~l mit 60 % Alkohol gereinigt ; iibersehiissiger Alkohol wurde zur 
Vermeidung yon Erk~ltungskr~nkheiten der Tiere mit W~tte ~bgetupft. 
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Da das Angehen nnd die wei~ere Entwieklung eines Impfkrebses 
nicht nur yon der Virulenz des Impfmat,erials bestimmt wird, sondern 
auch yon den Reaktionseigentfimliehkei*en des Tieres selbst und yon 
versehiedenen Zuf~lligkeiten abh~ngig ist, wurde ffir je ein Prg.parat 
stets eine gr61]ere Menge yon Mgusen, mindestens 30--80, verwendet. 
Chemotherapeutische Versuehe, die beztiglieh der Tierzahl zu klein 
angelegt sind, sind auch in ihrer Beweiskraft sehr eingeschr~ink~. Einen 
besonderen Weft  ha.be ieh ferner auf die Anlegung yon gleieh grol~en 
oder ~nnghernd gleich grol~en Reihen yon Vergleichstieren gelegt, denn 
.es erseheint mir durchaus unzulgssig, die bus groSen chemotherapeuti- 
sehen Versuehsreihen gewonnenen Ergebnisse mit denen kleiner Ver- 
gleichsreihen zu vergleichen. 

Um fiber den jeweiligen Stand der Untersuchungsergebnisse s~ndig 
nnterriehtet  zu sein und einen (Tberblick fiber den Ablauf des Krank- 
heitsvorgangs nnd des Gesehwulstwachstums zu erhalten, wurden bei 
jeder Maus t~glieh oder in Abstgnden yon 2 ~ 3  Tagen auf entsprechen- 
den Vordrueken die Gesehwulstgrff~en schematisch aufgezeiehnet und 
Bemerkungen fiber die erlolgten Einspritzungen und das Befinden der 
Tiere angebracht. L. Karczag und M. Csaba huben zur Grfl~enmessung 
der experimentellen Mgusegeschwiilste ihre friiher bei Studien fiber die 
experimentelle Tuberkulose am Meersehweinchen zur Messung der 
Lymphome ausgearbeitete ~Betastungsmethode angewandt. Dieses Ver- 
fahren hat sicher grol3e Vorfeile und fiihrt zu genanen Ergebnissen, 
doch konnte ieh es bei meinen umfangreichen Tierversnehen nieht durch- 
fiihren. Die yon mir ausgeffihrten sehematisshen Zeichnungen der Ge- 
schwfilste, die mit entsprechenden Vermerken fiber die Hfhe  der Ge- 
sohwulst und eventuellen ~ekrosen nsw. versehen wurden, sehienen 
mir einen geniigend klaren Aufsehlul3 fiber das ~eweilige Zust~ndsbild 
tier Gesehwfilste zu geben. ~ach  je 14 Tagen, ferner naeh je 4--6  Wochen 
und n~eh dem Abschluf3 einer Versuehsreihe wurden die Untersuehungs- 
ergebnisse in den sparer noeh zu bespreohenden Ubersichtstabellen 
zusammengestellt. Dabei wurden die Geschwiilste naeh ihrer Gr61~e in 
13 Klassen eingeteilt. Die Tabelle 1 veransehgulicht die grfl]ten horizon- 
*alen Durohsehnittsfl~ehen der Gesehwiilste. Da bei einigen die horizontale 
und vertikale Ausdehnung der Geschwuls~ versehieden war, erfolgt~e die 
Zuteilung einer Geschwulst in eine dieser 13 Kategorien unter sinngem~l~er 
]3erficksiehtigung der Hfhe  bei eng mnrissenen Geschwfilsten bzw. der 
verhgltnismi~l~ig grol~en Geschwulstgrundfl~che bei flachen Kx'ebsen. 

Tabelle 1. GrS/3enklassen der Geschwiilste. (1/s n~to. Gr61~e.) 
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Um fiir den Behand]ungserfolg r zah]enm~Bigen Anhaltspunk~ 
zu bekommen, wurde die chemo~herapeutische Wirkung ( ~  E) fo]gender- 
maBen bereehnet. 

Als giinstige Beeinflussung der Geschwulst wurden angenommen, 
vorausgesetzt, dab bei den Vergleicbstieren mit der gleiehen Menge des 
gleiehen ImpfmateriMs eine vollst~indige oder ann~hernd vol]st/indige 
Impfausbeute erzielt wurde und die Carcinome der Vergleichstiere Mne 
hohe Waehstumskraft  zeigten: 

1. alle F/ille, bei denen das iiberloflanzte Stiiekchen nicht angegangen 
ist, sondern naeh mehr oder weniger ]anger Zeit resorb, wurde=neg. 

2. alle F/tile, bei denen das Careinom naeh anf~nglichem Waehstum 
wieder versehwunden ist . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  neg. A. 

3. Mle F/ille, bei denen das iiberpfianzte Stiiekehen zwar nieht resor- 
biert wurde, aber nieht weiter an Gr6Be zngenommen hat . . . .  pos. gleich. 

4. Mle F~lle, bei denen das Careinom naeh anfangliehem Waehstum 
wieder wesentlich kleiner geworden, aber nicht ganz verschwun- 
den ist . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  pos. A .  

Mit dieser Berechnung, die zwar das Mengenausmat] des Behandlungs- 
erfolges ann~hend ausdriickt, ist die tats~iehliehe ehemotherapeutische 
Wirkung noeh nicht erschSpfend erfaBt. Zu seiner vollst~ndigen Be- 
wertung mul~ such die qualitative Seite des Behandlungserfolges be- 
riicksiehtigt werden, die yon versehiedenen Umsti~nden, wie GrS{ten- 
entwicklung der Geschwiilste nnd Sterblichkeit der Tiere, bestimmt wird. 
Auf diese Verhgltnisse werde ich bei der Besprechung der einzelnen Tier- 
~ersuehe noch ngher eingehen. 

Zur kritisehen Benrtei]ung des chemotherapeutischen Erfolges seien 
noch einige grundsgtzliche Erwiigungen angefiihrt. 

Die chemotherapeutische Wirknng ist der Ausdruck oder das Ergebnis 
der unter dem Einflul3 yon Heilmitteln vergndert.en Dynamik in den 
Wechselbeziehungen zwischen dem Organismus des Geschwulsttriigers 
und den Geschwulstzellen. Er  ist die Funktion yon mindestens vier 
Variablen, die 1. durch die Reaktionseigent~imliehkeit des mit Krebs ge- 
impiten Organismus, 2. die Summe der Eigensehaften der Xrebszelle, 
3. die Summe der gul~eren Verhiiltnisse, unter denen der Krebskranke 
lebt und schliel~lieh 4. dutch die pharmakologisehe Wirksamkeit des 
verwendeten Arzneimittels bestimmt werden. Von den GrSBenverhglt- 
nissen und der Krgfteverschiebung dieser vier V~riablen hgngt das 
SehicksM des krebsigen Organismus ab. Hieraus ergibt sieh, dab die 
chemotherapeutische Wirkung nicht nur als eine einheitliche und Ms 
die einzige und unmittelbare Folge des aui das Krebsgewebe einwirken- 
den Arzneimittels angesehen werden d~rf. 

Anl~erdem ist far die Bewertung des chemotherapeutisehen Erfolges 
noch folgendes zu bertieksiehtigen. Die bisherigen chemotherapeutischen 
Erfahrungen bei Infektionskrankheiten zeigen, dM~ die Mikroorgani'smen 
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dem AngrifI eines wirksamen Mittels nicht vSllig wehrlos preisgegeben 
sind. Hierffir spreehen unter anderem die zuerst yon Paul Ehrlich beob- 
achteten Erseheinungen der Arzneifestigkeit bei manehen Mikro- 
organismen und die yon Morgenroth und Rosenthal als Chemoflexion 
bezeichnete Reaktionseigentfimlichkeit der Trypanosomen. - -Ahn l i ehe  
biologische Verhi~ltnisse muB man wohl auch beim Careinom annehmen. 
Ihre Erforsehung ist Aufgabe de r ehemotherapeutischen Untersuehungen. 
W e n n  aueh die Ergebnisse und Erfahrungen der Chemotherapie der 
Infektionskrankheiten nieht ohne weiteres auf die Krebskrankheit  
fibertragen werden dfirfen, so seheint es mir doeh wesentlich zu sein, 
dag wir aueh bei unseren medikament6sen tIeilbestrebungen des Car- 
einoms versuehen mfissen, entspreehend der chemotherapeutisehen 
Methode bei den Infektionskrankheiten, durch planvolle A'nderung in 
der Zusammensetzung der Pri~parate und dureh deren chemische Varia- 
tion Systematiseh dem t~ tse l  der Krebsheilung ngherzukommen. 
Ein anf/~nglieh geringer therapeutiseher Erfolg bei Anwendung eines 
bestimmten Stoffes ist an und ffir sieh noeh kein Beweis fiir deren 
Unbrauehbarkeit  und reehtfertigt noeh nieht deren Augeraehtlassung. 
Erst  ihre ehemisehe Variation und ihre unter .Berfieksiehtigung der 
pathologisehen Physiologie der Krebszelle und des Krebstrggers erfolgte 
Kombination mit anderen Stoffen kann uns vielleieht Aufsehlfisse fiber 
ihre Wirksamkeit geben und uns einen neuen Einbliek in den Krankheits- 
vorgang gew~hren. 

Diese ~berlegungen waren ffir die Versuehsanordnung und den Atff- 
bau der naehstehenden Untersuehungen mitbestimmend. 

In der ersten Versuchsreihe gelangten zu Anwendung: 
1. 1)as neutrMe Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid, in physiolog. 

NaC1-LSsung, 
2. das Chelerythrin-Sanguinarin-Chlor-Aurat , in ges/~ttigter L6sung 

(ca. 1 : 4000 phys~ NaC1-LSsung), 
3, das Chelidonin-Chlor-Aurat (ca. 1 :400 0  phys. NaCl-L6sung), 
4. alas Chelidoxanthin (Berberinum sulturieum eryst, solubile Nerk) 

in phys. NaCl-LSsung i : 1000, 
5. das frfihere offizinelle Extr .  Chelidonii maioris, mit phys. NaCI- 

LSsung 1 : 1000 verdfinnt. 
Das kostbare Chelerythrin, Sanguinarin-Chlorid wurde mir yon t ter rn  

Geheimrat Dr. J. Gadamer, I)irektor des Chem.-Pharmaz. Institutes der 
Universitgt Marburg a. d. Lahn, in liebenswiirdigster Weise fiberlassen, 
woffir ieh Herrn Geheimrat Gadamer aueh an dieser Stelle meinen ver- 
bindliehsten Dank aussprechen mSehte. Die Golddoppels "~e habe ieh 
naeh einem an anderer Stelle besehriebenen Verfahren selbst hergestellt. 

Die erste Tierversuehsreihe umfaBt 372 3/Iguse; es wurden behan- 
delt mit  
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Pr/~p. 1 . . . . . . . . . .  62 Tiere 
,, I I  . . . . . . . . . .  63 ,, 
,, I I I  . . . . . . . . .  62 ,, 
,, IV . . . . . . . . . .  62 ,, 
,, V . . . . . . . . . .  61 ,, 

62 Miuse  dienten zum Vergleich. 
Die Behandlung begann am 4. Tage nach  der Uberpflanzung.  J edem 

Tiere wurden in den ersten 4 Wochen  $aglich 0,1 ccm des betreffenden 
Pr/tparates unter  die H a u t  in m6glichster En t fe rnung  yon  der '  Uber- 
pflanzungsstelle eingespritzt;  sparer erfolgten die Einspr i tzungen jeden 
2. bis 3. Tag. 

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

Tabelle 2. 
Ergebnis des Vereuches 14 Tage 

Priipa- Zahl gestorben lebend gest. u, lebend. Tiere zusammen 

der [ nega- dartmter 
rat  Tiere I p0si- neg. posi- 

t iv  A. t iv  t iv  negativA. 

u 
tiere 

I 
I I  

I I I  
IV 
V 

62 6 

62 3 
63 2 
62 1 
62 5 
61 2 

pos. nega- 
A. t iv  

0 0 

2 0 
0 0 
0 0 
0 0 
0 0 

0 56 

0 32 
0 48 
0 60 
0 57 
0 58 

pos. nega- 
A. t iv  

0 0 

14 11 
7 6 
1 0 
0 0 
1 0 

neg. posi- darunter 
A. tiv positiv 

A. 

0 62 0 

0 51 16 
0 57 7 
0 62 1 
0 62 0 
0 61 1 

0 

Ii 
6 
0 i 
0 
0 

I 0 
0 
O 
0 
0 
0 

Aus dieser Zusammenstel lung geht  hervor,  dab bei den Vergleichs- 
t ieren die Krebse in 100 % angegangen sind. Bei s~mtlichen Vergleichs- 
t ieren waren die Stficke gr61]er geworden. Beziiglich der Wirksamkei t  
der Pr~loarate I - - V  lgl]t sich auf Grund dieses vorl/iufigen Teilergeb- 
nisses sagen, daf~ das Pr/s I ( =  Chelerythrhl-Sanguinarin-Chlorid) am 
meisten zu weiteren Hoffnungen berechtigte. Von den 62 mi t  Prgp.  I 
behandelten Miusen  waren bei 16 die Krebsgeschwiilste nach anf~ng- 
lichem W a c h s t u m  wieder wesentlich kleiner geworden ( ~  pos. A), 
bei 11 Tieren ging das fiberpflanzte Geschwulstgewebe nicht  an ( ~  neg.), 
bei 17 Miusen  ist das Transp lan ta t  zwar nicht  verschwunden,  ha t  aber 
nicht  an Ausdehnung zugenommen (~-pos .  gleich). 

Nach  dem frfiher dargelegten Grundsatz der Berechnung des chemo- 
t herapeutisehen Erfolges w/irde sich demnach  ein Behandlungserfolg 
( =  E) 

fiir das P r ip .  I in 70,97% der F/~lle ergeben, wghrend 
fiir das Prgp.  I I  nur  in 46,03 % der F~lle, 
far  das Pr/ip. I I I  nur  in 20,97 % der Fil le ,  
fiir das P r ip .  IV  nur  in 27,42 % der F/~lle, 
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ffir das Prgp. V nur in 32,79% der F/ille eine gfinstige Beeinflussung 
anzunehmen wi~re. 

Hinsichtlich der Grd[3e der Geschwiilste bestand zwischen den Ver- 
gleichstieren und den mit  Prgp. I behandelten Tieren ein betr~chtlicher 
Unterschied. Die 2 Wochen nach der ~rberpflanzung beobachteten grSB- 
ten Geschwfilste fielen in die GrSBenordnung IV, V (s. Tabelle Nr. 1). 
Auf diese beiden grSBten Klassen zusammen kamen yon den Vergleichs- 
tieren 65,6 %, 

yon den mit Pr~p. I behandelten Tieren nur 6,2% der positiven 
Tiere. Diese qualitativen Unterschiede in dem Carcinomwachstum 
miissen bei der Bewertung des zahlenmgBig errechneten chemothera- 
peutischen Erfolges, E ~ 70,97 %, noch berticksichtigt werden. 

Reihe I. 
nach der Transplantation. 

I GrSge der Tumoren der I 
In Prozenten I positiven Tiere t In Prozenten 

damnter darunter 
positiv positivA, negativ negat. A. grSBer gleich Ikleinerl grSger gleich kleiner 

% % % % I % % % 

100 

82,26 
90,48 
100 
100 
100 

0 
25,81 
11,11 
1565 
1,64 

0 
17,74 
9,52 
0 
0 
0 

62 
18 
34 
49 
45 
41 

0 
17 
16 
12 
17 
19 

0 100 
16 28,88 
7 53,97 
1 79,03 
0 72,58 
1 67,21 

0 

27,42 
25,40 
19,35 
27,42 
31,15 

0 

25,80 
11,11 

1,64 

0 I 

44 70, 79 
29 46,03 
13 20,97 
17 27,g2 
20 32, 79 

Bei den mit den iibrigen Prgparaten behandelten Tieren entsprach 
die GeschwulstgrSBe ann~hernd derjenigen bei den Vergleichstieren. Aus 
diesem Grunde soll yon einer ausffihrlichen tabellarischen Wiedergabe 
der Geschwulstgr6Ben Abstand genommen werden. 

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

Wenn auch diese Versuchsergebnisse nach 14tggiger Behandlung 
noch keine weittragenden Sehlfisse auf das schliegliehe Endergebnis 
erlaubten und wenn auch damit gerechnet werden muBte, dab sich viel- 
leicht im Laufe der weiteren Wochen noeh ungfinstige Abweichungen 
yon dem bisherigen Befund ergeben wiirden, so waren die eben gesehil- 
derten Ergebnisse fiir meine Untersuchung und deren Fortgang doch 
insofern sehr bedeutungsvoll, als sio zeigten, dab die verwendeten Prii- 
parate sich in verschiedener Weise auswirkten und dab sie fiberhaupt 
geeignet sind das Krebswachstum oder den allgemeinen Krankheits- 
prozeg zu beeinflussen. 

Die nach 6w6chiger Behandlungszeit erzielten Versuchsergebnisse sind 
in Tabelle Nr. 3 zusammengefaBt. 

u Archiv. Bd. 270. 53 
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T~belle  3. 

Ergebnis des Versuches 6 Wochen 

estorben lebend 
Zahl 

Pripai 'a t  der grSfler posi- gleich nega- nega- grSl3er posi- gleioh 
Tiere posit, iv t iv positiv tiv tiv positiv t iv positiv 

A. A. A. 

Kon~r0 l len  62 12 0 0 0 0 49 0 :~ 0 

I 62 17 2 7 7 1 13 2 0 
II 63 " 30 0 4 2 1 16 0 0 
III 62 36 1 1 0 0 15 0 0 
IV 62 43 0 9 2 0 6 0 0 
V 61 17 0 6 0 1 18 0 0 

Aus ihr ersehen wit, dab bei einem yon den 62 Vergleiohstieren der 
Krebs versohwunden ist. Es handelt sich um einen Fall yon Selbst- 
heilung. Bei den iibrigen 61 Vergleichtieren sind die Geschwiilste um- 
fangreicher geworden, und zwar fallen in die GrSBengruppen 

I I - - V  . . . . . . . . . . . .  27,87 % 
VI  I X  . . . . . . . . . . .  26,22% 
X - - X I I I  . . . . . . . . . .  45 ,91%.  

Bei Be~raohtung der liir die chemotherapeutisohe Wirkung berechneten 
Prozentzahlen (---- E) f i l l t  zun~chst auf, daB ein Vergleich mit den enG 
sprechenden Zahlen der Tabelle 2 bei den Pr~paraten I - - I V  die Werte 
wesentlich niedriger sind. Doch gestattet  dieser zahlenm~Bige Aus- 
druok und summarische ~berblick n0eh kein giiltiges Werturteil  iiber 
die einzelnen Pr~iparate. Um die Wirksamkeit der einzelnen Pr~toarate 
richtig gegeneinander abw~gen zu kSnnen, ist es noch notwendig, die 
Sterblichkeit und die GrSBenentwicklung der Carcinome zu betrachten. 

Das Versuchsergebnis der mit  Pr~iparat V behandelten Tiergruppe 
un~erscheide~ sich yon den iibrigen eben besproohenen dadurch, daB 
sioh bei den mit Pr~p. V behandelten Tieren nach 6 wSchiger Behandlungs- 
zeit ein hSherer 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 Pr~i- 
rates beilegen zu diirfen. Denn bei einer gr6Beren Anzahl yon Tieren 
kam es an der Uberpflanzungsstelle oder in der n~chsten Umgebung der 
Impfgeschwiilste zu Eiterungen, die zum Teil nach auBen durohbrachen. 
Der hohe Prozentsatz yon negativen Befunden (vgl. Tabel]e 3) diirfte 
zum Tell wohl darauf zuriickzufiihren sein, daB die iiberpflanzten Gewebs- 
stiickohen und die schon gr6Ber gewordenen Knoten infolge des Dutch- 
bruohs der Eiterung oder der geschwfirigen Einsohmelzung entweder ent- 
Iernt oder zerstSrt wurden. -0ber die Ursache dieser Eiterungen kanrt 
ich nichts Bestimmtes aussagen. Eine bakteriologische Untersuchung 
des Pr~parates wie der Geschwiire ergab keine beweisende Anhalts- 

t i nega- 
llS~a- 
I_ ~ !ti~ 

1 
0 1 1  
II I 2 
71 3 
5i 4 
i l l  

131 6 
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•eihe I. 
nach der Transplantation. 

gestorb, u. lebende Tiere zusammen in Prozenten E 

posi- darunter darunter nega- darunter  darunter 
t iv positiv gleich tiv negativ positiv negativ 

A. positiv h. A. 

61 

41 
5O 
53 
58 
41 

0 1 1 

7 21 3 
4 13 4 
1 9 4 
9 4 1 
6 ] 20 7 

98,39 

66,13 
79,37 
85,48 
93,55 
67,21 

darunter darunter 
positiv gleich negativ 

A. positiy ! 

0 0 1,61 

6,45 11,29 33,87 
0 6,35 20,63 

1,61 1:61 14,52 
0 14,52 6,45 
0 9,84 32,79 

1,61 
4,84 
6,35 
6,45 
1,61 

11,47 

% 

32 51,61 
17 26,98 
11 17,74 
13 20,97 
26 42,63 

punkte  ffir die Ursaehe der eigrigen Entzfindungen. Die mig Pr~parag 
V behandelten Mguse muBgen yon einer anderen ZuehtanstMt bezogen 
werden Ms die fibrigen Tiere. Es war auffMlend, dab mehrere Tiere 
dieser Gruppe aueh empfindlicher gegen die Enghaarung mit  Barium- 
sulfidbrei waren, mig Haugengzfindungen darauf reagierten und mehrere 
Tage lang nach der Enghaarung einen angegriffenen Eindruek maehten. 

Bezfiglich der Geschwulstausdehnung besgehen zwischen den Ver- 
gleiehstieren and  den behandelten Tieren, insbesondere den mig Pr~p. I 
behandelten M~usen, wie auch zwisehen den einzelnen Behandlungsserien 
unter  sich betr~ehgliche Untersehiede. 

