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Up to now, the microtopography of glucose and O, concentration in the intercapillary region
of tumour tissue has been determined under the simplifying assumption that substrate consumption
is constant up to the periphery of the envisaged cylindrical space around a capillary. The general
diffusion field equation presented in this paper takes into account that substrate consumption
decreases in the unsaturated region of cancer cell glycolysis and respiration so that — compared
to former computations — the critical supply radii needed for maintained proliferation increase by
a factor of almost 1.8. With the aid of its general solution and the discussed parameters, the laws
governing substrate supply, cell kinetics and therapy mechanisms in the intercapillary region of
intact and treated tumour tissue are presented and discussed. The essential results there are as
follows: — Even in case of hyperglycemia it is glucose supply (and not the O, supply) which
determines proliferation and proliferation rate. — Under the conditions of longtime-hyperglycemia
(400 mg%), the tumour volume being accessible to the attack of cancerostatica or radiation, is
almost three times as high as under standard conditions. — For glucose (and cancerostatica) the
time constant for interactions between circulation and tumour tissue near the necrotic region is
equal to or greater than 400 min. This is why stimulation of cancer cell glycolysis in the most
therapy-resistant cancer cell portions (i. e., increased proliferation rate and tumour hyperacidifica-
tion) can only be achieved if hyperglycemia is maintained for 24 hours or more. — Therapeuti-
cally treated cancer tissue is characterized by the discussed changes in the diffusion field of glucose
and O, as well as a drop in the interaction time constant for glucose.

1. Die Bedeutung der GesetzmiBigkeiten im  welche dem so komplexen Geschehen zugrunde
Interkapillarraum der Krebsgewebe fiir den

Kampf gegen die Krebskrankheit

liegen.
Die Gestzmafligkeiten beziehen sich im wesent-

lich . . ) :
Die verwirrende Vielfalt der Erscheinungen beim ichext anf dvel Bereidia des Kvebagewelies

Krebsgeschehen hat in der Vergangenheit zu einer
Bevorzugung empirisch gewonnener Malnahmen
bei der Bekdmpfung der Krebskrankheit gefiihrt.
Die Vielfalt der Erscheinungen begegnet uns beson- 3
ders bei den verschiedenen Tumorarten, den mit dem
Tumoralter eintretenden Verdanderungen, den Tu-
mor-Wirt-Beziehungen, den unterschiedlichen Meta-
stasierungsvorgangen und schliefilich bei den zwei

1. Neubildung von Kapillaren

2. Schadigung von Kapillaren in der Wachstums-
phase und evtl. durch die Therapie (Stasen,
Verschliisse)

. Verhaltnisse im Interkapillarraum

Fir die Problematik der Therapie sind die Gesetz-
maéfigkeiten der Kapillarschddigung und des Inter-
kapillarraumes zu betrachten. Die Frage der Kapil-

bis drei Zehnerpotenzen betragenden Unterschieden
der Empfindlichkeit gegentiber therapeutischen Mal-
nahmen. Aus der geschilderten Situation ergibt sich
die Aufgabe, die GesetzmaBigkeiten zu erkunden,
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strale 7.

larenschadigung und der therapeutischen Aufgabe,
den Funktionsausfall aller Kapillaren der Krebs-
gewebe selektiv auszulsen, wird in einer getrenn-
ten Veroffentlichung untersucht. In der vorliegenden
Arbeit wird davon ausgegangen, daf} die Kapillaren
funktionstiichtig sind (und unter dieser Annahme
eine maximale Therapiewirkung angestrebt). Fur
die erste Phase eines Therapieprozesses trifft diese
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Voraussetzung immer zu, denn die Kapillarenschadi-
gung ist ein Zeit beanspruchender Vorgang. Falls
eine Kapillarenschiddigung eintritt, so darf das
lokale therapeutische Ziel als voll erreicht angesehen
werden, denn mit Eintritt des Funktionsausfalles
kommt es zur homogenen Vernichtung aller Krebs-
zellen im Versorgungsraum der betroffenen Kapil-
lare.