Von den Neubildungen der lebenden und bereigs gesgorbenen posi- 
given Tiere fallen in die Gr6Benklassen 

1--3 
bei den Vergleichstieren . . . . . .  8,20% 
mit Prgp. I . . . . . . . . . . .  36,59% 
. . . .  1I . . . . . . . . . . .  12,00% 
. . . .  I I I  . . . . . . . . . .  9,43% 
. . . .  IV . . . . . . . . . . .  27,58% 
. . . .  V behandelten Tieren . . 17,03% 

4--6 7--10 11--13 

27,86%~ [31,14% 32,80% 
17,07 % 46,33 % 0,00 % 
12,00 % 40,00 % 36,00 % 
3,77% 26,42% 60,38% 
1,72 % 27,57 % 43,10 % 

19,52% 21,96% 41,48% 
Aus der obigen summarischen Zusammensgellung geht hervor, dab 

die Vergleichstiere unter der Gesamtzahl der Tiere den niedrigsten Pro- 
zentsatz an Geschwiilsten der GrSBenordnung I - - - I I I  aufweisen, und dab 
bei den Vergleiehsgieren fiber die H~lfte --~ 63,94% der Geschwfilste in 
die Kategorie der grol]en fallen. Unter  den behandelgen Tieren n immt  
die mit  Pr/s I behandelte Tiergruppe die gfinsgigste Stelle ein, denn im 
Gegensagz zu den Vergleiehsgieren fallen bei den mig Pr/s I behandelten 
M~usen die meisten Carcinome (36,59%) in die Kategorie der GrSBe 
I - - I I I ,  w~hrend sie die AusmM]e der GrSBen X I - - - X I I I  fiberhaupt nicht 
erreiehten. Was die Tiergruppen der Pr/s I I - - V  begriffg, so ist es sehr 
auffMlend, dM3 die Gew~chse der mit  diesen Pr/~paraten behandelten 
Tiere in einem hSheren Prozentsagz der GrSl~enordnung X I - - X I I I  
angeh5ren, als es bei den Vergleichstieren der Fall ist, obwohl auch bei 

53* 
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diesen Tiergruppen, wie friiher dargelegt wurde, naeh der Riiekbildung 
und der Wachstumshemmung einer Anzah] yon Gesehwiilsten ein gewisser 
Behandlungserfolg angenommen werden muBte. I)iese merkwiirdige 
Erseheinung diirfte vielleieht dahin zu deuten sein, dab die Pr~parate I I  
bis V nur in einem beschr~nktea Teil der F~lle zur Erzielung einer 
chemotherapeutischen Wirkung ausreiehten und im iibrigen eine Reiz- 
wirkung ausiibten. 

Zur Vervollkommnung der ~Jbersieht fiber den bisherigen Behand- 
lungserfolg sell noch eine kurze Bet raehtung der Sterbl ichl~ei tsverhgl tn isse  

angestellt werden. ~Tber die Gesamtsterbliehkeit gibt die Kurve  der 
Tabelle 5 n~heren AufschluB. Aus ihr geht zun~chst hervor, dab bei den 
mit  Pr~p. IV  behandelten Tieren yon Anfang an die Sterbliehkeit am 
grSBten war. Die Gesamtmortal i t~t  be~rug bei 

der Tiergruppe des Pr&p. I . . . . .  54,83% 
. . . .  . . . .  I I  . . . . .  58,73% 
. . . . . . . .  I I I  . . . .  60,32% 
. . . . . . . .  IV . . . . .  87,09% 

. . . . . . . .  V . . . . .  39,34% 

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

Die Sterblichkeit der mit  Pr~p. V behandelten Tiere diirfte durch die 
friiher erwahnten eitrigen Entziindungen beeinfluBt und somit nicht nur 
yon der Behandlung bes t immt worden sein. 

Eine besondere Betraehtung neben der Gesamtsterbliehkeit verdient 
nooh die der p o s i t i v e n  T i e re .  Von den 61 positiven Vergleiehstieren 
sind nur 12 ~ 19,7 % gestorben, w~hrend yon den 41 positiven mit  Prap . I  
behandelten Mausen 26 ~ 63,4% gestorben sind. Es ist klar, dal3 die 
Sterblichkeit der positiven Tiere, bei der Bewer~ung der GesohwulstgrSlten 
berfieksiehtigt werden muG. Denn je friiher die positiven Tiere hinweg- 
sterben, desto kleiner werden die Gesehwiilste sein, vorausgesetzt, dab 
sie eine ann~hernd gleiehe Wachstumsenergie besitzen. Es erhebt sich 
somit die Frage, ob die aus obiger Tabelle abgeleitete waehstums- 
hemmende Wirkung des Pr~p. I zu Recht  besteht oder ob sie nur duroh 
die grebe Sterblichkeit der positiven Tiere vorgetauscht wurde. Zur 
Kl~rung dieser Frage sell zun~ehst die Sterbliehkeit der positiven Tiere 
bei den anderen Behandlungsserien kurz erSrtert werden. 

Von den positiven, mit Pr~p. I I  behand. M~usen sind 68,0% 
. . . . . . . . . .  I I I  . . . . . .  71,7% 
. . . . . . . . . .  IV . . . . . .  89,6% 
. . . . . . . . . .  V . . . . . .  56,1% 

gestorben. Die Sterbliehkeit der positiven Tiere ist demnaeh bei den 
mit  Pr~p. I I - - I V  behandelten Tieren grSBer Ms bei den mi t  Pr~p. I 
behandelten. Trotzdem haben die mit  Prgp. I I - - I V  behandelten M~use, 
wie vorhin gezeigt, einen viel niedrigeren Prozentsatz an Geschwiilsten 
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der GrSSenordnung I - - I I I ,  einen grS~eren an solchen der GrSSen- 
ordnung X I - - X I I I .  

Zusammenfassend lassen nach 6wSchiger Behandlungszeit die Ver- 
suehsergebnisse den Sehlu$ zu, dab mit s~mtlichen Pr/iparaten, be- 
sonders abet mit dem Pr/ip. I, ein chemotherapeutiseher Erfolg erzieR 
wurde. Im Vergleich mi t  den Versuchsergebnissen vor 4 Woehen t r i t t  
besonders bei Pr/~p. I d e r  Behandlungserfolg hinsiehtlieh des Wesens 
deutlieh hervor, wenn aueh das zahlenm/~f~ige AusmaB des chemothera- 
peutischen Erfolges sich verringert hat. 

Dieser bisherige Gesamteindruck best/itigt sich, wenn wir die End- 
ergebnisse der Versuche betraehten. 

Was zun~chst die Vergleichstiere betriff~, so ist in dieser Tiergruppe 
am beaehtenswertesten, daf3 sieh yon den 49 noch lebenden Tieren bei 
12 Ms die Carcinome vollsts zurfickgebildet haben und nieht 
mehr nachgewiesen werden konnten. Diese yon selbs~ geheilten Geschwiil- 
ste zeigten yon Anfang an eine verminderte Waehstumsenergie. Dies 
geht daraus hervor, dal3 sie 6 Wochen naeh der Uberpflanzung erst 
ein AusmM~ erreieht hatten, dM3 den Gr6~enordnungen I I I - - V I  (s. 
Tabelle 1) entsprach. Es fielen zu diesem Zeitpunkt yon den jetzt  yon 
selbst geheilten 12 Gesehwfilsten: 

in die Gr6Benklassen III . . . . .  1 
. . . . . .  IV . . . . .  3 
. . . .  ,, V . . . . . .  6 
. . . . . .  VI . . . . .  2 

Demgegenfiber waren die Geschwtilste der anderen damals noch leben- 
den Vergleichsms wesentlieh grSBer. Bei Abschlul3 des Versuches 
waren ss positiven Vergleiehstiere gestorben, yon den 13 negativ 
gewordenen Ms blieben 11 am Leben und dauernd gesund. (Tabelle 
4 neg. A lebend.) Die Zahl der yon selbst geheilten Tiere bels sieh 
auf 20,97 % der Gesamtzahl der Vergleiehstiere. Diese Selbstheilungen 
mfissen bei der Beurteilung des Behand]ungserfolges berficksichtigt 
werden. Es ist jedoch nicht angs yon dem in Tabelle 4 unter 
l~ubrik E stehenden Prozentsatz des chemotherapeutischen Erfolges 
gleichm/~13ig 20,97 % in Abzug zu bringen. Diese Verminderung mfiBte 
zu einer fMschen Einsehs des Behandlungserfolges fiihren. Die 
chemotherapeutische Wirkung (--~ E) bezieht sich nicht - - w i e  die 
Selbstheilungen der Vergleichstiere - -  nut  auf jene F/~lle, bei denen "die 
Carcinome nach anfs Wachstum sich zuriickgebildet haben 
(---- Rubrik neg. A), sondern bereehnet sich aus versehiedenartigen Ein- 
fliissen (vgl. S. 810) und wird des weiteren in seiner Geltung naeh yon dem 
Sterblichkeitsverhs und den GeschwulstgrSl~en bestimmt. Besonders 
sei auch darauf hingewiesen, da$ bei ss behandeltenTiergrupperr 
ein Behandlungserfolg schon zu einem Zeitpunkt zu verzeiehnen war~ 
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als yon einer Selbstheilung bei den Vergleichstieren noch gar keine Rede 
sein konnte. Wiirde man den Prozentsatz des ehemotherapeutischen 
Erfolges gleichm~Big um 20,97% vermindern, so wiirde sich z. B. bei 
den mit  Pr~p. I I I  und IV behandelten MEusen rein rechneriseh fiber- 
haupt  kein Behandiungseffolg ergeben, was naeh dem friiher Dar- 
gelegten und nach den in Tabelle 4 niedergelegten Untersuchungs- 
befunden nicht den Tatsaehen entsprieht. 

Tabelle 4. Reihe I. 

gestorben lebend 
Zahl posi- gleich nega- nega :Pr~iparat der grSi~er gleieh nega- nega- grbBer posi* 
Tiere positiv t!v !oositiv tiv tiv positiv tiv positiv tiv tiv 

�9 A. A. A~ 

Vergleichstiere 
I 

I I  
I I I  
IV 
V 

62 49 
62 32 
63 43 
62 52 
62 50 
61 34 

0 0 
2 7 
1 4 
1 1 
0 9 
0 6 

0 
7 
2 
0 
3 
3 

Inwieweit die Selbstheilungen bei den Vergleichstieren die Gfiltigkeit 
des Behandlungseffolges beeintrEehtigen, 1EB~ sich ziffernmEBig nicht 
ausdriicken. Wenn demnaeh die fiir die chemotherapeutische Wirkung 
berechneten Zahlenwerte (vgl. Tabelle 4, E) bei Beriicksichtigung der 
Selbstheilungen aueh keine unbedingte Giiltigkeit beanspruehen kSnnen, 
so erlauben sic doeh vor allem die Wirksamkeit  der einzelnen PrEparate 
gegeneinander abzuw~gen. 

Hierfiber ist zusammenfassend folgendes zu berichten: 
Ein Uberbliek fiber die in Prozentzahlen ausdrtickbaren Behandlungs- 

effolge (vgl. Tabelle 4, E) zeigt, dab dem Pr~p. I die grSBte Wirksam- 
keit zukommt.  Der ther~peutische Erfolg bei den mit  diesem Pri~parat 
behandelten Tieren bel~uft sich auf 48,39%; er hat  sich im Vergleieh 
zu dem Ergebnis der Tabelle 3 (---- 6 Woehen nach der Uberpflanzung) 
nur um 3,22% verringert. Bei der mit  PrEp. I I  behandelten Tiergruppe 
ist die therapeutisehe Wirkung zwar yon 26,98% auf 31,75% gestiegen, 
erreicht jedoch nicht die I-IShe wie bei den mit  PrEp. i behandelten 
MEusen und ist aueh beziiglich seiner Art  ungfinstiger zu bewerten, wie es 
sich unter  anderem bei einer spEteren Betrachtung der Sterblichkeit und 
der Gr61~enentwieklung der Gesehwfilste zeigen wird. Dieses giinstige End- 
ergebnis bei de rm i t  Pr~p. V behandelten Tiergruppe darf, wie schon ffiiher 
darauf hingewiesen wurde, wegen der dazwischen gekommenen Eite- 
rungen nicht als ein ausschlieBlicher Behandlungserfolg angesehen werden. 

Bei s~mtlichen Tiergruppen haben sich die Zahlenwerte fiir den Be- 
handlungserfolg gegenfiber den in Tabelle 3 erw~hnten Prozentzahlen 
veri~ndert. I m  folgenden sei kurz dargelegt, uuf welche Verschiebungen 

0 
11 
7 
4 
0 

10 

11 
2 
5 
4 

0 
5 
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innerhalb der einzelnen Tiergruppen diese ErhShung oder Verringerung 
des chemotherapeutischen Erfolges zuriiekzuffihren ist. 

1. Die mit Prgparat I behandelten Tiere: 

Bei den 2 M~usen, bei denen sich nach 6wSchiger Behandlung die 
Geschwfilste verkleinert hat ten (vgl. Tabelle 3 I~ubrik lebend pos. A), 
haben.sich die Carcinome wieder vergrSi~ert. 

J~ndergebnis. 

lebende und  gestorb. Tiere zusammen in Prozenten E 

p osi- darunter  p ositiv darunter  negativ 
t iv 1)ositiv posi t iv  ! gleich 

A. .4. I positiv 

49 

41 1 
48 
54 
59 
40 

darunter  nega- 
gleich t iv negativ 

posit iv A. 

0 13 13 
7 21 3 
4 15 6 
1 8 4 
9 3 0 
6 21 8 

79,03 0 
66,13 / 3,23 
76,19 I 1,59 
87,09 / 1,61 
95,16 0 
65,57 0 

darunter  
negat iv  

A. 

0 20 ,97  20,97 
11,29 33,87 4,84 
6,35 23,81 9,52 
1,61 12,90 6,45 

14,51 4,84 0 
9,84 34,43 13,11 

2. Die mit PriiTarat I I  behandelten Tiere: 

% 

30 48,39 
20 31,75 
10 16,12 
12 19,35 
27 44,27 

Von den 16 positiven Tieren (vgl. Tabelle 3, Rubrik lebend positiv 
grSl~er) haben sigh bei 2 Tieren die Geschwfilste yon der GrSl~enordnung 
VI vollst/~ndig zuriickgebildet und waren nicht mehr naehweisbar 
( ~  neg. A). Bei einem weiteren positiven Tier hat die Gesehwulst be- 
deutend an GrS~G abgenommen ( ~  pos. A). 

3. Die mit Prgparat I I 1  behandelten Tiere: 

Von den 5 noch lebenden negativen Tieren (s. Tabelle 3, Rubrik 
lebend negativ) hat sieh bei e iner~aus nachtr/~g]ich wieder eine Careinom- 
geschwulst gebildet, jedoeh nicht an der frfiheren ~berpflanzungsstelle, 
sondern an der Operationsnarbe. 

~. Die mit Priipa~at I V  behandelten Tiere: 

WiG in der vorangehenden Tiergruppe hat  auch hier eine Maus, bei der 
sich innerhalb der ersten 6 Behandiungswochen die Geschwulst zurfick- 
gebildet hatte (vgh Tabelle 3, Rubrik lebend neg. A), an der Operations- 
stelle nachtr~glich wieder eine Krebsgeschwulst bekommen (---- pos.). 

5. Die mit Prgparat V behandelten Tiere: 

Von den noch lebenden 18 positiven M~usen (vgl. Tabelle 3, Rubrik 
]ebend pos. grSl~er) ist bei einem Tier der Krebs yon der GrSl]enordnung 
I I  verschwunden ( ~  neg. A). 

Ein Uberblick fiber die GrS[3enentwicklung der Carcinome zeigt, dab 
sich bei den einzelnen Tiergruppen die Geschwfilste sehr ungleichartig auf 
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die 13 Gr5Benklassen (s. Tabelle 1) verteilen. FaBt  m a n  die GrSBen- 
klassen I - - V I I  u n d  die GrSI3enklassen V I I I - - X I I I  zus~mmen,  so ent-  
fallen 

in die Gr6$enklassen 
1--7 8--18 

vondenGeschwfils~ender mit Prgp. I behandelten M~use . 48,79% 51,21% 
. . . . . . . . . . . .  I I  . . . .  9,25% . 90,75% 
. . . . . . . .  ,, ,, I I I  . . . .  24,98% 75,02 % 
. . . . . . . . . . . .  IV . . . .  30,49 % 69,51% 
. . . . . . . . . . . .  V . . . .  27,50 % 72,50 % 
. . . . . . . .  Vergleichstiere . . . . . . . . .  22,44% 77,56% 

Hieraus ergibt  sich, d~B wiederum die Gruppe des Pr/~p. I die giinstigste 
Stel lung e inn immt .  Der Unterschied in  den Gewi~chsgr51~en zwischen den 

mi t  Pr/~p. I behande l ten  M/iusen u n d  den Vergleichstieren trit~ noch 
deutl icher hervor,  wenn  wir die Kategorie  der Gr5Benklassen I - - I I I  u n d  

die der GrSBenklasse X I I I  gesondert  bet rachten.  
Es entfal len yon  den Geschwiilsten auf die 

Gr50enklassen bei den Vergleichstieren bei der Gruppe des ~2r/~p. I 

I---III . . . . . .  8,16% 29,27% 
XIII  . . . . . . .  53,06 % 7,32 % 

Es wurde frfiher (vgl. S. 816) schon darauf  hingewiesen, dab die Ver- 
schiedenheit  in  der GrSBenentwicklung der Geschwulst n ich t  nu r  von  
der Sterblichkeit  der posi t iven Tiere bes t immt  sein kann .  

Bei Abschlu$ des Versuches waren s/~mtliche posi t iven Tiere gestorben 

(s. Tabelle Nr. 4). 
Von den neg~t iv  gewordenen M/iusen leben 

in der Gruppe des Pr/~p. I noch 13 (Gesamtzahl der neg. ]~efunde . . 21) 
. . . . . . . . . .  I I  ,, 12 ( , . . . . . . . . .  15) 
. . . . . . . . . .  i i i  ,, 8 ( . . . . . . . . . . .  8)  
. . . . . . . . . .  iv ,, 0 ( . . . . . . . . . . .  3) 

. . . . . . . . . .  v ,, 15 ( . . . . . . . . . .  21) 

Die Gesamtsterbl ichkei t  be~r/~g~ bei 

der Tiergruppe des Pr~p. I . .  7%03% 
. . . . . . . .  II  . . 80,96% 
. . . . . . . .  I I I  . . 87,09% 
. . . . . . . .  IV .  100,00% 

V . .  75,40% 
den Vergleichstieren . . . . .  82,25 % 

Bei Aul3erachtlassung der Tiergruppe V (s. S. 814) ergibt  sich, dab die 
Gesamtsterbl ichkei t  der mi t  t)r~p. I behande l ten  Mause am niedr igsten 
ist  u n d  auch geringer ist  als bei den Vergleichstieren, was auch aus der 
~be r schne idung  der Stcrbl ichkei tskurven (s. Tabelle 5) hervorgeht.  

~Jberblickt m a n  rf ickschauend die gesamten Untersuchungsergebnisse  
der Reihe I in  ihren verschiedenen Entwicklungsphasen ,  so gelangt  m a n  
zu folgendem 
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Endergebnis : 

Mit den s~imtlichen 5 verwendeten Pr/~p~r~ten konnte eine Beein- 
flussung der Krebsgeschwiilste und des ~llgemeinen Krankheitsprozesses 
erreicht werden. Der Beh~ndlungserfolg w~r bei den cinzelnen Pr~- 
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paraten verschieden, sowohl dem Grade wit aueh der Art naeh. Die 
giinstigste Wirkung kommt dem Pr~p. I (Chelerythrin-Sanguinarin- 
Chlorid 1 : 1000) zu. 

]~ei der mit Prgparat I behandelten Tiergruppe ist der therapeutisehe 
Erfolg nieht nur rein zahtenm~i/3ig am meisten hervorgetreten, sondern ist 
bei Beriieksichtigung der GrSBenverhgltnisse der Careinome und der 
Sterblichkeit der Tiere auch artmi~fiig am besten zu bewerten. 

Dieses hauptsgchlichste Ergebnis der Versuchsreihe I sollte dig Grund- 
lage zu meinen weiteren Untersuchungen sein. 

Wghrend es mir bei den gesehilderten Tierversuehen der Reihe I 
lediglieh daranf ankam, 

1. einmal festzustellen, ob die verwendeten SchSllkrautalkMoide 
bzw. deren Sa]ze iiberhaupt in den Vorgang des Geschwulstwaehstums 
einzugreifen vermSgen nnd 

2. vorsichtig tastend die Wirkungen der einzelnen Pr~parate gegen- 
einander abzuw~gen, 
liegt die Au[gabe und das Ziel meiner weiteren Untersuchungen darin durch 
ehemische Variation und dureh Kombination des Chelery~hrin-Sangui- 
narin-Chlorides mi t  anderen Stoffen, sowie dureh Beeinflussung des 
Gesamtstoffwechsels 

1. einen neuen Einblick in die p~thologische Physiologie des Krebses 
und des allgemeinen Krankheitsgesehehens zu gewinnen, 

2. die Angriffsf~higkeit und therapeutische Wirksamkeit des Chelery- 
thrin-Sanguinarin-Chlorides zu erhShen. 

Bevor ich auf die Versuchsanordnung und die Zusammensetzung der 
neuen Priparate ngher eingehe, so]] zun~chst die Frage erSrtert werden, 
welehe Stoffwechseleigenttimliehkeiten der Krebsgesehwulst und des 
Krebstrigers und welche chemisehen und physikalisch-chemischen Ab- 
weiehungen der Krebszelle yon der normalen KSrperzelle geeignet sind, 
uns Anh~ltspunkte und t~ichtHnien ffir die chemotherapeutischen Ver- 
suehe zu geben. 

Die ersten bekannten grundlegenden Untersuehungen yon Otto War- 
burg fiber den Stoffweehsel der Geschwulstzelle ftihrten zu der wiehtigen 
Feststelhmg, dal~ sieh das Xrebsgewebe in seinem 

Kohlenh ydratstoHweehsel 

wesentlich yon den iibrigen normMen KSrpergeweben nnterscheidet. 
Die erhShte glykolytisehe F~higkeit der Krebszelle ist dadurch be- 

sonders gekennzeichnet, dab sie nicht nur bei Sauerstoffmangel in Er- 
seheinung tritt, sondern aueh gerade in der Sauerstoifatmosph~re er- 
halten bleibt und selbst bei direkter Zufuhr yon Sauerstoff zu ehler 
erhebliehen Milehsgurebildung fiihrt. FreiHeh ist auch diese aerobe 
Glykolyse nicht etwas grundsitzlieh Neuartiges und fiir die Csrcinomzelle 
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s t reng  Spezifisehes (Warburg,  Loeser, Fahrig). Die Methoden  der  quan-  
t i t a t i v e n  G l y k o l y s e b e s t i m m u n g  h a b e n  zu e iner  Re ihe  yon  Kenn tn i s sen  
fiber den  Stoffweehsel ,  namen t l i ch  den  K o h l e n h y d r a t h a u s h a l t  der  Ge- 
schwulstzel len,  geffihrt .  

Der  grf indl iehe Un te r seh ied  zwischen dem Koh lenhydra t s to f fwechse l  
der  Krebsze l le  u n d  der  Muske]zelle l iegt  d~rin,  dab  die A t m u n g  des 
Care inoms zu kle in  ist ,  u m  die Glykolyse  zum Verschwinden  zu br ingen,  
worin  Warburg den  , ,Unterschied  in  dem Stoffweehsel  des geordne ten  
u n d  ungeordne ten  W a c h s t u m s "  erbl iekt .  

Diese Zusammenh~nge  zwischen der  energet ischen Verwer tung  der  
K o h l e n h y d r a t e  u n d  dem P rob l em des K r e b s w a c h s t u m s  er fuhren  noeh  
e ine  neue  Be leueh tung  dureh  die  Un~ersuchung des Kohtenhydra~haus -  
ha l tes  yon  embryonalen Zellen und gutartigen Geschwiilsten. 

Warburg konnte naehweisen, da~ Hiihner-, Ratten- und Mauseembryonen 
in Stickstoff in gleichem AusmaB wie die Krebszellen zu glykolysieren vermSgen. 
Die anaerobe Glykolyse scheint demnaeh eine allgemeine Eigenschaft des wachsen- 
den Gewebes zu sein. Der Kohlenhydratstoffwechsel des normal waehsenden 
Embryonalgewebes unterseheidet sich aber yon dem des Krebses dadurch, dal~ 
die anaerobe Glykolyse des Embryonalgewebes in Sauerstoffatmosphare ver- 
sehwindet, wghrend die Glykolyse der Xrebszelle infolge ihrer geringen Atmung 
unter aeroben Verh~ltnissen nur wenig abnimmt. Dies erhellt daraus, dal] der 
X.rebs in Stiekstoff pro Stunde 12%, in Sauerstoff immer noeh 10% seines Ge- 
wiehtes an Mflchs~ure bfldet. 

Weitere quantitative, vergleiehende :Bestimmung der aeroben Glykolyse bei 
gutartigen und bSsar~igen Geschwiilsten fiihrten zu dem bemerkenswerten Er- 
gebnis, dal~ die Zellen yon b6sartigen Geschwiilsten in einem viel h6heren Grade 
nnter Stiekstoff die Kohlenhydrate spalten nnd etwa 3--4real mehr Milchsi~ure 
bilden als die Zellen der gutartigen. 

AuBer diesen eben besproehenen  Untersuehungsergebnissen  h a t  die  
Er fo r schung  des K o h l e n h y d r a t h a u s h a l t e s  des Xrebsgewebes und  des 
k rebs igen  Organismus noch zu einigen anderen  Fes t s t e l lungen  geffihrt ,  
d ie  fiir  die Chemothempie  yon  Bedeu tung  sein kSnnen.  

Cori fand, dab der Blutzncker auf dem Wege yon der Arterie zur Vene in 
der Geschwulst fast vollstgndig verlorengeht. Damit tibereinstimmend ist auch die 
Beobachtung, da~ der Milchs~nrespiegel des aus dem Xrebs abstrSmenden Blutes 
wesen~lich h(iher ist a]s in dem Blute der zuftihrenden Arterie. Cori folgerte aus 
seinen Versuchen, dab das Carcinomgewebe eine besondere Avidit~t zu den Kohlen- 
hydraten besitze und da~ der normale Blutzuckergehalt das Bediirfnis der Krebs- 
zellen nur in einem nngentigenden iViaBe befriedige. Warburg hat auf Grund 
seiner oben dargelegten Untersuehungen d~raus den Sehlu/~ gezogen, dal~ die 
Sehaffung ungiinstiger 0xydationsverhaltnisse im Verein mit dieser ungeniigenden 
Zuekerversorgung die Krebszellen in einem erhebliehen Grade schi~digen matte.  

I m  Zusammenh~ng  h i e rmi t  verdief ien einige kl inisehe Beobach tungen  
fiber d ie  Bez iehungen  zwischen Diabetes und Carcinom noch einer  Er-  
wghnung.  

Eine Reihe yon klinisehen Beobaehtungen spricht daffir, dal~ sich C~rcinom 
und Diabetes in ihrem Krankheitsverlaufe gegenseitig beeinflussen. So wiesen 
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u. a. Boas, K. Oesterreicher, Gilbert und Weil darauf hin, dab sieh die Carcinome 
bei floridem Diabetes dutch eine besondere BOsartigkeit auszeichnen und ein 
schnelleres Wachstum zeigen, dab andererseits mit der Entwicklung des Carcinoms 
h/iufig die Glykosurie verschwinde und eine hohe Zuekertoleranz der Diabetiker 
auftrete. E. Saal]eld glaubt sogar erbliche Beziehungen zwischen Diabetes und 
Krebs beobaehtet zu haben. 

Die Wechselbeziehungen zwischen Carcinom und Zuekerkrankheit  
und die friiher dargelegten Eigentiimliehkeiten ira Kohlenhydrathaushal~e 
der Krebszelle legten es nahe, auch den Einflul] des Insulins auf das 
K_rebswachstum zu untersuchen. Diese Untersuchungen fiihrten jedoch 
bis jetzt  zu keinem einheitliehen Ergebnis. Ich werde auf dis Frage der 
ehemotheraloeutischen Verwendb~rkeit des Insulins bei der Bespreehung 
meiner Tierversuche noch zurfickkommen. 

Die bisherigen Darlegungen fiber den Ablauf des Kohlehydratstoff .  
wechsels haben schon manehe Beriihrungspunkte mit  der chemothera- 
peutisehen Krebsforsehung uufgedeckt. Es eriibrigt sieh noch auf einige 
andere Untersuchungen einzugehen, die sich mit  der Frage besch~i~igen, 
welche Umst~nde die Glykolyse - -  wenigstens in vitro - -  beeinflussen 
und dadurch ebenfalls ffir eine ehemotherapeutische Verwertung in 
Frage kommen k6nnen. 

An erster Stelle sei auf den glykolysevermindernden EinfluI~ ver- 
sehiedener Farbstoffe hingewiesen (Methylenblau, Trypanblau,  Malaehit- 
griin). 

Diese Farbstoffe gewinnen durch ihre glykolysehemmende Wirkung 
wieder an Bedeutung fiir dis chem otherapeutisehe Krebsforschung. 

An und Ifir sieh ist die Farbstofftherapie des Carcinoms nichts I%ues; denn 
sit wurde seit langem, wenn aueh unter anderen Gesiehtspunkten und unter anderen 
Voraussetzungen angewandt wie z. ]3. sehon yon den alton Persern in Form der 
T/~towierung der Gesehwfilste, in neuerer Zeit aui Grund der Untersuehungen 
von Paul Ehrlieh und Zeppmann fiber die Affinit/s bestimmter Farbstoffe zu 
bestimmten Organteilen in Form der Tinktionsbehandlung und hierun an- 
sehliel]end im Sinne des Transporteurbegriffes. 

Einen weiteren Einblick in die Glykolyse der Zellen bSsartiger Ge- 
schwiilste boten die manometrisehen Bestimmungen der Glykolyse yon 
N.  Watermann.  Er  wies nach, d~B bei dem Rat tensarkom, dem M~use- 
earcinom und dem menschlichen Hautcareinom die Glykolyse direkt  
abh~ngig ist yon dem Caleium-Ionengehalt der l~ingerflfissigkeit und 
dab somit t in unmittelbarer Zusammenh~ng mit  der Durchl~ssigkeit 
der Zelle besteht. 

Damit  komme ich auf die 

chemisch.physikalischen Unterschiede 

zwisehen der Krebszelle und der normalen K6rperzelle zu slorechen, 
wobei ieh reich hauptsachlich auf dis Angaben Watermanns stiitze. 

In  unmit te lbarem Zusammenhang mit  dem eben erwahnten Unter- 
suchungsergebnis, dab die Glykolyse bei erhShtem Calcium-Ionengebalte 
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der RingerlSsung abnimmt, stehen die Befunde von Beebe, dab zwischen 
Kalium 

der BSsartigkeit der Krebszelle und der VergrSl~erung ihres 
Calcium 

Koeffizienten parallele Beziehungen bestehen (Watermann, Clowes und 
Frisbie). 

Eine weitere wichtige Eigentiimliehkeit in der ehemisch-physika- 
lischen Beschaffenheit der Krebszelle besteht darin, dal~ in ihr das Ver- 
h~ltnis zwischen Sterinen und Phosphatiden zugunsten der Phosphatide 
gestSrt ist. 

Diese beiden Anomalien, die vergnderte Ionenzusammensetzung 
und das ungew5hnliche Verhs zwischen Sterinen und Phosphatiden, 
bedingen eine chemiseh-physikalische Zustands~nderung der Krebszetle. 
Die weitere Untersuchung des Krebsgewebes mittels chemisch-physika- 
lischer Methoden ergab auch einen abnormen Wassergehalt der Ge- 
schwnlstzellen und damit zusammenh~ngend eine stark herabgesetzte 
Oberflgchenspannung, erhShte Leitfghigkeit fiir den elektrischen Strom 
und eine verminderte Po]arit~tsspannung. 

Menten, Chambers und Watermann nehmen ferner auf Grund ihrer 
Untersuchungen eine Alkalose des Plasmas der Krebskranken an, w~h- 
rend Peyre und Corran keinen Untersehied in der Ionenkonzentration des 
normalen Plasmas und demjenigen CarcinomatSser nachweisen konnten. 

So weir die wichtigsten chemischen, physikalischen und physio- 
logischen Untersehiede zwischen der Krebszelle und der normalen 
XSrperzelle. Es erhebt sich nun die Frage, welche chemotherapeutischen 
MSglichkeiten sich aus diesen Anomalien ableiten lassen. 

Die experimentell aufgedeckten chemiseh-physikalischen Zustands- 
gnderungen und die Stoffweehseleigenttimlichkeiten der Xrebszelle sind 
ein Ansdruek ihres anders gearteten Lebens. Wit wissen aber heute noch 
nicht, welcher von diesen Einfliissen eine primare Rolle spielt und welche 
pathologisch-physiologisehen Vorg~nge als Folgeerscheinungen aufzu- 
fassen sind. Wie sehon friiher hervorgehoben wurde, ist das Gesehwulst- 
problem ein Waehstumsproblem, das wie jede normale und krankhafte 
Lebens~tul~erung yon mannigfachen Wechselbeziehungen bestimmt wird. 
So konnte z. B. erwiesen werden, dal~ die Glykolyse der Krebszelle weit- 
gehend abhgngig ist yon der Ionenkonzentration der Umwelt; anderer- 
seits wird aber auch die bei der Zuckersp~ltung frei gewordene Milch- 
s~nre ihrerseits wiederum zu einer p~-Ver~nderung ifihren mfissen, die 
dem Fortschreiten des bSsartigen Wachstumsexzesses mSglicherweis.e 
gfinstige Bedingungen sehafft und auf diese Weise mittelbar erst recht 
zu einer erhShten Glykolyse fiihrt. So ist ein Circulus vitiosus ge- 
schlossen und wir wissen vorl~ufig nicht, yon welchem Punkte er aus- 
ging und yon welcher Kraft dieser Kreislauf pathologischen Geschehens 
nnterhalten wird. 
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So lange wir fiber die Entstehungsweise des Carcinoms nichts Be- 
stimmtes wissen, werden unsere chemo~herapeutischen Bestrebungen 
zweckmgBig yon der Ann~hme ausgehen mfissen, daB die oben be- 
sehriebenen Abweichungeu der Krebszelle nicht nut einander gleieh- 
geordnet sind, sondern sieh auch gegenseitig in ihrem Bestande, ihrem 
Ausmal~e und in ihrer Auswirkung beeinflussen. Unter diesem Gesiehts- 
punkte habe ieh bei meinen weiteren Versuehen das Chelerythrin- 
Sanguinarin-Chlorid mit solehen Stoffen zusammengebraeht, die eine 
mSgliehst allseitige Einwirkung anf die ehemiseh-physikalisehen und 
funktionellen Besonderheiten des Krebses verspraehen. Dabei sollte die 
Beeinflussung des Gewebes auf den beiden, sehon yon Watermann er- 
w/ihnten, theoretiseh denkbaren Wegen erfolgen, 

1. im Sinne einer Wiederherstellung normaler Verh~ltnisse, 
2. im Sinne einer weiteren Abweiehung in Riehtung der p~thologiseh- 

physiologisehen Anomalien der Krebszelle. 
Zur Aus[iihrung dieses chemotherapeutischen Programms wurden in 

den Prgparaten der folgenden Versuehsreihe II  
1. jene Stoffe zusammengefagt, an denen die Krebszelle verh~ltnis- 

m/igig arm ist und die den in der Krebszelle bestehenden physik~lisehen 
Verh/~ltnissen entgegenwirken in Riehtung zur Norm, 

2. solehe Stoffe, an denen die Krebszelle verhMtnismggig reich ist 
und die die physikalisehen Anomalien der Gesehwulstzellen im Sinne 
einer weiteren Abweiehung yon der Norm beeinflussen. 

Dabei war freilieh yon vornherein klar, dab diese einfaehe Arbeits- 
hypothese den Vorgiingeri des Krebswaehstums nieht vollauf gereeht 
werden konnte. Denn im Vergleieh zu den Versuehen in vitro an iso- 
liertem Krebsgewebe sind die Verhgltnisse im krebskranken Organismus 
unendlieh verwiekelter. Daneben ist zu erwggen, dab die dureh die 
Methoden der physikalisehen Chemie und der Glykolysebestimmungen 
bekanntgewordenen Abweiehungen der Krebszelle yon dem normMen 
K6rpergewebe sieher nieht die einzigen ungew6hnliehen LebensguBe- 
rungen der Gesehwulstzelle darstellen. Es sei nur erinnert an die Summe 
jener funktioneller Eigentfimliehkeiten, die wit unter dam Begriffe des 
exzessiven und autonomen Wachstums der b6sartigen Gesehwfilste 
zusammenfassen. 

Im einzelnen war die Zusammensetzung der Pr~par~te der Reihe II  
folgende. 

Priiparat I. 
1. Chelerythrin- Sanguinarin-Chlorid, 
2. Cholesterin, 
3. CMciumchlorid, 
4. Queeksilberoleat. 
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Der Zusammensetzung dieses Pri~parates lag das chemotherapeu- 
tische Prinzip der Wiederherstellung normaler Verh~l~nisse zu Grunde. 
Durch Einverleibung yon Cholesterin sollte versueht werden, das in der 
Krebszelle bestehende Mifiverh~iltnis zwischen Phosphatiden und Sterinen 
zu beeinflussen (vgl. S. 825). Ffir die Verwendung des Calciums waren 
mehrere Gesiehtspunkte mal~gebend. Zuni~ehst sollte dutch Calcium- 
zufuhr eine allgemeine Xnderung in den chemiseh-physikalisehen Ver- 
h/~ltnissen, insbesondere der elektrisehen hervorgerufen werden im Sinne 
einer Verbesserung des anormalen Verh~iltnisses zwischen Polarisation und 
Ohmschen Widerstand (vgl. S. 825). Auf Grund der Versuchsergebnisse 
yon Watermann bezfiglich des quantitativen Zusammenhangs zwischen 
Glykolyse und dem Bikarbonatgehalt der Umwelt is~ zu erwarten, dal3 
dutch Calcinmzufuhr die /ermentativen Vorgdinge in der Krebszelle ein- 
geschrinkt werden k6nnen (vgl. S. 824). Da die parenterale Einver- 
leibung yon Calcium einer mittelbaren S~uerung gleiehkommt, so sollte 
ferner durch die Medikation yon Calcium auch die Geschwulstalkalose be- 
troffen werden (vgl. S. 825). Sehliel~lich seien noch dieVersuchsergebnisse 
yon Cramer fiber das Angehen fibertragbarer Gesehwfilste erwiihnt, die 
zeigten, dab Calcium die Wachtumsenergie des Carcinomgewebes herab- 
setze, w~hrend Kalium das Krebswaehstum beschteunige. Zu ghnliehen 
Ergebnissen kamen aueh Troissier und Well/. 

Die Verwendung des Queeksflberoleates stfitzt sich auf die Erfahrungen 
und die Ergebnisse der Metallbehandlung des Carcinoms, insbesondere 
auf die Untersuchungsergebnisse yon Blair Bell mit Blei. Dieser kam 
auf Grund seiner Forschungen zu der Auffassung, dal~ ein Metall nur 
dann eine therapeutisehe Wirkung ausfiben kSnne, wenn es nicht rein 
kolloid, sondern wenigstens teilweise ionisiert verabreieht wird. Diese 
Bedingungen schienen sieh mir mit Queeksilberoleat erffillen zu lassen 
in Form yon ionisiertem Queeksilber und kolloidem Quecksilberoleat. 
Die Olsiure ist eine sehwaehe und wenig dissoziierbare Saute. Ferner 
steht die Metallbehandlung und damit die Verwendnng des Queeksilber- 
oleates in Beziehnng zu dem Problem der zelligen Oxydationsvorgiinge. 
~ber den Ablauf der normalen zelligen Oxydation wissen wir noch niehts 
Bestimmtes. Wiihrend Wieland die zellige 0xydation als eine Dehydro- 
genation dureh Wasserstoffacceptoren auffaftt, erblickt Warburg ihr 
Wesen in einer dutch Metalle katalysierten Oxydation unges~ttigter 
Fetts/iuren. Watermann weis~ mit Bezug auf die Oxydationsvorgi~nge 
in der Krebszelle darauf hin, dab wir ,,ffir beide modernen Auffassungen 
�9  in unserem Problem Anknfipfungspunkte" linden. Queeksilber wird 
bekanntlieh in der Chemie vielfaeh als Katalysator ffir Oxydations- 
vorggnge verwendet. Ieh mu8 jedoch die Frage often lassen, ob das 
Quecksilber, wenn es nieht in giftigen Mengen gegeben wird, aueh im 
Organismus eine katalytische Wirkung ausfiben kann. Ieh habe im 
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Sehrff t tum darfiber nichts  gefunden. Theoretisch scheint mir diese 
MSglichkeit durchaus zu bestehen. 

Das Quccksflber wurde im iibrigen friiher in allen m6glichen Verbindungen 
und seheinbar mit Erfolg in der I(rebsbehandlung angewcndet. Zum Tefl freilieh 
diirften die im ~lteren Sehrffttum beschriebencn I-Iellerfolge darauf zurfickzufiihren 
sein, dab es sich in den betreffendcn Fallen nicht um krebsige, sondern um syphi- 
litisehe Erkrankungen (,,cancer venerosus") gehandelt hat. 

Priiparat I I .  

1. Chelerythrin- Sanguinarin-Chlorid. 
2. Leci thin (statt  Cholesterin), 
3. Ka l ium (stat t  Calcium), 
4. Insulin,  
5. Cyankalium. 
I)ie Zusammensetzung des Pri~parates I I  entspricht  dem entgegen- 

gesetzten chemotherapeut ischen Prinzip, einer Beeinflussung des Tumors  
im Sinne der weiteren Abdr~ngung yon  normalen Verh~ltnissen. 

Die Kombina t ion  mit  Insul in  sollte durch eine gesteigerte Zucker- 
s tapelung und  Zuckerverbrennung in der Leber eine schlechtere Ver- 
sorgung des Krebsgewebes mit Zuclcer bedingen. 

l~ach Thannhauser ist das Insulin ,,diejenigc Substanz, welche die Leber 
zur Glykogenbildung bef~ihigt". Dagegen scheint das Insulin die Zuckerver- 
brennung im 1V[uskel nur wenig zu beriihren. Uber die ~Tirkungsart des Insulins 
im Carcinomgewebe ist nichts Bestimmtes bekannt. Es sei auch erw~ihnt, dab 
E. Freund in der I{rebszelle ein ,,pathologisches" Glykogen nachgcwiesen hat. 
Dieser Befund erinnert an die Unterschiede im I{ohlenhydrathaushalte zwischen 
der Lcber und dem Muskel. Thannhauser nimmt n~imlich an, dab auch das ,,Muskel- 
glykogen und Leberglykogen sowohl chemisch wie auch funktionell vcrschieden 
sind." 

Durch  die Kombina t ion  mit  Cyankal ium solltegleichzeitig die zellige 
Oxydation noch welter herabgesetzt werden. 

Priiparat I I I .  

:Die Zusammensetzung des Pr~parates I I I  erfolgte naeh dem gleichen 
chemotherapeut ischen Grundsatz  wie die des Pr~parates  I. S tar t  des 
Quecksitberoleates wurde Methylenblau verwendet  nnd  dami t  der 
Wielandschen Theorie yon  dem Wesen der zelligen Oxydat ion  Rechnung  
getragen.  

]3ekanntlich wird das ~ethylenblau im KSrpcr in seine Leukobase, das Tetra- 
methyldiaminothiophenylamin, fibcrgefiihrt und kann somit als ein ,,Wasserstoff- 
accelotor ' '  betrachtet werden. Auch das Methylenblau wurde schon mehrfach zur 
Behandlung des Carcinoms verwendet, sowohl zur auI~eren Behandlung namentlich 
bei Hautkrebsen (wie z. B. yon Darier u. a.) als auch per os verabrcieht (wie yon 
M. Einhorn, Abraham Jakobi, Henry S. Slack u.a.), ferner auch unter die I-Iaut 
und in die Umgebung der Geschwulst eingespribz~ (wie yon d'Ambrosio und yon 
Mosettig-Moorho] u.a.). Die meisten Forscher haben angeblich gtinstige Erfolge 
bei der Verwendung des Methylenblaus gesehen. 
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Die technische Hers te l lung der Pr/ iparate  brachte  manche  Schwierig- 

ke i ten  mi t  sich, auf die hier n ich t  n~her  e ingegangen werden sol1. Die 
Pr / iparate  wurden  schl~ei31ich in  F o r m  einer Emuls io  oleosa gegeben 
yon  folgender Zusammense tzung :  

Pris I. 
Rp: Cholesterin (Kahlbaum) . . . 0,1 g 

5proz. O1. hydrargyrum . . . 0,1ccm 
CaC12 . . . . . . . . . . . .  0,5 g 
Chelcrythr.-Sang.-Chlorid . . . 0,1 g 
Olcum olivarum . . . . . . .  10,0 ccm 
Gummi arabicum . . . . . .  5,0 g 
Aqua dest . . . . . . . . .  ".90,0 ccm 

PrgTarat II. 
Rp: Lecithinum (ex ovo p u r . ) . . .  0,1 g 

Insulin . . . . . . . . . . .  1,0 E. 
KCI . . . . . . . . . . . . .  0,5 g 
Chelerythr.-Sang.-Chlorid . . . 0,1 g 
KCN . . . . . . . . . . .  0,0005 g 
Oleum olivarum . . . . . . .  i0,0 ccm 
Gummi arabicum . . . . . .  5,0 g 
Aqua dest . . . .  . . . . . .  90,0 ccm 

PrGoarat liT, 
Rio: Cholesterin (Kahlbaum) �9 . . 0,1 g 

Methylenblau . . . . . . . .  1,0 g 
CaCI~ . . . . . . . . . . . .  0,5 g 
Chelerythr.-Sang.-Chlorid . . . 0,1 g 
Oleum olivarum . . . . . . .  10,0 ccm 
Gummi arabicum . . . . . .  5,0 g 
Aqua dest . . . . . . . . . .  90,0 ccm 

Die Versuchsanordnung,  die Behand lung  u n d  die Berechnung wurde 
in  der gleichen Weise wie bei der Reihe I durchgefiihr~. Mit der Behand-  
lung wurde am 4. Tag nach  der Oberpf lanzung  begonnen.  Es sei auch 
hier nochmals  darauf  hingewiesen, dab die E insp r i t zungen  in  m6g- 
l ichster E n t f e r n u n g  yon  der Geschwulst  vo rgenommen wurden.  