In dem skizzierten grolleren Problemkreis be-
sitzen die auch fiir die Kapillarenschdadigung wich-
tigen Gesetzmifligkeiten im Interkapillarraum der
Krebsgewebe eine Schliisselstellung. Sie haben die
Parameter des Interkapillarraumes als Ausgangs-
groflen Inter-
kapillardistanz, Kapillarldnge, Kapillardurchmesser,
Wandwerte von Blutglukose und pO, am arteriellen
sowie venosen Ende der Kapillare). Die Analyse
der GesetzmidBigkeiten im Interkapillarraum der
Krebsgewebe wird durch die Tatsache sehr erleich-
tert, daf} bei den meisten Krebszellarten durch Fort-
fall hormoneller bzw. membrankontaktbedingter
Wachstumssteuerung ein einfacher Zusammenhang
zwischen Hohe des Substratangebotes und Prolife-
rationsgeschwindigkeit (Zellkinetik) besteht.

Die quantitative Analyse der Mikrotopographie
der Konzentration von Glukose, O,-Partialdruck und
Milchséure im Interkapillarraum ist die Grundlage
flir Abschétzungen zur Verteilung von Zellprolifera-
tionen und Nekrotisierung. Sie bildet zusammen
mit einer quantitativen Analyse der Vaskularisa-
tionsparameter (in Funktion von Art und Alter der
Krebsgewebe) den Schliissel zum tieferen Verstind-
nis vieler bekannter Erscheinungen, wie mit der
Zahl von Therapieprozessen sowie mit ihrem Alter
zunehmende Resistenz der Krebsgewebe gegeniiber
Cancerostatica und ionisierender Strahlung, mit
ihrem Alter zunehmende Nekrotisierung, das Ent-
stehen von Krebsrezidiven und schlielich das be-
schleunigte Wiederanwachsen von nicht total thera-
piegeschddigten Tumoren. Die besondere Bedeu-
tung des Vordringens der experimentellen und theo-
retischen Forschung in den gut iiberschaubaren
Interkapillarraum der Krebsgewebe liegt darin, dafl
die Mikrotopographie der Wirkungsstarke thera-
peutischer Maflnahmen bzw. Schritte quantitativ
darstellbar wird und ebenso auch die Anderung
dieser Topographie im Interkapillarraum durch
Manipulierung (langzeitige Steigerung des Glukose-
und O,-Angebotes) sowie durch therapeutische Zell-
auslichtung (Einstof}-Therapie gegen therapeutisch

(z. B. Vaskularisationsparameter:
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unberiihrtes Krebsgewebe, Resistenzausbildung bei
Therapiewiederholungen). Bei hinreichend exakter
Erfassung der GesetzmiBigkeiten ergeben sich quan-
titative Aspekte fur die Bekdmpfung der Krebs-
krankheit, z. B. fir die Therapiegestaltung, fiir die
Wahl giinstiger Therapiezeitpunkte und besonders
auch fir die Verringerung der Wahrscheinlichkeit
von Krebsrezidiven.

2. Theoretische Methodik. GesetzmaBgikeiien
der Glukose- und O,-Versorgung im Interkapil-
larraum unter Beriicksichtigung der Abnahme
des Substratverbrauches im ungesittigten Be-
reich von Glykolyse und Atmung der Krebszellen

2.1. Die mathematische Beriicksichtigung der Ab-
nahme des Substratverbrauches im ungesdttig-
ten Bereich von Glykolyse und Atmung als
Voraussetzung [iir die quantitative Analyse der
GesetzmalBigkeiten im Interkapillarraum der
Krebsgewebe