Es wurden behandelt mit Pr/ip. I 50 Tiere 
. . . . . . . . . .  I I  50 . 
. . . . . . . . . . .  Ill 50 ,, 

40 ,, dienten zum Vergleich. 

])as Versuchsergebnis 14 Tage nach der Uberpflanzung ist  in  Tabelle 6 
zusammengestel l t .  

~Bei s/~mflichen Vergleichstieren ( =  100%) sind die f iberpflanzten 
Krebss t i ickchen angegangen u n d  grSBer geworden. Was die fibrigen 
behande l t en  Tiergruppen  betrifft ,  so ist der bei ihnen  erzielte geringe Be- 
handtungseffolg  im Vergleich mi t  den  Ergebnissen  der Reihe I nach  
14t~giger Behand lung  wenig versprechend.  U n t e r  den mi t  Pr/~parat I 
behande l t en  Tieren ist  n u r  1 Maus nega t iv  geworden, bei einer weiteren 

Virchows Archly. Bd. 270. 54  
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Tabelle 6 .  

Ergebnis des Versuches 14 Tage 

Priparate 

Kontrollen 

I 
I I  
I I I  

Zahl 
der 

Tiere 
gr6Ber 
positiv 

40[, 
50 I 0 50 1 
30 5 

gestorben 

posi- gleich 
tiv positiv 

0 0 

0 1 
0 0 
0 4 

nega- 
tiv 

nega- 
tiv 
A. 

0 

0 
0 
0 

gr61~er 
positiv 

39 

43 
36 
21 

lebend 

posi- I gleich 
v positiv 

0 0 

0 5 
0 2 
0 0 

ist das fiberpflanzte Gewebsstfickchen gleich grol~ geblieben. ]tieraus 
ergibt sich nach dem frfiher (vgl. S. 810) dargelegten Berechnungsgrund- 
satz ein chemotherapeutischer Erfolg in nut 4% der F~lle. 

Giinstiger liegen die Verh~ltnisse bei den mit Pr~parat I I  behandelten 
Miusen (E ---- 26,0 % ) und bei den mit t)r~parat I I I  behandelten Ticren 
(E : 13,33%). 

In  ss behandelten Tiergruppen ist in keinem Falle die Ge- 
schwulst nach anf~nglichem Wachstum wieder lfleiner geworden 
(s. Tab. 6 Rubr. pos. A und neg. A). 

Auffallend ist in der Tiergruppe des Pr~parates I I I  die verh~ltnismiBig 
hohe Sterblichkeit der positiven Mguse im Verg]eich zu den anderen 
Tiergruppen. 

Beziiglich der Gr6fienverh~iltnisse der Geschwiilste bestehen betr~ch~- 
fiche Unterschiede sowohl zwischen den Vergleichstieren und den be- 
handelten Miusen wie auch zwischen den mit den Pr iparaten I, I I  und 
I I I  behandelten Tieren untereinander. 

Es fallen yon den Geschwiilsten in die Kategorie 
der Gr51~enklassen 

1--7 8--13 
yon den Vergleichstieren . . . . . . . . . . . . . . .  35,00% 65,00% 
. . . .  mit Pr~p. I behanddten Miusen . . . . . . .  67,33% 32,67% 
. . . . . . . .  I I  . . . . . . . . . . . .  61,54% 38,46% 
. . . . . . . .  I I I  . . . . . . . . . . .  76,67% 23,33% 

Betrachten wir den Stand des Versuches nach 6w6chiger Behandlungs- 
zeit, so ergibt sich, dal~ das Ergebnis nicht bemerkenswert besser ist 
als vor 4 Wochen. Nur bei der mit Pr iparate  I behandelten Tiergruppe ist 
bei 1 yon den damals noch lebenden 43 positiven Tieren (s. Tab. 6) der 
Krebs kleiner geworden und schliei~lich ganz verschwunden, ttieraus 
berechnet sich ffir E ein Wert yon 6 %, gegenfiber 4 % vor 4 Wochen. 

Bei der Tiergruppe des })r~parates I I  haben bedeutendere Verschie- 
bungen 8tattgefunden. Bei beiden Tieren, bei denen 14 Tage nach der 
Impfung das Transplantat zwar nicht verschwunden, aber gleich grol~ 
geblieben war (s. Tab. 6 Rubr. pos. gleich leb.), haben sich grSBere Ge- 
schwiilste gebildet, desgleichen haben sich bei 5 yon den 11 lebenden 

! 
nega- 

t iv  

0 

i 
Ii 
0 

nega- 
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nach der Uberflanzung. 
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gestorb, und  lebende Tiere susammen 

13osi- 
t iv 

40 

49 
39 
30 

[ darunter  
posi%iv gleich 

A. posit iv 

0 0 

0 1 
0 2 
0 r 

nega- 
t iv 

0 
1 

11 
0 

darunter  grOBer 
positiv positiv 

A. 

0 i00 

0 98,00 
0 78,00 
0 100,00 

in Prozenten 

da run te r  nega- 
posi t iv [ gleich tiv 

A. i positiv 

0 0 0 

0 2,00 2,00 
0 4,00 22,00 
0 13,33 0 

darunter  
negutiv 

A. 

o I 
0 2 
0 ] 13 
0 4 

% 

g,00 
26,00 
13,33 

negat iven Mgusen (s. Tab. 6 Rubr .  leb. neg.) nachtr~glich wieder Cur- 
einome entwiekelt,  und  zwar bei 3 an der Uberflanzungsstelle,  bei 2 an 
der Operationsnarbe.  Nu t  bei I posi t iven Tier ist der Krebs  yon  der 
GrSSenklasse 5 vollst~ndig verschwunden,  t t ieraus ergibt sich in der 
Tiergruppe des Pr~loarates I I  ffir E ein Wef t  yon  14%. 

I n  d e r m i t  P r s  I I I  behandel ten Tiergruppe haben sich, abgesehen 
yon  der Sterblichkeit  und  der GrSBenentwieklung der Geschwiilste, keine 
Veranderungen eingestellt. 

Bei den Vergleiehstieren haben  samtliche Geschwfilste welter an  
GrSBe zugenommen;  eine Selbstheilung t r a t  n icht  auf. 

I n  der Gesamtsterblichkeit der einzelnen Tiergruppen (8. Kurve  der 
Tub. 7) bestehen auffaHende Untersehiede, Sie ist am grSBten bei 
den mi t  P rapa ra t  I I I  behandel ten Tieren (---- 100 %), am kleinsten bei 
den Vergleiehstieren (-~ 52,5 % ); sie belauft  sieh bei den mi t  Pr~tparat I 
behandel ten Mausen auf 80 % und  bei den mi t  P rapa ra t  I I  behandel ten 
Tieren auf 74,0%. 

Die Sterblichkeit unter den positiven Tieren berechnet  sich 
bei den Vergleichstieren auf . . . . . .  52,5% 
,, der Tiergruppe des Praparates I auf 83,3% 
. . . . . . . . . .  I I  ,, 86,0% 
. . . . . .  ., ,, I I I  ,, 100,0%. 

Wir  sehen also, daB sowohl clie Gesamtsterbliehkeit  wie aueh die 
Sterbliehkeit  der posit iven Tiere bei allen behandel ten Ms grSBer 
ist als bei den Vergleichstieren und dab sie bei der mi t  Pr~para t  I I I  be- 
handel ten  Tiergruppe am ungfinstigsten ist. 

U m  einen n~heren Einbl ick in die Wirkungsar t  der verschiedenen 
angewand~en Mittel zu erhalten, ist es noch notwendig die Gr@en- 
verMiltnisse der Gesehwfilste zu der Sterblichkeit  der posit iven Tiere in 
Beziehung zu setzen. 

Es fallen yon  den Geschwiilsten in  die GrSBenklassen 
der 1--7 8--13 

Vergleichstiere . . . . . . . . . . . . . .  22,50 % 77,50 % 
dermi t  Pr~parat I behandelten Mause . . 8,50% 91,50% 
. . . . . .  I I  . . . . . .  11,86% 88,14% 
. . . . . .  I I I  . . . . . .  50,01% 49,99% 

54* 



832 O. Stickl: 

0 

\ 

I.% 

L, 

L.. j 

\ 

I 
[ , �9 

I 

[ 

\ ,  
%. 

- ~ ,~ 
- ~  

k �9 % 

i i o 
1 

k.! 

I I F I I I I I I I I I I I F [ I I I I 

Tabel le  8. Re ihe  II. 

ges~orben ]ebend 
Zahi 

Priiparat der gr61]er nega- nega- grSl3er posi- gleich nega- nega 
Tiere positiv tiv tiv positiv tiv positiv tiv tiv 

A. A. A. 

Yergleichstiere 

I 
I I  
I I I  

4O 

50 
5O 
3O 

37 

46 
43 
26 

posi- gleich 
~iv positiv 
A. 

0 0 

0 1 
0 0 
0 4 

0 

0 
0 
0 
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ttieraus geht hervor, dab unter den behandelten Tiergruppen die des 
Pr/iparates I I I  den kleinsten Prozentsatz an grol3en Geschwiilsten und den 
grSSten Prozentsatz an kleinen Gesehwiflsten aufweist, was jedoch zum 
Tell darauf zurfiekzufiihren ist, dab eben in der Gruppe des Praparates I I I  
die Tiere am sehnellsten hinweggestorben sind {s. Kurve der Tab. 7). 

Die zwischen den mit den Praparaten I unf I I  behandelten M/~usen 
bestehenden Untersehiede hinsiehthch der Sterblichkeit und der Waehs- 
tumsenergie der Gesehwfilste sind zu geringffigig, als dal~ aus ihnen 
weitere Schlfisse gezogen werden kSnnten. 

Die Versuehsreihe I I  wurde 14 Wochen naeh der ~berpflanzung ab- 
geschlossen. 

])as Endergebnis 

ist aus Tabelle 8 crsichtlich. Hiernach sind s~tmtliche positive Tiere ge- 
storben. 

Unter den Vergleiehstieren sind bei 3 die Gesehwfilste yon der 
GrSi3enklasse 3, 4 und 7 yon selbst geheilt ( =  in 7,5% der F/ille). 

Bei der mit Pr/~parat I behandelten Tiergruppe hat  sieh bei 1 Maus 
die Geschwulst yon der GrSBenklasse 8 vollst/indig zuriiekgebildet. 

In  der Tiergruppe des Priiparates I I  haben sich hinsichtlich der 
chemotherapeutischen Wirkung keine Anderungen gegenfiber dem Er- 
gebnis naeh 6wSchiger Behandlung ergeben. 

S/~mtliche negativ gewordenen und yon selbst geheilten M/~use sind 
noeh am Leben und gesund, ttieraus ergibt sich eine Gesamtsterblichkeit bei 

den Vergleichstieren yon . . . . . . .  92,5% 
,, mit Pri~parat I beh. M~usen yon 94,0% 
. . . . . .  I I  . . . . . .  86,0 % 
. . . . . .  I I I  . . . . . .  100,0 %. 

S/imtliche positiven Tiere sind gestorben, und zwar fielen 

in die Gr61~enklassen 
1--8 9--13 

bei den Vergleichstieren . . . . .  2,70% 97,30% 
mit Praparat I beh. M~iusen . . 8,51% 91,49% 
. . . .  I I  . . . . . .  0 ,00% 100,0% 

J%~ergebnis. 

gestorb, und  lebende Tiere zusammen in Prozenten 3~ 

posi- darunter  darunter  negat iv  darunter  
t iv posi t iv posi t iv posi t iv gleich negat iv 

A. I A. positiv A. 

37 
47 
43 
3O 

0 

0 
0 
0 

nega- da run te r  
gleich tiv negativ 

posit iv A. 

0 3 3 
1 3 2 
0 7 1 
4 0 0 

92,501 0 

94~00 0 
86,00 0 

100,00 0 

0 
?o 

13,33 

7,50 

6,00 14;oo 
7,50 
4,00 
2,00 

0 

% 

,i 8,00 
7 14,00 
4 13,33 
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~berblickt man die Gesamtergebnisse der Versuchsreihe II,  so wird 
man zu der Einsicht gelangen mfissen, dab die Ergebnisse den Erwartungen 
nicht entsprochen haben und unbefriedigend sind. Besonders was die 
Heilerfolge betrifft, so blieben diese gegenfiber den mit Chelerythrin- 
Sanguinarin-Chlorid allein erzielten welt zurfiek (s. Tab. 2, 3 und 4). 
Angesichts dieses Mii~erfolges erhebt sich nun die Frage, welche Um- 
st~nde den ungfinstigen Ausfall derVersuehsreihe I I  bedingt haben kSnnen. 

Die Prgparate der Reihe I I  wurden in Form einer 01emulsion ver- 
wendet. Im Laufe der Behandlung fiel es auf, dab die Pr~parate schlecht 
aufgesaugt wurden. Die durch die Einspritzung gesetzte Quaddel blieb 
oft 2 - -3  Tage lang bestehen. Diese schlechte und langsame Resorption 
der Pr~par~te dfirfte wohl yon Nachteil gewesen sein. 

Augerdem besteht noeh die MSglichkeit, daI~ die verh~Itnism~Big 
groBe ()lmenge der Emulsion die in ihr suspendierten oder gelSsten 
Stoffe in ihrer Wirksamkeit gehemmt hat. 

Trotzdem sehienen mir diese Naehteile der Olemulsion und die 
sehleehte Resorbierbarkeit der Prgparate noeh keine befriedigende Er- 
klgrung fiir den ungfinstigen Ausfall der Versuehsreihe I I  zu geben. 
Ieh glaubte den hauptsi~ehliehsten Grund hierffir vielmehr darin zu 
erbHeken, dab die der Tierversuehsreihe I I  zu grunde liegende Arbeits- 
hypothese den verwiekelten Verh~ltnissen des Krebswaehstums nieht 
entsproehen hat. Aus diesem Grunde muB sie einer Revision unterzogen 
werden. 

Die theoretisehe Grundlage ftir die Auswahl der Pr/~parate der Reihe 
I I  und fiir die Kombination ihrer Bestandteile bildeten die bisherigen 
Forsehungsergebnisse fiber den Stoffweehsel des Krebsgewebes und 
die ehemiseh-physik~lisehen Ver~nderungen in der Krebszelle. Dabei 
sollte zun~ehst yon m6gliehst einfaehen Voraussetzungen ausgegangen 
werden und die uns in ihrem Wesen noeh unbekannte biologisehe Eigen- 
tiimliehkeit des autonomen Waehstums der Careinomgesehw/ilste un- 
beriieksiehtigt bleiben. Diese Arbeitshypothese hat sieh - -  wie die 
Versuehsreihe I I  zeigt - -  Ms nieht bahnbreehend wertvoll erwiesen. 
Deshalb soll bei den folgenden Tierversuehen die Zusammensetzung 
der Pr~parate yon anderen ~berlegungen bestimmt werden, bei denen 
die Autonomie der Krebsgeschwulst und das schranlcenlose und riMcsichts- 
lose Wachstum des Cardnoms in den Mittelpunkt der Erwiigungen 
gestellt wird. 

Von diesem Gesichtspunkt aus betrachtet  ergeben sich ftir die Zu- 
sammensetzung der Priiparate folgende Ver/~nderungeni 

I. 

In  dem Pr/~parat I I  der Reihe I I  wurde Insulin verwendet, da es 
nach den frfiher erw~hnten Untersuehungsergebnissen yon Cori und 
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Warburg wahrscheinlich ersehien, daf3 das Carcinom bei sehlechter 
Zuckerversorgung erheblieh geseh~digt wfirde. Betraehtet man aber dieses 
ehemotherapeutische Problem weniger yore Standpunkte der bedingten 
Abh/~ngigkeit des Krebsstoffweehsels yore allgemeinen KSrperstoffwechsel 
als yon der bedingten Eigengesetzlichkeit des Geschwulstgewebes, so 
ergeben sieh hieraus andere chemotherapeutische ~berlegungen. Zu 
ihrer Darlegung mu$ ich noch kurz auf die klinisehen Beobachtungen 
fiber die Zusammenh~nge zwischen Diabetes und Krebs zurfiekkommen. 

Die fiberrasehende Zuckertoleranz und die Abnahme des Blutzucker- 
gehaltes bei krebsigen Diabetikern, die gesteigerte Wachstumsenergie 
und BSsartigkeit des Krebses bei hohem Blutzuckergehalt sprechen 
daffir, da$ das Careinom ein gesteigertes Bedfirfnis naeh Zueker hat und 
den ihr angebotenen Blutzucker an sich reii%. In dem gleichen Sinne 
sind auch die Befunde yon Hdindel, Marcel und Kenji Tadenuma zu 
deuten, dab kohlenhydratreiche i~ahrung das Wachstum der Geschwulst 
steigere, lJber die yon anderen Forschern zum Tell sich widerspreehenden 
Beobachtungen fiber den Einflu~ von Insulin babe ich friiher (vgh S. 823) 
schon beriehtet. Bei vorwiegender Beriicksichtigung des bedingt eigenge- 
setzliehen Waehstums der Gesehwulst lal3t sich aus diesen klinischen Beob- 
achtungen der Schlul~ ziehen, dab das Careinom ohne Rficksicht auf 
den herabgesetzten Blutzuckerspiegel seinen Bedarf an Zueker deekt 
und dadurch den Gesamtorganismus noch mehr seh/~digt. Dutch In- 
sulinverabreiehung wiirde also unter Umst/~nden mehr der Gesamt- 
organismus als der Krebs geseh/idigt. ES sei erinnert, dab H~indel, 
_Marcel und Ken]i Tadenuma eine Besehleunigung des Gesehwulst- 
wachstums naeh Insulingaben gesehen haben. Auf Grund dieser Er- 
w/igungen soll in den folgenden Tierversuchen yon der Verwendung 
des Insulins Abstand genommen werden. 

II. 

Aueh die Verwendung des KCN soll bei den neuen Versuchen naeh 
anderen Gesichtspunkten erfolgen. Bei Reihe I I  wurde das Cyankalium 
in Pr/~parat I I  verwendet mit der Absieht, dureh tterabsetzung der 
Gewebeatmung die Carcinomzelle~:bis zu ihrer Lebensunf~higkeit im 
Sinne ihres pathologischen Stoffwechsels zu beeinflussen. Denn nach 
den Untersuehungen Warburgs ist zu erwarten, daI3 dutch ungfinsbige 
Oxydationsverh/~ltnisse im Gesamtorganismus auch die Krebszelle 
geseh/~digt wiirde. 

Die hauptsaehlichste pharmakologisehe Wirkung der Blaus/~ure 
besteht tats/~chlich darin, die Sauerstoffbindung der Gewebe zu hemmen 
bzw. aufzuheben. Inwieweit die Krebszelle dadureh betroffen wird, 
l~l~t sich bei ihrer eigengesetzliehen Stellung freilich nicht abseh/iLzen. 
Es ist jedoeh mSglieh, dal3 die Krebszelle, bei der an und ffir sieh sehon 
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alle oxydativen Vorg~nge gegenfiber den fermentativen vermindert sind, 
durch den oxydationshemmenden Einflul~ der Blaus~ure weniger he- 
troffen wird als die normale KSrperzelle. 

Eine zweite pharmakologische Wirkung des Cyankaliums beruht 
darin, die Fermente in ihrer T~tigkeit zu hindern. Es ist denkhar, dal~ 
die die Fcrmente l~hmcnde Wirkung des Cyankaliums ffir den Geschwulst- 
stoffwechsel, bei dem die G~rungen fiber die Oxydationen fiberwiegen, 
bcdeutungsvollcr ist, so dal~ dem Cyankalium durch Fermentbehinderung 
ein Einfluf] zukommt, der dem Krcbsstoffwechsel entgegengesetzt ist, 
nicht aber - -  wie bei Pr~parat I I  der Reihe II  angenommen wurde 
den Stoffwechsel der Krebsze]le in Richtung des Pathologischen ab- 
dr~ngt. In diesem Sinne sind wohl auch die Ergebnisse der Unter- 
suchungen yon Karczag und Csaba zu deuten. 

III.  

Auch die Anwendung des Cholesterins und des Lecithins erf~hrt bei 
h~upts~chlicher Berficksichtigung des eigengesetzlichen Wachstums der 
Carcinomzelle eine wesentliche Abgnderung. 

In l%eihe II  wurde das Cholesterin mit jener Gruppe yon Stoffen 
kombiniert, welche geeignet ersehienen die pathologischen chemisch- 
physika]ischen Besonderheiten der Krebszclle im Sinne einer Korrektur 
zu normalen Verhgltnissen zu beeinflussen. Andererseits wurde das 
Lecithin mit solchen Stoffen kombiniert, deren Wirksamkeit in Riehtung 
einer wcitcrcn Abweiehung des Tumorstoffwechsels yon der Iqorm 
liegt. Dal~ dem KCN mSglicherweise eine andere Wirkung zukommt, 
wurde eben schon dargelegt. 

Welche Rolle das Cho]esterin im intermedigren Stoifwechsel des 
Menschen spielt, is t noeh nicht ganz k]ar. Thannhauser ist der Meinung, 
daI~ dem Cholestcrin im Stoffwechsel der h6heren Tiere bei Berficksich- 
tigung seiner chemischen Struktur weder eine in seinem Molekfil be- 
grfindete stoffliche, noch eine 10harmako-dynamische Funktion zukomme. 
Thannhauser sicht die Bedeutung des Cholesterins in physikalischen 
Vorg~ngen an den Grenzflgchen der Zelle, bedingt dureh das Gleich- 
gewicht oder das Verhaltnis des Ch~lesterins zu den Cholesterinestern 
(Leupold, t~. Brinl~mann, E. v. Dam, Vollhard). 

Nach fibereinstimmenden Untersuchungen yon Bullock und Cramer, 
Ro]/o, Blair-Bell und Bonnet fiberwiegen in der Geschwulstzelle die Phos- 
phatide fiber die Sterine. Loeper, Debray und I. Tonnet untersuchten 
nun auch das Verh~ltnis zwisehen Cholesterin und Lecithin und anderen 
Lipoiden im Serum yon Krebskranken und fanden dabei, dal~ das Ver- 
hgltnis Cholesterin: Lecithin durchweg geringer (0,50) ist als bei 
normalen Individuen (0,60). Aus den Untersuehungen dieser l~orseher 
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 Tschaehotin, Bossart}. 

Wir haben also die auffallende Erscheinung, dal~ man sowohlim Serum 
des Krebskranken als aueh in der Krebszelle wenig Cholesterin finder. 

Wohin kommt das Cholesterin ? 
Eine gewisse Aufkliirung hierfiber k6nnen uns vielleich~ weitere Unter - 

suchungsergebnisse yon Loelaer, Debray und Tonnet geben. Diese Unter- 
sucher fanden ni*mlich die niedrigsten Verhi~ltniszahlen Cholesterin : 
Lecithin im Ser~em yon Kranken mit besonders groBen und rasch wach- 
senden Gesehwfilsten. Andererseits haben verschiedene andere Unter- 
sueher in der Geschwulst selbst die h6ehsten Werte yon Cholesterin bei 
rasoh wachsenden Geschwfilsten gefunden. 

Ieh glaube, dab sich dies nur so erklaren liil~t, dal~ die Carcinom- 
gesehwulst das Cholesterin an sich reiBt und verbraucht. Daher der 
niedrige Cholesterinslaiegel im Blute und der niedrige Cholesteringehal~ 
der Krebszelle. DaB der Cholesteringehalt in der Zelle einer besonders 
rasch wachsenden Gesehwulst gr61~er ist, spricht daffir, dab die sehr 
rasch wachsenden Geschw/ilste mit ihren schnell und fiberstfirzt wach- 
senden Zellen einen besonders grol~en Bedarf an Cholesterin haben und 
die ebenso schnell zerfallenden Zellen f/ir den Cholesterinabbau und die 
Cholesterinausscheidung zum Tell unfihig geworden sind. Die rasch 
wachsende und grebe Geschwulst wird auch in gesteigertem Mal~e das 
Lecithin an sich reil~en. Es scheint; daft das Cholesterin veto Krebs vet, 
braucht, das Lecithin von ibm abgegeben wird. 

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

Es sei auch hingewiesen auf die Untorsuchungen yon Eber, Klinge 
und Wacker fiber den Einflul~ der Erni~hrung auf die Erzeugung des 
experimentellen Miusecarcinoms, die zu dem Ergebnis fiihrten, dab 
cholesterinreiohe l~ahrung die Bildung und Metastasierung des Miiuse. 
lcrebses beschleunige. 

Zu denken geben auch die Mitteilungen yon 1. H. Webb, naeh denen 
ein grol~er Prozentsatz (87 %) der Krebskranken an Gallensteinen leide. 
Auf Grund seiner Befunde kam Webb zu der Vermutung, dal~ das Car- 
cinom durch eine Cholesterinreizung entstehe. Mit dieser Theorie 
griff er auf alte Ansichten zurfick; denn in frfiheren Jahrhunderten,  
in der Epoche der Atra bills, spielte gerade die Galle eine groSe Rolle 
in der Vorstellung fiber die Krebsentstehung. 

Bctrachtet  man das Problem des Cholesterin- und des Lecithinstoff- 
wechsels des Carcinoms vom Standpunkte des eigengesetzlichen Wachs- 
turns der Neubildung, so l iBt sich zusammenfassend folgendes sagen: 

Die Krebszelle entzieht offenbar dem Gesamtorganismus Cholesterin 
und verarbeitc~ es in ihrem Stoffwechsel. Fiihrt man dem KSrper noeh 



838 O. Stickl : 

Cholesterin zu, so liegt demnach diese Magnahme im Sinne des Carcinom- 
stoffwechse]s und n i c h t -  wie bei der theoretischen Grundlage des 
l%eihenversuches I I  angenommen wurde - -  im entgegengesetzten 
Sinne. M6glicherweise setzt man bei Cholesterinbehandlung noeh einen 
besonderen Funktionsreiz. 

Das Lecithin seheint im Krebs gespeiehert und zum Teil wieder an 
das Blur abgegeben zu werden. Denn auch im Blute finder sich meistens 
ein etwas erh6hter LecithingehMt; doch ist die Leci thinzunahmein der 
Krebszelle wesentHeh grSger Ms die Zunahme in dem Serum des 
Krebskranken. Es ist also anzunehmen, daB' bei einem rel~tiven Lecithin- 
entzug des KSrpers die eigengesetzlich waehsende Geschwulst ihre 
Anspriiche auf Lecithin nicht entsprechend herabsetzen, sondern den 
Lecithinspiegel des Blutes noch welter senken und den  Gesamtorganis- 
mus an Lecithin verarmen wird. 

Betrachtet  man die Ergebnissc der Reihe II,  so f~llt a~ff, dab die mit 
Cholesterin behandelten Tiere des Pr~parates I eine h6here Sterblichkeit 
zeigten und dM3 bei dieser Tiergruppe auch die Heileffolge geringer waren 
Ms bei den mit Lecithin behandelten M~usen, 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 angepa~t waren. 

Es ist zu vermuten, dag bei einer umgekehrten Kombination die 
SterbHchkeit der Tiere und die B6sartigkeit der Carcinome bci den 
Cholesterintieren noch steigen und dM~ bei den Lecithintieren eine 
wesentliehe Besserung eintreten wfirde. 

Der chemotherapeutische Grundsatz eine Beeinflussung tier Ge- 
schwulst dutch die beiden entgegengesetzten NaBnahmen, dutch die 
Kombination des Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorides mit einerseits f6r- 
dernden, andererseits hemmenden Stoffen zu erzielen, wurde auch in 
der folgenden Tierversuchsreihe I I I  beibehMten. 

An Stelle der 01emulsion wurden die wasserunl6slichen Stoffe, Lecithin, 
Cholesterin und Oleum hydmrgyrum unter Zuhilfen~hme einer 1/2proz. 
Gelatinel5sung in kolloider Dispersion gegeben. Die Herstellung dieser 
Pr~tparate machte erhebliche Schwierigkeiten und erforderte zahlreiche 
chemische Vorversuche, auf die hier nieht n~her eingegangen werden soll. 

Die in 
tteihe II1 

zm- Verwendung gelangten Pr~p~ratc setzten sich folgendermagen zu- 
sammen : 

A) Pri@arate im Sinne der Wiederherstellung normaler Verhiiltnisse. 
Priiparat I. 

~/2proz. Gelatinel6sung . . . .  95,0 ccm 
5proz. Oleum hydrargyrum . . 0,1 ccm 
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CaCl 2 . . . . . . . . . . . . .  5,0 g 
Chelerythrin-Sang.-Chlorid . . 0,05 g 
Alkohol, absolut . . . . . . .  5,0 g 
Aqu~ dest . . . . . . . . . .  7 ,5  ccm 

Pr~!garat II. 
1/~proz. Gelatinel6sung . . . .  85,0 ccm 
Methylenblau . . . . . . . .  0,05 g 
CaC12 . . . . . . . . . . . .  0,5 g 
Chelerythrin-Sang.-Chlorid . . 0,05 g 
Alkohol, absolut . . . . . . .  5,0 g 
Aqu~ dest . . . . . . . . . .  12,0 ccm 

Priiparat II1. 
1/2proz. Ge]~tine16sung . . . .  90,0 ccm 
5proz. O]eum hydrargyrum . . 0,1 ccm 
CaC12 . . . . . . . . . . . .  0,5 g 
Che]erythrin-Sang.-Chlorid . . 0,05 g 
Lecithin . . . . . . . . . .  0,05 g 
Alkohol, absolut . . . . . . .  5,0 g 
Aqua dest . . . . . . . . . .  7,0 ccm 

B) Pr~iparate im Sinne einer weiteren Abweichung in JRichtu~g der physio- 
logischen Anomalien der Geschwulst. 

Priiparat IV. 
1/2proz. Gelatinel6sung . . . .  90,0 ccm 
KC1 . . . . . . . . . . . .  0,5 g 
Chelcrythrln-Sanguinarin-Chlor. 0,05 g 
Alkoho], absolut . . . . . . .  5,0 g 
Aqua dest . . . . . . . . . .  5,0 ccm 

Pri~parat V. 
1/2proz. Gelatinel6sung . . . .  90,0 ccm 
KC1 . . . . . . . . . . . .  0,5 g 
Chelerythrin-Sanguinarin-Chlor. 0,05 g 
Cholesterin . . . . . . . . .  0,05 g 
Alkohol, absolut . . . . . . .  5,0 g 
Aqua dest . . . . . . . . . .  5,0 ccm 

D a s  Cho le s t e r i n  u n d  das  L e c i t h i n  u n d  das  C h e l e r y t h r i n - S a n g u i n a r i n -  

Ch lo r id  w u r d e n  in  d e n  ob igen  P r ~ p a r a t e n  de r  R e i h e  I I I  n u r  in  halb so starker 
] ( o n z e n t r a t i o n  (1 : 2000) a]s in  den  e n t s p r e c h e n d e n  P r ~ p a r a t e n  de r  R e i h e  

I I  (s. S. 829) v e r w e n d e t .  D e s g l e i c h e n  w u r d e  m i t R f i c k s i c h t  au f  die  h o h e  

S t e r b l i c h k e i t  de r  m i t  P r ~ p a r a t  I I  b e h a n d e l t e n  M~use  de r  R e i h e  I I  das  

M e t h y l e n b l a u  in  e ine r  2 0 m a l  s c h w ~ c h e r e n  L 6 s u n g  ( 1 : 2 0 0 0 )  b e n u t z t .  

Daf f i r  w u r d e n  d e n  T i e r e n  bei  j e d e r  E i n s p r i t z u n g  grSl]ere Mengen ,  

n ~ m l i c h  0 , 2 - - 0 , 3  c c m  e ingesp r i t z t ,  s t a r t  0,1 c c m  w i t  in  R e i h e  I I .  

D i e  V e r s u c h s a n o r d n u n g  de r  R e i h e  I I I  u n t e r s c h e i d e t  s ich f e rne r  y o n  

de r  de r  b i she r  b e s p r o c h e n e n  T i e r v e r s u c h e  w e s e n t l i c h  d a d u r c h ,  da~  m i t  

d e r  B e h a n d l u n g  de r  M~use  e r s t  a m  11. T a g e  n a e h  de r  ~ b e r p f l a n z u n g  

b e g o n n e n  wurde .  D i e  f i b e r i m p f t e n  G e s c h w u l s t s t f i c k c h e n  h a t t e n  w ~ h r e n d  
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dieser Zeitspanne zum Teil bedeutend an Gr5Be zugenommen, sind aber 
bis zu Beginn der Behandlung bei den einzelnen Tiergruppen nicht 
gleich schnell gewachsen. Es entfielen yon den Geschwfilsten: 

in die GrSBenklassen 
1 - - 4  5 - -8  9 - -10  

bei den Vergleichstieren . . . . . . . . . . .  17,14% 74,28% 8,57% 
,, der 3/iause-Serie des Pri~parates I . . . 17,14% 68,57% 14,29% 
. . . . . . . . . .  I I  . . . 30,56% 58,33% 11,00% 
. . . . . . . . . .  I I I  . . . 59,24% 40,75% 0,00% 
. . . . . . . . . .  IV . . . 66,67% 33,33% 0,00% 
. . . . . . . . . .  V . . . 68,62% 31,37% 0,00% 

Diese  S c h w a n k u n g e n  in  der  W a c h s t u m s e n e r g i e  w e r d e n  sp~iter be i  de r  

B e u r t e i l u n g  des  B e h a n d l u n g s e r f o l g e s  geb f ih r end  be r i i ck s i ch t i g t  w e r d e n  

mi issen .  
E s  i s t  y o n  v o r n h e r e i n  k la r ,  dab  info lge  d ieser  ver /~nder ten  Versuchs-  

b e d i n g u n g e n  die  schliel~lichen E r g e b n i s s e  de r  Ve r suchs re ihe  I I I  n i c h t  

ohne  we i t e re s  m i t  d e n e n  de r  v o r h e r g e h e n d e n  T i e r v e r s u c h e  v e r g l i c h e n  

w e r d e n  kSnnen .  Es  k a m  m i r  v i e l m e h r  d a r a u f  a n  fes tzus te l l en ,  ob das  

C h e l e r y t h r i n - S a n g u i n a r i n - C h l o r i d  in  d e n  o b e n  b e s c h r i e b e n e n  K o m -  

b i n a t i o n e n  u n d  in  schw~icherer Konzentration a u c h  das  W a c h s t u m  gr6fierer 
Geschwt i l s t e  zu  bee in f lus sen  v e r m a g .  E s  w u r d e n  Mso V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  

gew/~hlt,  d ie  bez i ig l ich  deroErz ie lung  e ines  c h e m o t h e r a p e u t i s c h e n  E r fo lge s  

besonde r s  ung f in s t i g  lagen .  
D ie  E i n s p r i t z u n g e n  e r f o l g t e n  w i e d e r  u n t e r  de r  H a u t  in  mSg] ichs t e r  

E n t f e r n u n g  y o r e  K r e b s .  
Nach 14tdigiger Behandlungszeit k o n n t e n  die  in  T a b e l l e  9 z u s a m m e n -  

g e f a S t e n  B e f u n d e  e r h o b e n  we rden .  
Aus  Tabe l l e  9 e r g i b t  sich,  daf~ bei  s / imt l i chen  Vergleichstieren die  

f i b e r p f l a n z t e n  G e w e b s s t t i c k c h e n  a n g e g a n g e n  s ind  ( I m p f a u s b e u t e  = 

100 % ). 
Bei den 35 mit  Pr~parat I behandelten M~usen sind bei 2 Tieren 

die Geschwiilste yon der GrSSenklasse 3 vollstandig verschwunden 
(s. Tab. 9 leb. neg. A). 

TabeUe 9. 

Ergebnis des Versuches 14 Tage 

Prltparat 

Yergleichs- 
tiere 

I 
I I  
I I I  
IV 
V 

Zahl 
der 

Tiere 

35 

35 
36 
54 
36 
51 

grSSer 
positiv 

gestorben 
_ r _  

gr61~er posi- 
positiv tiv 

A. 

1 

6 
11 

7 
4 
3 

posi-  gleich nega- 
t iv 9ositiv tiv 
A. 

0 0 0 

0 0 0 
0 1 0 
0 0 1 
0 2 0 
0 1 0 

nega- 
tiv 
A. 

34 0 

27 0 
2 3  0 

42 0 
30 0 
42 1 

lebend 

- I [ nega. gleich nega- . 
positiv tiv t~v 

0 0 0 

o 0 2  
0 0 1 
0 3 1 
0 0 0 
1 2 1 
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In  der Tiergruppe des Pr@arates I I  ist bei 1 Maus der Knoten yon der 
GrSl~enklasse 2 gleich grol~ geblieben (s. Tab. 9 Rubr. pos. gleich), bei 
einer anderen ist die Geschwulst yon der GrSl]enordnung 5 vollst~indig 
verschwunden (s. Tab. 9 Rubr. leb. neg. A). 

Bei den mi# Pr@arat  I I I  behandelten Tieren wurden bei 4 Mgusen 
die Transplantate, die sieh bis zu Beginn der Behandlung noch nicht 
vergrSBert batten,  aufgesaugt (s. Tab. 9 Rubr.  neg.) ; desgleiohen ist bei 
1 Tier die Geschwulst yon der Gr6Benordnung 3 wieder ggnzlich ver- 
schwunden (s. Tab. 9 Rubr. neg. A). 

In  der Gruppe des Pri~parates I V sind 2 Tiere gestorben, bei denen die 
iiberpflanzten Gewebsst/ickchen nicht an Umfang zugenommen hatten 
(s. Tab. 9 Rubr. pos. g]eieh). 

Unter den mit Pri~parat V behandelten 1V[~usen haben sieh ebenfalls 
bei 4 die Transplantate nieht vergrSBert; bei 2 davon sind sie gleich groB 
geblieben (s. Tab. 9 Rubr. pos. gleieh), bei den beiden anderen wurden 
sie resorbiert (s. Tab. 9 l~ubr, neg.). Bei 1 Tier hat sieh die Gesehwulst 
yon der Gr6Benklasse 8 verkleinert zu einem Gew~ichs yon der GrSBen- 
ordnung 6 (s. Tab. 9 Rubr. pos. A), bei 1 Maus sehlieBlich hat  sieh die 
Krebsgeschwulst yon der GrSBenklasse 4 vollstgndig zuriickgebildet 
(s. Tab. 9 Rubr. leb. neg. A). 

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

den Vergleichs~ieren auf . . . . . . . . . .  2,86% 
den M~usen der Serie des Pr~parates I auf 17,14% 

II 33 33 % 
. . . . . . . . . . . .  III ,, 14,81% 

. . . .  . . . . . . . . .  IV ,, 16,66% 

. . . . . . . . . . . .  V ,, 7,84% 
Die Gesamtsterblichkeit war also bei allen behandelten Tieren 

grS~er als bei den Vergleichstieren; unter den behandelten Mausen war 
sie am niedrigsten bei den Gruppen der Praparate Vund  III ,  am grSi~ten 
bei der Tiergruppe des Pr~parates II .  

DieSterblichkeit der positiven Tiere ging parallel der Gesamtsterbliehkeit. 
t~eihe llI. 

nach der Oberp]lanzung. 

gestorb, und  lebende Tiere zusammen in Prozenten E 

pOSi- 
tiv 

35 

33 
35 
49 
36 
48 

darunter  
lOOsitiv gleich 

A. positiv 

da run te r  
nega- negat iv 

tiv 
A. 

darunter  negativ 
posit iv gleich 

A. positiv 
posi t iv 

o ILOO,OO! o 

1 [ 97,22: 0 
1 I 90,75 0 
o 11oo,oo o 
1 [ 94,12 1,96 

0 
0 

2,78 
0 

5,56 
3,92 

0 
5,71 
2,78 
9;25 

5,88 

darun te r  
negat iv  

A. 

0 

5,71 
2,78 
1,85 

0 
1,96 

% 

2 5, 7t 
2 5,56 
5 9,25 
2 5,56 
6 11,76 
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Was die Ausma[3e der Geschwiilste nach 14t/~giger Behandlungszeit 
betrifft, so ergibt sich, dab die mit dam Methylenblau enthaltenden Pr~- 
para~ I I  behandelten Mis obwohl den Transplantaten eine sehr groBe 
Wachstumsenergie yon Anfang an innewohnte, den grSSten Prozentsatz 
an kleinen Gesehwiilsten (der GrSl~enklassen 1--7) aufweisen, was zum 
Teil durch die hohe Sterbliehkeit der Tiere bedingt sein diirfte. Die 
M/iuse dieser Gruppe sind mit  kleinen Geschwiilsten rasch hinweg- 
gestorben. 

Zusammen/assend ]/~l~t sieh sagen, dab unter allen behandelten Tier- 
gruppen jane des Pr~parates I I  in Anbetracht des geringen Behandlungs- 
erfo]ges (E = 5,56%) und der hohen Sterblichkeit (33,33%) die un- 
gfinstigste Stelle einnimmt, w/ihrend die Untersuehungsergebnisse bei 
den mit Pr~parat I I I  (E = 9,25%) und mit Pr/iparat V (E ~- 11,76%) 
behandelten Tieren am besten zu beurteilen sind. Dabei is~ zu beriick- 
sichtigen, daf3 in der Tiergruppe des Pr/~parates V die Krebsgeschwiilste 
schon vor Beginn der Behandlung ein langsameres Wachstum hatten 
als die der mit Pr/s I I I  behandelten M~use (s. S. 840). 

Nach 4w6chiger Behandlungszeit haben sich gegenfiber den oben 
dargelegten Befunden nur geringe Ver/inderungen ergeben. 

Unter den mit Pr/~parat I I  behandelten M~usen ist bei 1 das Carcinom 
yon der GrSSenordnung 6 verschwunden. 

Ebenso hat sich in der Gruppe des Pr~para~es I I I  bei 1 Maus die Ge- 
sehwulst yon der GrSf~enklasse 4 wieder verloren. Dagegen bekam 1 
yon den 3 lebenden negativen Tieren (s. Tab. 9) an der Operationsstelle 
wieder eine Krebsgeschwulst. 

Unter den mit Pr/iparat 5 behandelten Tieren ist 1 NIaus, bei der das 
Transplantat  seine urspriingliche GrSBe beibehalten bathe, negativ ge- 
worden, bei 1 anderen Maus hat  sich die Geschwulst langsam verkleinert 
und war sehlieBlich nicht mehr naehzuweisen. 

Die Gesamtsterbliehkeit war bei den mit Pr/~parat 5 behandelten 
M~usen niedriger als bei den Vergleichstieren und bei den anderen be- 
handelten Tieren (s. Tab. 11); wie friiher (S. 840) dargelegt, seheinen 

Tabelle 10. l~eihe III. 

gestorben lebend 
Zahl  

Pr~para t  der gr61~er posi- gleich ] nega- nega- posit iv posi- gleich nega-t  nega- 
Tiara posit iv t iv posit iv ~ tiv t iv grSi3er tiv posit iv t iv ~lV 

A. A. A. h .  

u 

I 
II 
III 
IV 
V 

35 
35 
36 
54 
36 
51 

35 
33 
33 
50 
34 
44 

o I o 
L 

o i o 
0 1 
0 0 
0 2 
0 1 

0 
0 
0 
0 
0 
0 

0 0 

2 0 
0 0 
1 2 
0 0 
3 3 
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allerdings die Transplantate der mit  Pr~parat  5 behandelten M~use yon 
Anfang an eine geringere u besessen zu haben. 