In den wenigen bisher auf Grund der theoreti-
schen Ansitze von Krogh! und Thews? durchge-
filhrten Arbeiten zur Ermittlung der Konzentra-
tions-Mikrotopographie von Glukose und O, im
Interkapillarraum der Krebsgewebe3 8 wird von
der vereinfachenden Annahme ausgegangen, dal} der
Substratverbrauch bis zur Peripherie des betrach-
teten die Kapillare umgebenden Zylinderraumes
konstant bleibt. Diese Annahme bedeutet eine nur
fir die erste grobe Betrachtung zulédssige Verein-
fachung. Fiir die exakte Erfassung der Gesetzmiaflig-
keiten im Interkapillarraum ist es notwendig, die
Abnahme des Substratverbrauches im ungesattigten
Bereich von Glykolyse und Atmung der Krebszellen
(mathematisch) zu beriicksichtigen, denn tief im
ungesittigten Bereich liegt (unter Normalbedingun-
gen) der Substratstoffwechsel jener Zellfraktionen
in den Krebsgeweben, welche ihre Therapieresistenz
bestimmen. Wie sehr es darauf ankommt, die bisher
vorgenommene Vereinfachung zu vermeiden, illu-
striert die Tatsache, dall bei der hier vorgelegten
strengeren Berechnung die kritischen Radien fir
noch Proliferation-ermoglichende Glukoseversorgung
sich im untersuchten Beispiel gegeniiber der bisher
angewendeten Berechnungsweise von R(jqit =
21,5 um auf 38,5 um, d.h. um den Faktor 1,8 ver-
groflern.
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2.2. Abschitzungen zur GroBe des Glukosever-
brauchs im gesdttigten und ungesdttigten Be-
reich der Krebszellenglykolyse bei intaktem
Krebsgewebe

Die Grole des Glukoseverbrauchs im gesittigten
und ungesittigten Bereich der Krebszellenglykolyse
ergibt sich aus ihrer ,,Glykolyse-Kennlinie“, welche
die anaerobe Garung der Krebszellen als Funktion
der Glukosekonzentration cg darstellt. Felder von
Glykolyse-Kennlinien fiir Krebszellen verschiedener
Art finden sich bereits in*!' und 2. Nach diesen

Arbeiten wird die in Abb. 1 wiedergegebene Glyko-
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Abb. 1. ¢2G=f (cqk)-Kennlinie menschlicher Krebszellen
mit der Zeitkonstante des Glukoseverbrauchs 77* =2 min
(Durchschnitts-Modell). Richtwerte zum Zusammenhang
zwischen Glukosekonzentration im Interkapillarraum cgk .,
Glukosevergiarung qﬂ%z und Zellverdopplungszeit 77 bzw.

Zyklusgeschwindigkeit vzyki.-Arbeitspunkte fiir verschiedene

Werte der Zeitkonstante 7A des Glukose-Milchsdure-Austau-

sches zwischen Kreislauf und Krebsgewebe bei den Blut-
glukosekonzentrationen cGk (k) =100 und 400 mg %.

L 7y =17% (cGk-K/CGK(K)) -

lyse-Kennlinie menschlicher Krebszellen als unge-
fahr reprasentativ fiir Tumorarten mittlerer Wachs-
tumsgeschwindigkeit (Zellzykluszeit 55 Stunden im
Sattigungsbereich) angesehen. Fiir langsamer wach-
sende Krebsgeschwiilste verschiebt sich diese Kenn-
linie etwas nach rechts unten !°. Zu der in der Dar-
stellung rechts vorgenommenen zahlenmiafligen Ver-
kniipfung zwischen Glykolysewert und Zellzyklus-
zeit T, welche in spateren Abschnitten als Beispiel
benutzt wird, sei auf Richtwert-Angaben in 13
wiesen.

ver-

GesetzméfBigkeiten im Krebsgewebe-Interkapillarraum 93

Als kritische Glukosekonzentration, bei deren
Unterschreitung auch bei noch hinreichendem Sauer-
stoff-Partialdruck (pO,>2,3 Torr) die Krebszellen-
proliferation nahezu endet, wird gemif} '* und in
Ubereinstimmung mit* die Konzentration cgy it =
0,4 mg % angesehen.