Die Versuchsreihe I I I  wurde nach 16 Wochen abgeschlossen. 
Das Endergebnis  ist in Tabelle 10 zusammengefal3t. 
S~mtliche Vergleichstiere sind tot ;  Selbstheilungen der Geschwiilste 

wurden nieht beobachtet.  
Bei den mit  Pr~parat  3 behandelten M~usen hat  sich naehtrgglich 

bei 1 negativen Tier ein Rezidiv eingestellt. 
I n  der Gruppe des Pr~parates 5 hat  sich bei 1 Maus die Geschwulst 

yon der GrSl3enklasse 9 vollst~ndig zurfickgebildet und war nicht mehr 
nachweisbar. 

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

bei den mit Pr~parat I behandelten M~usen 5,71% 
. . . . . . . .  II ,, ,, 8,34 % 

. . . . . . . .  III . . . .  7,41% 

. . . . . . . .  IV . . . .  5,56 % 

. . . . . . . .  V . . . .  13,72 % 

Die Gesamtsterblichkeit betrug 

bei den Vergleichstieren . . . . . . . . .  100,00 % 
. . . .  mit Pri~parat I behandeiten Tieren 94,00% 
. . . . . . . .  I I  . . . .  100,00% 
. . . . . . . .  t I I  . . . .  94,44% 
. . . . . . . .  IV . . . .  100,00% 
. . . . . . . .  V . . . .  88,00% 

Es sei noeh darauf hingewiesen, dab die oftmaligen Einspritzungen an 
und fiir sieh schon in einem gewissen Grade eine naehteilige Wirkung 
auf das Befinden der Krebsm~use hat ten  und vielleicht dadureh aueh 
die Sterbliehkeit der behandelten M~use etwas beeinflul3t haben. Die 
Vergleichstiere wurden nieht mit  einem etwaigen indifferenten Mitte[ 
gespritzt. Die SterblichkeitsverhKltnisse ]iegen verh~ltnism~l]ig am 
gfinstigsten bei den Gruppen der Pr~parate I und I I I ,  obwohl die 
Transplantate  dieser M~use eine hohe Waehstumsenergie zeigten im 

Endergebnis. 

ges(;orb, und lebende Tiere zusammen in Prozenten E 

35 
33 
34 
50 
36 
45 

posi- darunter nega- 
tiv positiv gleich tiv 

_ _  A .  positiv 

darunter 
negativ 

A. 

0 
2 
2 
4 
0 
6 

positiv darunter 
positiv gleich 

A. positiv 

0 
F 

94,29j 0 , 0 
94,44[ 0 2,78 
92,59 i 0 0 

100,00 0 5,56 
88,24 0 1,96 

I darunter I 
negativ ne~a.tiv I 

0 0 
5,71 0 
5,56 5,56 
7~41 3,700 

11,76 5,88 

2 
5 
4 
2 
7 

5, 71 
8,43 
7,41 
5, 56 

13,72 
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Gegensatz zu den bei der Tiergruppe des Pr~parates V verwendeten 
Krebsstiickchen. Die niedrigere Sterblichkeit in der Tiergruppe des Pr~t- 
parates V diirfte zum Tefi dutch die geringere Virnlenz der hierbei be- 
nutzten Transplantate mit bedingt sein. 

T~belle 1]. l~eihe III. Mortalitiits~urve. 
53 
51 _ [ /~.._/ 
t , /9  / "  . . . . . . .  

" -  - " - - " -  

3~ _ i i  , 

#,..,I I ' f - - "  - ! :17 
2~ I / i / I r ' l t  ;' I 

IY// # f ' f f  

i /Jy  - -  

" : ~ " - - ( I  i I I , i I I ! i ~ I r i I I I I I 
7 9 75 I Z I g Z T 2 2 2 3 2 5 2 7 3 1  2 q- G 8 70 12 lq 1518 3 0 2 2 Z # Z # 2 3 B 0 2  4 G 

. . . . . . . . . . . .  V e r g l e i c h s t i e r e  3 5 ;  . . . . .  P r ~ p a r a t  1 35 ;  - - - -  - -  P r a p a r a t  I I  86 ;  
P r ~ p a r a t  I V  36 ;  . . . . . . .  P r i i p a r a t  I I I  5~ ;  - -  P r a p a r a t  V 51.  

Beziiglich der Gro/3enentwicklung der Neubildungen f.~llt ~uf] dM] bei 
den mit den Pr~p~raten I I  und I I I  behandelten M~usen die Geschwii]ste 
in keinem FMle die AusmaBe der GrSBenklasse 13 erreichten. 

Zusammen/aasend 
]~l~t sich sagen, dM3 der Behandlungserfolg bei den einzelnen Tiergruppen 
sehr gering war. Dabei ist freilich zu beriicksichtigen, dM~ ein grofier 
Teil der Tiere bei Beginn der Behandlung - -  auf d~s KSrpergewicht der 
~aus  berechnet - - s e h r  grol~e Geschwfilste hatte, wie sie bei menschlichen 
Verh~ltnissen kaum vorkommen. Den mit Pr~parat I I  erzielten giinsti- 
gen Beeinflussungen der Geschwiilste steht die hohe Sterblichkeit der 
Tiere gegenfiber. Immerhin geht aus den oben dargMegten Befunden 
hervor, dab den verwendeten Pr~paraten auch bei den ungiinstigen Ver- 
suchsbcdingungen ein - -  wenn ~uch geringer ~ Einflu[~ auf das Krebs- 
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wachstum zugesprochen werden kann, der bei gegenseitiger Abws des 
errechneten chemo~herapeu~isehen Erfolges ( =  E), der Sterbliehkei~sver- 
h/~ltnisse und der GrSl~enentwiektung der Gesehwiilste bei den Prgparaten 
I I I  und V am besten zu bewerten ist. Die relative ~-berlegenheit einerseits 
des Prgparates I I I  fiber d~s Prgparat  I und andererseits die bessere Wirk- 
samkeit des Prs V gegeniiber dem Praparat IV scheinen die Rich- 
tigkeit der theoretischen l~berlegungen beziiglich der Zusammenstellung 
der Pr/s darzutun. Weitere Versuche mit naeh gleichem Grundsatz 
zusammengesetzten Pr/~paraten sollen im folgenden beschrieben werden. 

Das Programm /i~r die weiteren Versuche war folgendes: 
1. Soll das Prs I I  der Reihe I I I  wegen der hohen Sterblichkeit der 

damit  behandelten Tiergruppe bei gleieher grunds~tzlicher Zusammen. 
setzung in seinem Konzentrationsverh~ltnissen ge~ndert werden, indem 
die Menge des Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorides yon 0,05 g a u f  0,1 g 
erh6ht, das Methylenblau aber in einer st~rkeren Verdtimmng 1:250000 
(statt 1 : 2000) verwendet wird . . . . . . . . .  Prs I Reihe IV; 

2. soll untersuch~ werden, welchen Einflul3 die kombinierte Behand- 
lung mit Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid auf die Impfkrebse ausiibt, 
wenn das Lecithin nicht unter die Haut  gespritzt, sondern per os ver- 
abreieht wird . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  Pr/~p. I I  l~eihe IV; 

3. soll ausgehend yon dem Praparat  I I I  der Reihe I I I  die Wirk- 
samkeit des Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorides in verschiedenen Kom- 
binationen mit den einzelnen Bestandteilen dieses Pr~parates unter- 
sucht und dabei auch das Cyankalium im Sinne der obigen theoretischen 
~J-berlegungen (s. S. 835) berticksichtigt werden. Demnach wurden die 
einzelnen folgenden Tiergruppen behande]t mit 
a) Chelerythrin-Sang.-Chlorid+Calcium . . . . . . . . . .  Serie I l~eihe V 
b) . . . . . .  +KCN . . . . . . . . .  I I  ,, V 
c) . . . . . .  + ,, + . . . . . . . . . . . .  I I I  ,, V 
d) . . . . . .  + ,, -~ ,, +Lecithin . . ,, I ,, VI 

o . ~ ~ e) . . . . . .  § ,, ~- ,, II  VI 
Die n/~here ehemische Zusammensetzung der Prfiparate und Be- 

sonderheiten der Versuchsanordnung werden bei der Bespreehung der 
einzelnen Tierreihen dargelegt werden. 

I n  Reihe I V gelangten zur Anwendung: 
Pr~parat 1. 

1/2proz. Gelatinel6sung . . . .  90,0 ccm 
CaCI~ . . . . . . . . . . . .  0,5 g 
Methylenblau . . . . . . . .  0,0004 g 
Chelerythrin-Sang.-Chlorid . . 0,1 g 
Alkohol, absolut . . . . . . .  5,0 g 
Aqua dest . . . . . . . . . .  5,0 ccm 

Prdparat II. 
Chelery~hrin-Sang.-Chlorid . . 0,1 g 
Alkohol, absolut . . . . . . .  5,0 g 
Aqu~ dest . . . . . . . . . .  95,0 ccm 

V i r c h o w s  A r c h i v .  B d .  2 7 0 .  5 5  
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Gleichzeitig wurde an die mit Praparat I I  behandelten Miiuse Le- 
cithin verffittert in der Weise, dab das jeden 2. Tag an die Tiere ver- 
abfolgte Brot in einer l proz. Lecithin-01emulsion eingeweieht wurde. 
Wie bei jedem Fiitterungsversueh an Mgusen lieB sieh auch hierbei die 
yon den Tieren aufgenommene Nahrungs- bzw. Leeithinmenge nieht 
genau feststellen. Im allgemeinen wurde das mit der Lecithinemulsion 
durchtrgnkte Brot yon den Mgusen gerne gefressen und auch gut ver 
tragen. 

Es wurden behandelt mit dem Praloarat I . 40 MiSuse 
. . . . . . . . . . . .  II  . 55 ,, 

zero Vergleich dienten . . . . . . . . . .  25 ,, 

Zum Unterschied mit den vorhergehenden Tiergruppen wurden in der 
Versuchsreihe IV und in den fo]genden Tierversuchen auch die Vergleichs- 
$iere gespritzt, und zwar tgglich mit je 0,1 ccm keimfreier physio]ogiseher 
KochsalzlSsung. Im iibrigen war die Versuchsanordnung und die Art 
der Behandlung genau die gleiche, wie sie frfiher bei t~eihe I beschrieben 
wurde. Die Behandlung setzte am 4. Tage nach der Oberpflanzung ein. 

Nach 14tdgiger Behandlung lieBen sich folgende Befunde erheben 
(s. Tab. 12}: 

1. Bei samtlichen Vergleichstieren sind die Geschwiilste angegangcn 
und gr6Ber geworden (Impfausbeute ~ 100 %); 

2. unter den mit Prgparat I behandelten Tieren ist bei 1 Maus das 
iiberpflanzte Gewebsstiickchcn gleich grog geblieben (s. Tab. 12 I~ubr. 

Tabelle 12. 
Ergebnia des Versuche~ 

Gruppe 

Yergleichs- 
tiere 

I 
I I  

J 
Zahl 
der 

Tiere 

25 

40 
55 

grSfier 
positiv 

gestorben 
i posi- nega- gleich nega- I 

tivA. positiv i ti v ! t irA, 

0 0 0 

0 [ 1 2 
0 I 3 0 

grbOer 
Dositiv 

22 

28 
34 

lebend 

posi-! gleich nega. i nega- 
tiv tiv t)~:- A. i positiv 

_ [ - .  

I 0 I 0 0 0 i 
o i o 3 ! 0  
l i 12 3 ] 0 

Tabelle 13. 
Ergebnis des Ver.suches 

gestorben I lebend 
Zahl 

Gruppe der grSBer posi- ] Tiere positiv tiv i gleich nega- nega- grSfler nega- i nega- 
A. i positiv tiv Ioositiv tiv ! A. 

Vergleichs- 
tiere 

I 
II  

25 

40 
55 

15 

24 
23 

o o 

2 1 
0 5 

1 7 
o 16 

posi- gleich 
~iv positiv 
A. 

0 0 

0 0 
1 0 

0 ~ 0 

3 0 
8 2 
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gest. pos. gleich), bei 5 Tieren wurden die Transplantate aufgesaugt und 
konnten nieht mehr nachgewiesen werden (= neg.). Hieraus ergibt sieh 
ftir den chemotherapeutischen Erfolg ein Weft yon 12,5%; 

3. in der Gruppe d e r m i t  Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid und 
Lecithinfiitterung behandelten Tiergruppe (= Prap. II) haben bei 
15 M~usen die fiberpflanzten Gesehwulstteilchen nieht an Umfang zu- 
genommen (s. Tab. 12 Eubr. pos. gleieh), bei 1 Tier ist nach anfi~ng- 
lichem Waehstum der Krebs wesentlich kleiner geworden (s. Tab. 12 
Rubr. leb. pos. A), in 3 F/illen wurden die Transplantate reso'rbiert und 
waren nicht mehr nachweisbar (s. Tab. 12 Rubr. neg.). Es wurde dem- 
nach ein chemotherapeutiseher Erfolg in 34,54% der FMle erzielt; 

4. die  Gesamtsterbtichkeit war  bei d e n  m i t  Pr/~p. I b e h a n d e l t e n  M/~usen 
a m  h 6 e h s t e n  (22,5 %) u n d  h6her  als bei  d e n  Verg le ichs t ie ren  (12,0 %), 
a m  n i e d r i g s t e n  bei  d e n  mi~ Pr/ip.  I i  u n d  L e c i t h i n f f i t t e r u n g  b e h a n d e l t e n  
M/iusen  (9,09 %). 

Die  U n t e r s u e h u n g s e r g e b n i s s e  n a c h  4 wOchiger B e h a n d l u n g  in  der  
m i t  PrEp.  I b e h ~ n d e l t e n  T i e r g r u p p e  u n d  bei  d e n  m i t  Chel . -S~ng.-Chlo-  

r id  + L e e i t h i n f i i t t e r u n g  b e h a n d e l t e n  M~usen  s ind  in  Tabe l le  13 zu-  
sammengefaB~.  

Bezi igl ich der  Gr6[3enentwicklung der  Geschwii ls te  b e s t e h e n  zwi- 
schen  Verg le iehs t i e ren  u n d  d en  m i t  Pr/ ip.  I b e h a n d e l t e n  M/iusen groBe 

Un te r s ch i ede ,  die  auf  e ine  g i ins t ige  W i r k u n g  dieses P r ~ p a r a t e s  h in -  
deuSen.  

Reihe IV. 

notch 14 t69iger Behandlung. 

~estorb. und lebende Tiere zusammen in Prozenten E 

�9 darunter " i darunter darunter i i E darunter 
]]os~- l nega- ~ . I . . 
tiv positiv gleich ~ tiv ! negatlv [ posltlv positiv gleich inegativ negativ % 

A. positiv i [ A. [ .4 . .  positiv A. 

25 

35 
52 

0 

0 
1 

0 0 ' O '  ]10~0,00 

5 0 1 3 0 [ 8,7,50 
15 164,55 

0 

0 
1,82 

0 0 

0 12,5 
27,27 5,45 

0 

~eihe IV. 
nach 4w~Schiger Behandlung. 

6 
19 

k 

12,5 
34,54 

! 
gesterb, und lebende Tiere zusammen | ill Prozenten 

P~-~- I nega-[ / . ] ' 

§ POSit~iv ~leich I tiv . negatlv lPOSmV P0siti~ gleich I negativ 

I 25 o o ] o o  oo,oo o o ; 0 

l I / 34 2 1 6 1 85,00 5,00 2,50 15300 
45 1 ! 5 i 10 2 I 81,821 1,82 9,09 18,18 

darunter ] 

o I 2,50 9 
2,64 16 

m 

22, 5 
29, 09 
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~2 

1 
I 
l 'l 

!, 
1 

_ I 

! 
I 

1 
I 
l 

I 

"1 
k 

( ~'-, 

% 

t~ 

- ~ :~ 

I 

I J I f [ t I q I [ I f I 1 I f ~ "  

Tabe l l e  15. R e i h e  IV.  

Gruppe 

u 
tiere 

I 
II  

Zahl I der grSi~er 
Tiero posit,iv 

gestorben lebend 

posi- gleich nega- nega- 
tiv t tiv t tiv .~. positiv A. 

25 24 0 0 

40 30 3 1 
55 36 o 5 

o ~ 1 

2 i l  
o ~ o 

grSl~er 
positiv 

posi- 
tiv 
A. 

g1r I nega-1 ~.ga 
p o s i t i v  I tiv I 7 

I 

o I~176 6 0 I 3 0 
0 t 8 
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Es fielen yon den Geschwiilsten in die Gr61]enklassen 

bei der Gruppe 1--7 8--11 12--13 
der Vergleichstiere . . 12,00% 64,00% 24,00% 
des Praparates I . . . 41,16% 58,81% 0,00% 

Diesem an und fiir sich gfinstigen Zeichen steh~ aber die hohe Sterblich- 
keit der Tiere gegentiber; insbesondere f~llt auf; dab yon den 9 M~usen, 
bei denen die Geschwu]s~ verschwunden is~ oder in ihrem Wachstum 
gehemmt wurde, 6 Tiere gestorben sind. 

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

In  de r  mi~ Chelery~hrin-Sanguinarin-Chlorid + Lecithinffitterung 
behandelten Tiergruppe fielen yon den Geschwiilsten 

in die Gr6genklassen 
1--7 8--11 12--13 

bei den Vergleichstieren . . . . . . . . . . . .  12,00% 64,00% 24,00% 
bei der Gruppe der mit Pr~par~ i I  nnd Lecithinfiitte- 

rung behandelten Tiere . . . .  . . . . . .  77,41% 22,56 % 0,00 % 
Dabeiis~ zu berficksich~igen, dab die Gesamtsterblichkeit der mit  Pr~p. I I  

und Lecithinffitterung behandelten Tiere geringer war ( =  50,9 %) als 
bei den Vergleichstieren ( =  60,0%) (S. Tab. 13 und Kurve  der Tab. 14.) 

Die Versuchsreihe IV  wurde nach 17 Wochen abgeschlossen. 
Das Endergebnis liB~ sich folgendermaBen zusammenfassen (siehe 

Tab.  15) : 
I .  

S~mtliche Vergleichstiere sind gestorben; bei 1 Vergleichsmaus ( ~  in 
4% der F~lle) ist die Geschwu]st yon der Gr6Benordnung 6 yon selbst 
geheil~. Bei den iibrigen Vergleichstieren haben die Carcinome betr~cht- 
lich an GrSBe zugenommen. 

I I .  
Von den mi~ Prgparat I behandeltcn Tieren hat  sich bei 1 Maus die 

Krebsgeschwulst yon tier Gr61~enklasse 9 wesent]ich verkleinert (s. 
Tab. 15 Rubr.  pos. A). Fiir den chemotherapcutischen Erfolg berechnet 
sich demnach ein Prozentsatz yon 25 %. 

Ferner zeigten die Geschwiilste eine geringere GrSi~enentwicklung 
als wie bei den Vergleichstieren. 

Endergebnis. 

ges~orb, und  lebende Tiere zusammen 

posi- 
t iv 

34 
41 

darunter  
posit iv gleich 

A. posit iv 

0 0 

3 1 
0 5 

nega- 
tiv 

1 

6 
14 

darunter  
negat iv  

A. 
positiv 

96,00 / 

85,00 
74,55 

in Prozenten 

darunter  negativ 
posit iv i gleich 

A. I positiv 

0 0 4,0 

0 9,09 i 

E 

darun te r  
negat iv  % 

A. 

I 4,O | - -  _ _  

! 

2,50 i lo  / 25,oo 
lO,9i I 19 I z4,5~ 
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Es fielen yon den Gesehwtilsten in die Gr6Benklgssen 

1--7 8--11 12--13 

bei den Vergleichstieren . . . 12,5 % 45,84=% 41,66% 
bei der Gruppe des Prap. I .  41,16% 47,06% 11,76% 

Alle positiven Tiere sind gestorben; yon den 6 negativ gewordenen 
sind noeh 3 am Leben und gesund.. Die Gesemtsterbliehkeit betr'~gt 
92,5%. 

Wir sehen also, dab dem Pr~parat I eine gewisse ehemotherapeutisehe 
Wirksamkeit zugesproehen werden muB, dab aber der Behandlungs, 
erfolg dutch die immer noeh hohe Sterbliehkeit der Tiere sehr  einge- 
sehr~nkt wird. Immerhin wurde mit dem Pr ipara t  I der Reihe IV ein 
giinstigerer Behandlungserfolg erzielt, sowohl naeh der H6he der ehemo- 
therapeutisehen Wirkung als aueh naeh den Sterbliehkeitsverhgltnissen 
der Tiere, Ms mit den friiher besproehenen Nethylenblaupriparaten der 
Reihe I I  und III .  

III. 

Von den mit Prdparat I I  end Lecithin/i~tterung behendelten Tieren 
haben sieh bei 4 Miiusen die Impfgewiehse yon der Gr6Benordnung 2,4 
und 6 vollkommen zuriiekgebildet und waren nieht mehr naehweisbar 
(s. Tab. 15 neg. A). Dadureh ist der fiir E bereehnete Wert auf 34,54% 
gestiegen. 

Die Gesehwtilste haben aueh nut  kleinere Ausmagen, als wie bei den 
Vergleiehstieren erreieht. Sgmtliehe positive Tiere sind gestorben; yon 
den insgesamt negetiv gewordenen 14 Tieren sind noeh alle am Leben 
und gesund. Die Ggsamtsterbliehkeit betri~gt 74,54%, ist also geringer 
als bei den Vergleiehstieren ( =  100%). 

Diese Untersuehungsbefunde lessen sieh damn deuten, dab des 
unter die Haut  gespritzte Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid bei gleieh- 
zeitiger Leeithinfiitterung einen beaehtenswerten Behandlungserfolg 
gezeitigt hat (E-34,54%, verminder~e Waehstumsenergie der Ge- 
seh-~iilste, verhgltnismgBig niedrige Sterbliehkeit). Dabei ist zu berfiek- 
siehtigen, dab den Impfgesehwiilsten an und fiir sieh eine groge Waehs- 
tumsenergie und Virulenz innewohnte (Impfausbeute bei den Ver- 
gleiehstieren = I00 %, nur 1 Fall yon Selbstheilung). 

Die Fr&ge, ob die Leeithinverabreiehung die Wirksamkeit des Chele- 
rythrin-Sanguinarin-Chlorides unters~iitzt hat, li~13t sieh bei einem Ver- 
gleieh mit dem dutch des Alkaloidsalz ellein erzielten Behandlungserfolg 
(s. l~eihe I, Pr/ip. I) aus diesem Versuehb noeh nieht mit Sieherheit 
beantworten, da des Impfmaterial in den beiden Tierversuehen bez/iglieh 
seiner :Weehstumsneigung und der Neigung der Gesehwiilste zu Selbst- 
heilung versehieden war. 
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D u t c h  wei tere  

in Reihe V 
zusammengefuf~te Tierversuche  soll zun/~chst die W i r k s ~ m k e i t  der  Chele. 
ry th r in -Sangu inur in -Ch lo r ides  in K o m b i n a t i o n  mi t  

1. Calciumchlorid . . . . . . .  Gruppe I 
2. Cyankulium . . . . . . . . . .  I I  
3. CalciumcMorid q- Cyankalium. ,, I I I  

fes tges te i l t  werden.  

Die kombin i e r t e  Behundlung  m i t  Chele ry thr imSunguinur in-Chlor id  
und  Cyunkul ium erfolgte derar t ,  dab  die be idcn  Stoffe ge t r enn t  ge- 
sp r i t z t  wurden . .  Das Behundlungsschemu bes t a nd  dar in ,  dull den Tieren 
je a m  1. Tage Chele ry thr in -Sanguinar in -Chlor id ,  je a m  2. und  3. Tuge 
eine l prom.  Cyanka l iumlSsung  u n t e r  die H a u t  gespr i t z t  wurde.  Um 
die 1Vi/iuse a l lm~hlich an  das  Cyunkul ium zu gewShnen, wurde  mi t  einer 
Menge yon  0,02 ccm begonnen.  I~ach je 4 KCN-Einsp r i t zungen  wurde  
die Menge u m  je 0,02 ccm erhSht  bis zur hSchsten ve rwende ten  Menge 
yon 0,12 ccm. 

I m  i ibr igcn war  d i e  Versuchsanordnung  die gleiche wie bei den  
f r t iheren Tierversuchen.  Die Vergleichst iere  wurden  w i d e r  m i t  je 
0,1 ccm ster i ter  physio]ogischer  Kochsalz l5sung gespr i tz t .  

Die Behand lung  begann  a m  4. Tag nach  der  Uberpf lanzung .  

Die Tiergruppe I u m f a f i t e . . .  36 Mguse 
. . . .  I I  . . . . .  37 ,, 
. . . .  I I I  . . . . .  39 ,, 

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

Das  in  Gruppe I benu tz t e  Pr~puru t  se tz te  sich folgendermai~en zu- 
s&mmeIl: 

1/2proz. GelatinelSsung . . . .  87,5 ccm 
Che!erythrin-Sang.-Chlorid . . 0,1 g 
CaCI~ . . . . . . . . . . . .  0,5 g 
Alkohol, absolut . . . . . . .  5,0 g 
Aqua dest . . . . . . . . . .  7,5 ccm 

I n  Gruppe I I  wurden  ve rwende t  : 

A. t/2proz. GelatinelSsung . . . .  95,0 ccm 
Chelerythrin-Sang.-Chlorid . . 0,1 g 
Alkohol, absolut . . . . . . .  5,0 g 

]3. XCN . . . . .  . . . . . . .  0,1 g 
Aqua dest . . . . . . . . . .  ]00,0 ccm 

Die Gruppe I I I  wurde  behande l t  m i t :  

A. dem Pr/iparat der Serie I (siehe oben) 
B. der l prom. CyankaliumlSsung der Serie II .  

I n  den  Chelerythr inpr i~puraten i s t  zum Unte rsch ied  y o n  dem sonst  
anu logen  Pr/~parat  I der  Reihe  I I I  (s. S. 838) das Che le ry thr in -Sangui -  
nar in-Chlor id  in einer grSBeren Menge en tha l t en  (1 : 1000 s t a r t  0,5 : 1000); 
aul~erdem ist das Oleum hydrargyrum weggefullen. 
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Die Einspritzunge n erfo]gten wieder in mSglichster Entfernung yon 
der Uberpflanzungsstelle oder der Geschwu]st, und zwar wurden yon 
den Chelerythrinpraparaten in den ersten 2 Behandlungswoehen jeden 
2. Tag je 0,3 ecru des betreffenden PrS~p~rates, in der :Folgezeit jeden 
2. Tag je 0,2 cem unter die Haut  gespritzt. Die Dosierung des KCN 
wurde oben schon dargelegt. 

Nach 14tiigiger Behandlung wurden bei den einzelnen Tiergruppen 
folgende Befunde erhoben: 

Gruppe I. 
Bei 4 M~usen sind die iiberpflanzten C~rcinomstiickchen an Gr5ge 

gleichgeblieben; 3 yon diesen Tieren sind gestorben (s. Tab. 16 Rubr. 
gest. pos. gleich) ; 1 ist ~m Leben und gesund (s. Tab. 16 Rubr. leb. pos. 
gleich) ; bei 14 M~usen wurden die Transplantate aufges~ugt (s. Tab. 16 
~ubr .  leb. u. gest. neg.); von diesen 14 nega~iv gewordenen Tieren sind 
6 gestorben. 

Tabelle 16. 
Ergebnis des Versuch~ 

:estorben lebend 
Zahl 

Gruppe der grbl~er 10osi- gleich nega- i nega- grbBer posi- gleich 
Tiere positiv tivh. positiv tiv ~:. positiv tivA. positiv 

Yergleichs- 37 3 0 0 0 0 33 0 1 tiere 
I 36 5 0 3 6 , 0 13 0 1 

II 39 6 0 0 2 0 22 0 4 
III 39 2 0 3 8 0 16 0 2 

Hier~us berechnet sich fiir den ehemotherapeutisehen Erfolg em 
Weft yon 50,0%. 

Gruppe II. 
In dieser Tiergruppe haben sich im L~ufe der beiden ersten Be- 

handlungswochen geringere Veri~nderungen ergeben. 
Bei 4 M~usen haben die Transpl~ntate nieht an Umf~ng zugenommen 

(s. Tab. 16 t~ubr, leb. pos. gleieh). Bei insges~mt 7 Tieren wurde das 
eingebraehte Gesehwulstgewebe aufgesaugt und war nieht mehr  naeh- 
weisbar; 2 yon diesen Mgusen sind gestorben (s. Tab. 16 Rubr. leb. u. 
gest. neg.). 

Demnaeh isg eine ehemotherapeutisehe Wirkung in 28,20% der Fi~lle 
~ufgetreten. 

Gruppe III .  
Bei 5 M~usen haben die iiberpflanzten C~reinomstiiekehen ihre 

ursprtingliche GrSBe beibehalten, 3 yon diesen Tieren sind gestorben 

nega- 
tiv 

nega- 
tiv 
A. 
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(s. Tab. 16 Rubr. leb. u. gest. pos. gleieh). In  16 Fs sind die Trans- 
plantate, ohne vorher an GrSl~e zugenommen zu haben, verschwunden 
(s. Tab. 16 Rubr. ,leg.). Die H/~lfte dieser Tiere ist gestorben. Hieraus 
ergibt  sieh ffir E ein Wert yon 53,85%. 

Gruppe der Vergleichsmduse. 
Bei 1 Maus hat sieh das Transplantat nieht fiber seine ursprfing- 

liche Gr6Be hinaus entwiekelt; bei allen fibrigen h~ben sich gr6Bere 
Gesehwfilste entwiekelt. 

l -m fiber die quahtative Seite des Behandlungserfolges n~heren Auf- 
schluf~ zu gewinnen, ist es noch notwendig die Ausmafie  der Geschwi~lste 
und die Sterblichkelt der Tiere zu betrachten. Es fielen yon den Neu- 

bildungen in die Grfl~enklassen 
1--4 5--9 10--13 

yon den M~usen der Gruppe I . . . . . . . .  45,45% 54,54% 0,00% 
. . . . . . . . . .  I I  . . . . . . .  53,12% 46,85% 0,00% 
. . . . . .  , . . . .  I I I  . . . . . . .  39,12% 52,17% 8,69% 
. . . . . . . .  Vergleichsgruppe . . . .  32,43% 62,16% 5,40% 

Reihe V. 
nach 14tiigiger Behandlung. 

gestorb, und  lebende Tiere zusammen 

lOOSi- 
tiv 

37 

22 
32 
23 

darunter  
posit iv ] gleich 

A. I positiv 

0 1 

0 4 
0 4 
0 5 

darunter  nega- 
t iv negat iv posit iv 

A. 

in Prozenten 

0 

14 
7 

16 

darunter  " darunter  
posi t iv gleich negativ ne tiv 

A. posit iv ~a 

0 1O0,00 0 

0 1 61,11! 0 
0 82,05] 0 
0 58,97 i 0 

Die Gesamtsterblichkeit betrug 

2,70 38~89 0 
11,11 0 
10,26 17,94 0 
12,82 41,03 0 

% 

18 50,00 
11 28,20 
21 53,85 

bei den Vergleichsm~usen . . . .  8,11% 
,, ,, M~usen der Gruppe I . . 38,89% 
. . . . . . . . . .  I I . .  29,51% 
. . . . . . . . . .  I I I  . 33,33% 

In  ann~hernd dem gleichen Verh~ltnis stand die Sterb]ichkeit der 
positiven Tiere. 

Setzt man diese nach 14ts Behand]ung gewonnenen Befunde 
zueinander in vergleichende Beziehung, so ergibt sich, da$ in der Gruppe 
des Pr~parates I I  (Chelerythrin-Sang.-Chlorid -~ Cyankalium) zwar die 
geringste Sterb]ichkeit~ daffir aber auch der geringste therapeutisebe Er- 
fo]g zu verzeichnen ist. Dagegen sind die Geschwiflste dieser Tierserie am 
meisten in ihrer Wachstumsenergie geschw~cht, da der gr6Bte Prozentsatz 
yon Geschwfilsten trotz der niedrigen Sterblichkeit der positiven Tiere 
in die Gr6Benklassen 1 4 f/s Bei d e r m i t  Chelerythrin-Sanguinarin- 
Chlorid -~ KCN + Calcium behandelten Gruppe I I I  tri t t  der Behand- 
lungserfolg am deutlichsten hervor, indem bei dieser Gruppe sowohl der 
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Tabelle 17. 

Ergebnis des Versuche8 

Gruppe 

Yergleichs- 
t iere 

I 
I I  
I I I  

Zahl 
der 

Tiere 
- gr6ger 

p0sitiv 

"37 [ 11 

36 17 

39 I 21 
39 17 

gestorben 

posi- gleich ! nega- 
tiv positiv fly 
A. 

0 0 0 

0 3 12 
1 1 6 
0 3 12 

nega- 
t iv  
A. 

grSBer 
posit iv 

26 

2 
8 
4 

lebend 

post- gleich 
t iv  positiv 
A. 

0 0 

0 0 
0 0 
0 0 

Tabelte 18. 

i 

nega-i nega. 
t, iv tiv 

A. 

0 0 

2 0 
1 1 
3 0 

Reihe V. 

Gruppe 

Ver~leichs- 
t iere 

I 
I I  
I I I  

gestorben lebend 
Zahl 
der 
Tiere 

37 

36 
39 
39 

post '  
grSger [ t iv 
positiv [ A. 

35 o 

19 0 
28 1 
22 0 

gleich nega- 
positiv t iv  

0 0 

3 14 
1 7 
3 14 

nega- gr613er 
t iv posi~tv 
A. 

post- gleich ] nega-i nega- 
tiv positiv tiv r tiv 
A. A. 

i 

0 0 0 0 

0 0 0 0 
1 0 0 0 
0 0 0 0 

0 2 

0 0 
0 1 
0 0 

B e h a n d l u n g s e r f o l g  ( =  53 ,85%)  z a h l e n m a B i g  a m  grSBten  wie auch  die  

S t e r b l i c h k e i t  ge r inge r  i s t  Ms bet  de r  G r u p p e  I.  Bez i ig l i ch  de r  Gr6Ben-  

e n t w i c k l u n g  v e r h M t e n  sich die  Geschwi i l s t e  d ieser  T i e r g r u p p e  a n n g h e r n d  

gle ich d e n e n  der  u  

D ie  Ver suchse rgebn i s se  nach 4w6chiger Behandlungszeit s ind  in  

Tabe l l e  17 z u s a m m e n g e f a B t .  

H i e r n a c h  h ~ b e n  sich die f i ir  d e n  chemotherapeutischen E~qolg bereeh-  

n e t e n  Z ~ h l e n w e r t e  v e r r i n g e r t ,  u n d  z w a r  

bet der Gruppe I auf 47,22 % 
, ,  . . . .  I I  ,, 27,63% 
. . . . . .  I I I  ,, 46,42% 

Die  Gesamtsterblichkeit u n t e r  den  b e h a n d e l t e n  M~usen  is t  wesen t l i ch  

hSher  als be t  d e n  V e r g l e i c h s t i e r e n  ( =  29 ,73%)  (s. Tab .  19); sie b e t r ~ g t  

bet der Tiergruppe I = 88,89% 
. . . . . .  I I = 7 4 , 3 6 %  
. . . . . .  I I I  = 82,05 % 

t t i n s i c h t l i c h  de r  GrSfle fa l len  y o n  d e n  Geschwf i l s t en  

in die Gr6Benklassen 
1--4 5--9 10--1;~ 

yon den Vergleichstieren . . . . . .  5,41% 13,51% 81,08 % 
. . . .  M~usen der Gruppe I . . . 31,82% 45,45% 22,72% 
. . . . . . . . . .  I1 . . . 38,70% 54,83% 6,44~ 
. . . . . . . . . .  I I I . . .  25,00% 54,17% 20,83% 
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Reihe V. 
nach 4 wSchiger Behandh~ng. 

855 

gestorb, und lebende Tiere 

posi- 
tiv 

37 
22 
31 
24 

r 
positiv 

i A .  

znsammen 

darunter neg~. 
gleich tiv 

"! positiv 

0 0 0 

3 14 0 
1 8 1 
3 15 0 

darunter 
negativ 

A. 

in Prozenten 

positiv darunter 
positiv gleich . 

A. positiv 

tO0,OO 0 [ 0 
61,111 o i s,33 
79,491 2,56 ] 2,56 
61,54 0 7,96 

negativ 

0 

38,89 
20,51 
38,46 

] darunter 
negativ 

] A. 

0 

0 
2,56 

0 

Endergebnis. 

I 
% 

_ _  m 

17 47,22 
10 27,63 
18 46,42 

gestorb, und lebende Tiere zusammen in Prozenten 

posi- 
tiv 

35 

22 
30 
25 

I darunter 
i positiv gleich 

A. positiv 

0 

3 
1 
3 

nega- 
tiv 

2 

14 
9 

14 

darunter dsrunter i] negativ darunter 
l~egativ positiv positiv ! gleich Ilegativ 

A. A. i positiv A. 

0 
2 
0 

0 0 

0 8.33 
2,56 2156 

0 ~ 7,69 

5,41 

38,89 
23,08 
35,90 

5,41 

0 
5,13 

0 

I 
I % 

17 47,22 
11 28,20 
17 43,59 

Vergleicht man dieses vorl~ufige Versuchsergebnis nach 4 wSchiger 
Behandlung mit  den vor 14 Tagen erhobenen Befunden, so zeigt sich, 
dal~ in der mit  Che]erythrin-Sanguinarin-Chlorid + Cyankalium be- 
handelten Gruppe I I  zwar die Geschwfi]ste in ihrem Wachstum am deut- 
]ichsten gehemmt sind und die Sterblichkeit am geringsten ist, da~ abet 
andererseits auch der Behandlungserfolg quant i ta t iv  (E ~ 27,63 %) am 
geringsten ist. In  d e r m i t  Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid + KCN + 
Calcium behandelten Gruppe I I I  wurde bei etwas niedrigerer Sterblich- 
keit  ein ann~hernd gleicher Behand]ungserfolg ( =  46,42%) erzielt wie 
in der Gruppe I (behandelt mit  Chelerythrin-Sang.-Chlorid + Calcium; 
E = 47,22%). 

Die Versuchsreihe V wurde nach 18 Wochen abgeschlossen. 

Endergebnis. 

1. Gruppe der Vergleichstiere: Bei 2 Vergleichstieren sind die Ge- 
schwiilste, welche nach 4w5chiger Behandlung der GrSBenklasse 5 ent- 
sprachen, yon selbst gehei!t (s. Tab. 18 l~ubr, leb. neg. A). Diese beiden 
Tiere blieben am Leben und gesund; alle iibrigen, bei denen sich die 
Geschwfi]ste fast  ausnahmslos zu bedeutender Gr5Be entwickelt haben, 
sind gestorben. Die Gesamtsterblichkeit betr~gt 94,59%. 

2. Gruppe I. Der fiir den chemotherapeutischen Erfolg nach 4wSchiger 
Behandlung errechnete Prozentsatz yon 47,22 % hat  sich nicht mehr 
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veri~ndert. Si~mtliehe Tiere sind gestorben. Von den Geschwiilsten fielen 
zur Zeit des Todes der Tiere 

u4 

�9 

31,82% in die GrSl~enklassen 1--4 
45,45% . . . . . .  5--9 
22,72% . . . . . .  10--]3. 

i 
l, 

i 
l 

"I \ 
r 

_ i  i 
= i 

- e .~ 

' .~- % 

% 

3. Grulope I I .  Bei den Tieren der Serie I I  haben sich seit der letzten 
Zusammenstellung (s. Tab. 17) nut geringe Vergnderungen ergeben. 
Bei 1 Maus hat sieh die Careinomgeschwulst yon der Gr5Benk]asse 4 
vollstgndig zuriickgebildet; das Tier blieb am Leben (s. Tab. 18 ~ubr.  
leb. neg. A). 
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Alle iibrigen M~use sind gestorben (Sterblichkeit ~-97;44%). Die 
Gesehwiilste waren im Vergleich mit denen der beiden anderen Gruppen 
(I und III)  und der Vergleichstiere kleiner. Es fielen zum Zeitpunkt 
des Todes 

36,67% in die Gr61~enklassen 1--4 (gegenfiber 5,71% bei den Vergleichstieren) 
50,00% . . . . . .  5--9 ( ,, 8 , 5 8 % . . . . . .  ) 
13,00% . . . . . .  10--13 ( ,, 85,71% . . . . . .  ) 

Dagegen war der ffir E berechnete Wert yon 28:20% kleiner als bei den 
Gruppen I und III .  

4. Gruppe l I I .  In der Tierserie I I I  hat sieh bei 1 negativ gewordenen 
Maus wieder eine Carcinomgeschwulst gebildet. Hierdureh verringerte 
sich der Behandlungserfolg auf 43,59% der F~lle. S~tmtliche Tiere 
sind gestorben. 

Zusammen/assend ergibt sich aus diesen Untersuchungsbefunden, dal3 
1. in der mit  Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid ~-Calcium behan- 

delten Tiergruppe I in 47,22 % der F~lle ein Behandlungserfolg ( ~  E) 
zu verzeiehnen ist, dem aber eine sehr hohe S~erblichkeit gegen/ibersteht 

2. in der mit Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid ~ KCN behandelten 
Gruppe I I  die Sterblichkeit geringer ist und die Gesehwiilste in ihrer 
Waehstumsenergie gehemmt sind, dal~ aber auch der zahlenmhl~ige 
Behandlungseffolg wesentlich niedriger ist als in der Gruppe I;  

3. in der mit Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid § KCN ~- Calcium 
bchandelten Gruppe I I I  bei ann~hernd gleiehcm Behandlungserfolg, 
wie in Gruppe I, die Sterblichkeit in den ersten 5 Behandlungswochen 
geringer ist. Die Kombination des Chelerythrin-Sang.-Chlorides mit 
Calcium und KCN hat  demnach die besten Behandlungseffolge gezeitigt. 

In  der n~ehsten Tierversuchsreihe, der 

Reihe V I  

soll untersucht werden, ob und inwieweit die Zugabe yon Lecithin zu 
den oben beschriebenen Pr~par~ten einen Einflul~ auf das Geschwulst. 
wachstum und den allgemeinen Krankheitsprozei3 auszufiben vermag. 
Die frfiher dargelegten Beobachtungen bei Medikation yon Lecithin 
(s. Reihe I I I  Pr~p. I I I  und Reihe IV Pr~p. II) legten die Vermutung 
nahe, daI~ durch die Kombination des Chelerythrin- Sanguinarin-Chlorides 
mit  Lecithin und den anderen, in Reihe V angewandten Stoffe ein 
besserer Behandlungserfolg erzieIt wcrden k5nnte. In der Versuchs- 
reihe VI sollte deshalb die Wirksamkeit des Chelerythrin-Sanguinarin- 
Chlorides in Kombination 

1. mit Calcium-~-Lecithin-[-KCN (:Serie I) 
2 . . . . .  + ,, - -  (= ,, n)  

festgestellt werden. 



8.58 0. Stickl : 

Das Cyanka l ium wurde  wie bei  den en t sprechenden  Tieren der  
Reihe  V wieder  ge t r enn t  in den gleichen Mengen und  in den  gleichen 
Ze i t zwischenraumen  gespr i tz t .  

Das  Lec i th in  wurde  wie in dem en t sprechenden  P r ~ p a r a t  der  Reihe  
I I I  in  kol loider  Dispers ion verwendet .  

Die n~here Zusammensetzung des Priiparates war  folgende : 

Rp: 1/2proz. Gelatinel6sung . . .89,0 ccm 
Lecithinum (ex ovo; Merk) . . 0,05 g 
CaCI 2 . . . . . . . . . . . .  0,50 g 
Chelerythrin-Sang.-Chlorid . . 0,1 g 
Alkohol, absolut . . . . . . .  5,00 g 
Aqua dest . . . . . . . . . .  6,0 ccm 

Von diesem Pr~pa ra t e  wurden  en t sp rechend  der  vorhergehenden  Tier- 
g ruppe  V in den  ers ten  2 Behandlungswochen  jeden 2. Tag je 0,3 ccm, 
sparer  j eden  2. Tag je 0,2 ecru un te r  die H a u t  in  m6gl ichster  En t f e rnung  
yon  der  ~be rp f l anzungss t e l l e  oder  der  Carc inomgeschwuls t  gespr i tz t .  

Die Behand lung  begann  wieder  am 4. Tage nach  der  ~ b e r p f l a n z u n g .  
Zum Vergleich d ien ten  die 35 M~iuse der  Reihe  V, die a m  gleiehen 

Tage,  zur  gleichen S tunde  und  m i t  dem gleichen Geschwuls tmate r ia l  
ge impf t  wurden  wie die Tiere  der  Gruppen  I und  I I  der  Reihe  6. Die 
T ie rg ruppe  I u n d  I I  umfaBt  je 40 M~use. 

Befunde nach Htiigiger Behandlung. 

G~ uppe I. Von den 40 m i t  Carcinom ge impf ten  Mausen s ind bei  9 die 
T r a n s p ] a n t a t e  n ich t  gr51~er geworden (s. Tab.  20 Rubr .  pos. gMch) ,  
bei  17 wurden  sie vollsti~ndig resorbier t  und  waren  n ich t  mehr  nach-  
weisbar  (s. Tab.  20 Rubr .  neg.). H ie rnach  e rg ib t  sich nach  dem fr i iher  
darge]egten Be rechnungsg rundsa t z  (s. S. 810) fiir den B e h a n d l u n g s e r f o l g  
( =  E) ein ~ ; e r t  yon  65%. 

Die Gesamlsterblichkeit be t r~g t  25 %, gegeniiber  e iner  3Ior ta l i t i i t  yon  

8,11% bei  den Kont ro l l t i e ren .  
t t i n s i ch t l i ch  ihrer  Gr6fienentwickluny fal len yon den Geschwii ls ten  

in die Gr6ftenklassen . . . . . . . . .  1--4 5--9 10--13 
bei den 3Iausen der Gruppe I . . . . 60,86% 39,12% 0,00% 
. . . . . . . .  Vergleichstiere . . 32,43% 62,16% 5,40% 

Tabelle 20: 
Ergebnis des Versuches 

Zahl 
Oruppe der 

Tiere 

Vergleichs- 37 
tiere 

I ! 40  
I I  40 

gr6Ber 
positiv 

3 �9 

0 
3 

gestorben 
posi- i 

gleich nega- 
tiv positiv / tiv 
A_.  L 

0 0 0 

o 6 i 4 
0 6 13 

nega- 
tiv 

0 

0 
0 

lebend 
i posi- 

gr6iter tiv 
positiv A. 

33 0 
i 

14 0 
2 0 

I 

gleich i nega- nega-~. 
i fly 

lOositiv tiv A. 

I 0 0 

3 13 0 
2 13 1 
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Die Sterbtichkeit unter den positiven Tieren bel iu f t  sich auf 26,09%, 
gegenfiber 8,11% bei den Vergleichstieren. 

Gruppe I I .  Unter der gleiohen Anzahl yon Tieren (40) haben 
bei 8 die fiberpflanzten Krebsstfickchen ihre urspriingliche GrSl~e 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 v o n d e r  
GrSBenordnung 5 zuriickgebildet (s. Tab. 20 Rubr .  neg. A). Infolge- 
dessen betrggt der/iZr E berechnete Wert 87,50%. 

Die Gesamtsterblichkeit beliuft  sich auf 55%. Die Geschwiilste 
verteilen sich hinsiehtlich ihrer AusmaBe folgendermaBen auf die 
I3 GrSBenklassen : 

Es fallen yon den Tnmoren 84,61% in die Gr61~enklassen 1 4, 
15,38 % , . . . . .  5--9, 
0,00% . . . . . .  10--13. 

Von den insgesamt 13 positiven Tieren (s. Tab. 20 Rubr. pos. grSl~er) 
sind 9 gestorben; dagegen fgllt die hohe Sterblichkeit der neg~tiv ge- 
wordenen Mguse auf: 

Wir sehen also, da$ in den beiden Tiergruppen nach 14tigiger 
Behandlung ein verhiltnismif3ig groBer zahtenmiBiger Behandhmgs- 
erfolg (in Gruppe I = in 65% der F/i]le; in Gruppe I I  ---- in 87,5% 
der F/s erzie]t wurde, daf~ aber in den beiden Tiergruppen die Sterb- 
tichkeit der Mguse grSl~er ist ale bei den Vergleichstieren. Dabei fgllt 
noch folgendes anf: In  d e r m i t  KCN kombiniert behandelten Tier- 
gruppe I ist die Gesamtsterblichkeit ( =  25 %) ~esentlich niedriger als 
in der ohne Cyankalium behandelten Tiergruppe I I  ( =  55%). Des- 
gleichen i s t  aber aueh in Gruppe I der Behandlungserfolg kleiner a, ls 
in der Gruppe II :  Wir  haben also hier die gleiche Erscheinung wie bei 
den mit KCN behandelten Tiergruppen der Reihe V. 

Vergleicht man den zahlenmif3igen Behandlungserfolg ( =  E) in der 
Versuchsreihe VI mit dem der Versuehsreihe V, so zeigt sich ein be- 
deu~ender Fortschrit t  dutch die mit Lecithin kombinicrte Behandlung 
der Mguse der Versuchsreihe VI. 

Reihe VI. 
nach t41tdgiger Behandlung. 

gestorb, und lebende Tiere zusammen 
yogi darunter : a I darunter 
"ti;"" posi~i~ gleich i nt~ "1 negativ 

A. ! positiv [ A. 

37 -0 1 0 0 

23 0 9 17 0 
13 0 8 27 1 

in P~oze]itell 

positiv darunter I] positiV gloich negativ i 
A. ' positiv 

i 

100,00 ! 0 2,70 0 

57,50 0 22,50 42,50 
32,50 0 20,00 67,50 

darun~er I E 
negativ ] i % 

01 �84 0 26 65,00 
2,5 35 87,50 
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Be[unde nach 4 wdchiger Behandlung. 
Gruppe I. Von den nach 2w6chiger Behundlung noch lebenden 

14 positiven Tieren (s. Tab. 20 I~ubr. leb. pos. grSBer) wurde bei 1 die 
Geschwulst yon der Gr6Benklasse 7 wesentlieh kleiner ( =  pos. A); 
yon den 3 M/~usen, bei denen innerhMb der ersten zwei Behundhmgs- 
wochen die Traasplantute ihre urspriingliche Gr66e beibehMten bat ten  
(s. Tab. 20 i~ubr, leb. pos. gleich) sind 2 neg~tiv geworden, bei 1 hat  sich 
das Tr~nsp]~nta~ zu einer gr6Beren Gesehwuls~ ent~dckel~ ( =  pos. 
grSfter) ; ferner hat  1 negativ gewordene Maus nachtrgglich wieder einen 
Krebs bekommen ( =  pos. gr6Ber). Infolge dieser Ver~nderungen ist 
der fiir E errechnete Wert  yon 65,0% uuf 62,5 % gesunken. 

Gruppe II. I m  Gegensutz zu I hat  sich in der Tiergruppe I I  der 
Behandlungserfolg zahlenm~Big yon 87,5% auf 90% gebessert. Dies ist 
durauf zuriiekzufiihren, dab sieh bei den beiden M~usen, bei denen die 
iiberimpften Gewebss~fiekchen innerhMb der  ersten beiden Behand- 
lungswoehen sich nicht zu einem gr61~eren Knoten entwickelt haben 
(s. Tab. 20 t~ubr, pos. gleich), die Tr~nsplantate ganz zurfickgebildet 
haben und nieht mehr nachgewiesen werden konnten ( =  neg.). Des- 
gteiehen ist bei 1 Tier die Geschwulst yon der Gr6Benordnung IV voll- 
kommen verschwunden ( =  neg. A). 

Si~mtliche positive Tiere sind gestorben (s. Tab. 21), und zwar er- 
reichten die Geschwiilsbe nut  eine geringe Gr6Be. Es fielen von den 
Gewi~chsen in die 

Tabelle 21. 

Ergebnis des Versuche~ 

gestorben ~v [ lebend nega- Zahl 
nega- posi- nega- Gruppe der gr61ter posi-  gleich nega- gr6iter gleich 

Tiere positiv tivA. i positiv tiv positiv tivA. positiv tiv fivA. 

Vergleichs- 
tiere 

I 
I I  

37 

40 
40 

11 

12 
4 

o!  o 
0 6 
0 I 6 

o 

11 
16 

26 

3 
0 

0 ! 0 

7 0 
1 2 I  2 

Tabelle 22. Reihe VL 

gestorben t~:- [ lebend nega- nega- Zah~ 
nega- posi- Gruppe der gr6i~er posi- gteieh nega- grSBer gleich 

Tiere positiv tiv positiv tiv positiv tiv positiv tiv t;.~ A. A. 

Yergleichs- 
tiere 

I 
I I  

37 

40 
4O 

35 

15 
4 

t 
0 0 

0 6 
0 6 

0 

12 
17 

~176 
0 0 
1 0 

0 

0 
0 

6 1 
l l  l 
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Gr6Benklassen . . . . . .  1 4  5--9 10--13 
in der Gruppe I . . . . . .  40,89% 45,46% 13,62% 
. . . . . .  I I  . . . .  80,00 % 10,00 % 10,00 % 
. . . .  Vergleichsreihe . . 5,41% 13,51% 81,08 % 

Aueh  hins ieht l ich  der  Sterbl ichkei tsverh&ltnisse  bes t eh t  ein bemerkens-  
wer te r  Unte r sch ied  zwischen dem je tz igen  S tande  des Versuches und  
in den  vor  14 Tagen  erhobenen Befunden.  Wie  aus Tab.  21 hervor-  
geht ,  i s t  die Gesamts t e rb l i chke i t  in der  T ie rg ruppe  I I  ( ~  65 %) kleiner  
als die  der  Gruppe  I ( ~  72,5 % ), wah rend  naeh  2 w6chiger Behandlungs-  
zeit  (s. Tab.  20) das  Verhi~ltnis u m g e k e h r t  war.  Yrei]ieh ist,  wie aus der  
K u r v e  der  Tabel le  23 hervorgeht ,  die Gesamts t e rb l i chke i t  in  der  Tier- 
g ruppe  I I  i m m e r  noeh h6her  als bei  den  Vergle ichst ieren (29,73%). 
I m m e r h i n  zeigen die nach  4w6ehiger  Behand lung  erhobenen  Befunde 
ira Vergleieh mi t  den Unte rsuchungsergebnissen  vor  14 Tagen,  dab  
neben  einem zahlenm~Big gr6Beren Behandlungser fo lg  auch ein quali-  
t a t i v  besserer  e inge t re ten  ist. Diese g/ inst ige En twiek lnng  f inder  e inen 
noeh deut l ieheren  Ausd ruek  in dem 

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

Die Versuchsreihe VI wurde nach 20 Woehen abgesehlossen. 
In der Tiergruppe I ist bei 1 Maus, bei der sieh die Geschwulst ver- 

kleinert hatte (s. Tab. 21 pos. A) das Carcinom vSllig ausgeheilt und 
konnte nieht mehr naehgewiesen werden. Das Tier blieb am Leben 
und gesund (E = 62,5%). 

Reihe VI. 
nach 4wSchiger Behandlung. 

ges torb ,  u n d ' l e b e n d e  Tiere  z u s a m m e n  in P rozen ten  E 

posi- 
tiv 

37 

22 
10 

d a r u n t e r  
pos i t iv  gleich 

A. pos i t i v  

0 0 

i 6 
0 6 

nega-  da run te r  pos i t iv  da run t e r  nega t i v  
t i v  nega t iv  pos i t i v  gleich 

, A. A. pos i t i v  ; 

r 0 0 100,00 0 

18 o 155,ooi 2,50 
30 , 2 125,ool 0 

| t 

0 

15,00 
15,00 

0 

45,00 
75,00 

darunter 
negativ 

A. 

0 I 0 25 
5,00 36 

Endergebnis. 

I 

62.50 
90,00 

gestorb,  und  lebende Tiere  z u s a m m e n  

posi-  darunter 
tiv positiv 

A. 

35 0 

21 0 
10 0 

nega- da run t e r  
gleich t i v  nega t i v  

pos i t iv  A. 

0 2 2 

6 19 ] 
6 30 2 

u  Archiv .  Bd. 270. 

in Prozenten 

pos i t i v  da run t e r  
pos i t i v  gleich 

_A. pos i t iv  

94,59 0 0 

52,50 0 15,0 
25,00 0 15,0 

_ _  I 
nega t i v  d a r u n t e r  

ne ga t i v  
A. 

5,41 5,41 - -  

47,5 2,5 25 
75,0 5,0 36 

56 

E 

% 

62, 5 
90,0 
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In  der Tiergruppe I I  haben sich hinsichtlich des Ausmal3es des Be- 
h~ndlungserfolges (E ~ 90%) keine Ver~nderungen ergeben. 

In  beiden Tiergruppen sind sgmtliche positiven Tiere gestorben. 
Von den insges~mt 

19 negati~- gewordenen  Tieren der Gruppe  I leben noch 7, 
yon den 30 . . . . . . .  , ,, I I  . . . .  12. 

Demnach bel/iuft sich die Gesamtsterblichkeit 
bei den 3{~usen der Gruppe I auf 82,50%, 
. . . . . . . . . .  II  ,, 70,00%, 
. . . .  Vergleichsm~usen auf 94,59%. 

b~ 

i I 
i i .  I 

I 

I 

I I 

............... 

I 
I 

% 

J 

I 1 !  ~ l l  
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Die Gesamtsterblichkeit ist demnach in den beiden Tiergruppen I 
und II  im Laufe der Behandlung geringer geworden (s. Ubersehneidung 
der Sterbliehkeitskurven in Tab. 23) und gestaltete sich am gfinstigsten 
in der Gruppe II. Somit ist dem in Gruppe II  verwendeten Pr~parat, 
bestehend aus Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid q- Calcium q- Lecithin, 
ein grSBerer therapeutiseher Wert beizumessen als dem mit KCN kom- 
binierten gleichen Prgparat der Gruppe I. VergMeht man die Versuehs- 
ergebnisse der l~eihe VI mit denen der Reihe V, so schein~ der Kom- 
bination der t'rgparate mit Lecithin, entspreehend meinen Dfiher dar- 
gelegten fdberlegungen, ein giinstiger unmittel- oder mittelbarer Einflul3 
auf den Krankheitsvorgang des Krebswachstums zuzukommen. 

Damit haben racine chemotherapeutischen Versuche ihren vorliiu/igen 
Abschlufi ge/unden. 

~berblicken wit die ganze Kette der dargelegten Untersuchungen, 
so kommen wir 

zusammen/assend 
zu Iolgenden Feststellungen: 

I. 

Die im SehSllkraut, Chelidonium maius, enthaltenen Alkaloide, bzw. 
deren Salze: das Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid, das Chelerythrin- 
Sanguinarin-Chloraurat, das Chelidonin-Chloraurat, das Chelidoxan- 
thinum (Berberinum) sulfurieum, das Extractum Chelidon'i maioris 
vermSgen in mehr oder weniger hohem MaBe das Waehstum des tiber- 
tragbaren Mguseearcinoms (Stature Ehrlieh Nr. 5) und den allgemeinen 
Krankheitsvorgang gtinstig zu beeinflussen. Die beste Wirksamkeit 
kommt dem Chelerythrin-Sanguinarin-Chlorid zu. 

II. 

Auf Grund theoretiseher (~berlegungen, ausgehend yon den chemi- 
schen und funktionellen Besonderheiten der Krebszelle und den Stoff- 
wechseleigentiimlichkeiten des Krebsgewebes und des earcinomat6sen 
Organismus, ist es gelungen, die therapeutisehe Wirksamkeit des Chele- 
rythrin-Sanguinarin-Chlorides dutch systematische Kombination mit 
anderen Stoffen (Calcium, Oleum hydrargyrum, Methylenblau, Kalium, 
CyankMium, Lecithin und Cholesterin) allm~hlich zu erh6hen. 

III. 

Am wirksamsten erwies sieh die Kombination des Chelerythrin- 
Sanguinarin-Chlorides mit Calcium und Lecithin (Pr~p. II  der Reihe VI). 

IV. 
Mit diesem Pr~parat wurde sowohl in 90 % der Fglle ein zahlenm~gig 

Iagbarer teilweiser oder vollstgndiger Behandlungserfolg erzielt, als 
such dureh eine giinstige Beeinllussung der Sterbliehkeit der Tiere und 
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(lurch eine deutliche Wachstumshemmung der Geschwiilste ein quali- 
tat iv guter Behandlungserfolg erreieht. 

Zum Schlusse sei noch kurz er6rtert, ob und inwieweit ehemothera- 
peutisehe Versuehe und Erfolge bei dem tibertragbaren Mguseearcinom Itir 
die ]~ehandlung des mensehliehen Careinoms yon Bedeutung sein kSnnen. 

Dieses fiir die Behandlung der mensehliehen Krebsgeschwiilste sehr 
wiehtige Problem wurde yon zahlreichen Forsehern dutch die Beant- 
wortung der Frage zu 15sen versueht, ob die Spontan- oder die Impf- 
krebse der Maus dem mensehliehen Careinom gleich sind. Es wiirde bier 
zu welt ftihren, die sich vielfaeh widerspreehenden Meinungen eingehend 
darzulegen. Im tibrigen seheinen mir diese Kontroversen das Problem 
yon einer nicht riehtigen Fragestellung aus anzugehen. 

Grunds~tzlieh weisen die Careinome der Maus alle Zeiehen der BSs- 
artigkeit auf wie der mensehliehe Krebs, so daft zwischen dem Mi~use- 
und dem mensehliehen Krebs keine grundsgtzliehen wesentliehen 
Unterschiede bestehen. Dagegen ist die BOsartigkeit, die Waehstums- 
energie und die Wachstumsgesehwindigkeit der M~iuse-Impfgesehwiilste 
dem Grade nach sehr verschieden. Die Frage nach der Virulenz eines 
Impfkrebses kann nieht allgemein beantwortet werden, sondern mug 
yon Fall zu Fall bei jedem Carcinomstamm und in jedem Tierversueh 
entschieden werden. Dies verdient besondere Beriieksiehtigung; denn 
eine m6gliehst grofie Virulenz des Impfmaterials ist die Voraussetzung 
Iiir die Beweiskraft eines jeden ehemotherapeutiscben Versuches. Abet 
auch bei hoher Virulenz eines M~useearcinomstammes kann yon einer 
Gleiehheit mit dem mensehliehen C~rcinom keine Rede sein. Denn wie 
/rtiher dargelegt, haben wires  bei der Krebskmnkheit  nieht nur mit der 
5rtliehen Gesehwulst zu tun, sondern aueh mit allgemeinen Krankheits- 
faktoren. DaB diese Verh~ltnisse bei der Naus wegen der ganz anders 
gearteten Natur dieses Tieres, seines versehiedenen Stoffweehsels und 
seiner ktirzeren Lebenszeit nieht den mensehliehen gleich sind, bedarf 
keiner weiteren Begriindung. 

Die dureh viele Gesehleehterfolgen fortgeztiehteten Impfgesehwiilste 
zeichnen sieh - -  wie der yon mir benutzte Stature - -  dutch eine sehr hohe 
Virulenz aus. Der h~upts~ehliehste Untersehied zwischen den Impfge- 
schwiilsten der Maus und dem spontanen Careinom des Mensehen besteht 
darin, dab die Impfgesehwiilste ktinstlieh auf ein bis dahin gesundes Tier 
iibertragen werden, wiihrend sieh das mensehliehe Careinom auf Grund uns 
noeh nieht nil.her bekannter Umstgnde im Laufe der Zeit, meistens erst 
im h6heren Alter, allm/ihlieh entwiekelt. Bei fortgesehrittener Erkran- 
kung freilieh treten die gleiehen Krankheitserseheinungen (infiltrieren- 
des Waehstum, makroskopisehe und insbesondere mikroskopisehe Meta- 
stasen, Kaehexie usw.) ein wie beim mensehliehen Careinom. Opitz, ein 
so guter Kenner dieser Verhgltnisse, vertr i t t  sogar die Ansieht, dal3 
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der so welt entwickelte Impfkrebs womSglich noch bSsartiger und 
widerstandsf/~higer is~ als der Menschenkrebs. 

Von zahlreichen Untersuchern wurde - -  und zwar mit Recht - -  
immer wieder darauf hingewiesen, daft sich der fibertragbare Mi~nsekrebs 
yon dem menschliehen Krebs durch seine grSftere Neigung zu Selbst- 
heilungen und Selbstaufsaugung unterscheide. Wie aus meinen Dar- 
legungen hervorgeht, habe auch ich bei meinen Untersuehungen mehrere 
F/~lle yon Selbstheilungen beobachtet. Aber aueh das ist grunds~tzlich 
nichts Neuartiges und nur ftir den Mhusekrebs Spezifisches. Diese 
toils durch Sklerosierung des Bindegewebes, tells durch Leukoeyten- 
ansammlung, teils durch Hyper~mie und intratumorale Blutungen 
eingeleite~en und bedingten Selbstheilungen des Mguseearcinoms sind 
letzten Endes nichts anderes Ms der Ausdruek und die Folge eines 
erfolgreiehen Abwehrkampfes des Organismus gegen die Geschwulst- 
zellen. 

Angesiehts der aueh heute noch vielfaeh herrsehenden Ablehnung 
der Heilbarkeit des Krebses verdient hervorgehoben zu werden, daft 
wit auch bei der Krebskrankheit  des Mensehen Krafte am Werke finden, 
die sieh, wenn aueh leider in der Mehrzahl der FMle ohne Enderfolg, 
gegen die Krebsgeschwulst zur Wehr setzen. Es sei erinnert an die yon 
mehreren namhMten Forschern besehriebenen Selbstheilungen mensch- 
licher Carcinome, es sei kurz hingewiesen auf die sehon 6fters gemaehten 
Beobachtungen einer partiellen Ausheilung des Krebses nach unvoll- 
stgndigen eMrurgisehen Eingriffen, an die Riiekbildung yon Metastasen, 
die Erfolge bei der Bestrahlung operierter Carcinome, all die Beeinflug- 
barkeit des Careinoms dureh andere dazwisehen kommende Krankheiten, 
wie z .B.  durch Erysipel und dutch das Fieber. Selbst wenn die Ab- 
wehrkrgfte des Krebskranken an sieh nieht bedeutend sein werden, 
,,so erseheint es keineswegs aussiehtslos in der Natur  vorhandene Kr~fte 
so zu untersttitzen und anzufeuern, daft sie ihre Aufgabe zu erffillen ver- 
mSgen" (Opitz). Hierin liegt eine wesentliehe Aufgabe der Chemotherapie. 

Wenn aueh zwisehen dem iibertragbarenMgusekrebs und dem menseh- 
lichen Careinom viele Untersehiede bestehen, so stellt der virulente Impf- 
krebs der Maus doeh f fir unsere Untersuehungen fiber die ehemothera- 
peutisehe Beeinfluftbarkeit, das Wesen und die vielfache Bedingtheit 
des b6sartigen Gesehwulstwaehslbums ein geeignetes und leieht zu be- 
sehaffendes Untersuehungsobjekt dar. 

Beherrschen wir erst einmM sicher die tteilung des Mgusekrebses, 
dann zweifleieh nicht, daft wir dadureh aueh in der Behandlung des menseh- 
lichen Krebses einen betr/~ehtliehen Sehritt vorwgrts gekommen sind. 

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