Der weiter unten den Berechnungen zugrunde ge-
legte Glukoseverbrauchswert bei Sattigung ist in der
Darstellung mit eingetragen und stimmt mit dem
in % 14 benutzten Zahlenwert iiberein.

Die Glukoseverbrauchswerte im ungeséttigten
Bereich hiangen bei gegebener Krebszellart (charak-
terisiert durch ihre Glukose-Verbrauchs-Zeitkon-
stante 7;*) von der Blutglukose-Konzentration und
dem Wert der Zeitkonstante 7, des Glukose-Milch-
sdure-Austausches zwischen Kreislauf und Krebs-
gewebe ab. Der Wert von 7, steigt mit zunehmen-
dem Zellabstand R von der Kapillarachse stark an.
Die in der Darstellung auf der Glykolyse-Kennlinie
eingetragenen Arbeitspunkte entsprechen fiir die
angegebenen Zeitkonstanten-Werte dem Gleichwerden
von Glukoseangebot bei 100 bzw. 400 mg % Blut-
glukose und Glukoseverbrauch. Aus den niedrigsten
MeBwerten der Glukosekonzentration in mensch-
lichen Tumoren (0,5mg %) ® und aus dem Verlauf
der Glykolyse-Kennlinie lafit sich abschatzen, daf}
in den Krebsgeweben der Glukose-Verbrauchswert
lebender Krebszellen im ungesattigten Bereich und
bei grofler Kapillarentfernung R auf bis zu 5% des
Verbrauchswertes bei Sattigung absinkt.

2.3. Abschatzungen zur Grolle des O-Verbrauchs im
gesdttigten und ungesdttigten Bereich des At-
mungsstoffwechsels der Krebszellen bei intak-
tem Krebsgewebe

Die Grofle des O,-Verbrauches im gesittigten
und ungesittigten Bereich des Atmungsstoffwechsels
der Krebszellen ergibt sich aus ihrer ,,Atmungs-
Kennlinie“, welche den O,-Verbrauch der Krebszel-
len als Funktion des O,-Partialdruckes pO, darstellt.
Eine durch elektrochemische Messung 1% %228 ge.
wonnene Atmungs-Kennlinie fiir Krebszellen ist in
Abb. 2 wiedergegeben. — In der Darstellung oben
sind die pO,-Bereiche eingetragen, welche ungefahr
mit den verschiedenen Zellfraktionen in den Krebs-
geweben korrelieren. Diese Eintragung berticksich-
tigt folgende Ergebnisse: Bei hoher Glukosekonzen-
tration endet die Krebszellenproliferation erst bei
pO,-Werten <1 Torr, wie in!® gezeigt wird. Dal}
bei sehr niedriger Glukosekonzentration ein O,-Ver-
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Abb. 2. ¢0,=f(p0,)-Kennlinie von Krebszellen. Ubergang
von gesittigter zu ungesittigter Krebszellen-Atmung bei
etwa pO,=10 Torr. O MeBpunkte. Elektrochemische Mes-
sung [ref. 12, Seite 228]. @ Arbeitspunkte fiir Gleichheit
Angebot—Verbrauch. O,—77* = Zeitkonstante des O,-Ver-
brauchs im Krebsgewebe. O,—7A = Zeitkonstante des O,-
Austausches Kreislauf —Krebsgewebe.

1 0,—7A=17%* Kapillarwand-pO,/p0, .

brauch, also ein Lebenbleiben von Krebszellen (in
der G,-Fraktion) auch noch bei Werten pO, ~ 0,5
Torr gegeben ist, zeigen die pO,-Messungen im Ehr-
lich-Méuse-Ascites-Karzinom bei dem relativ hohen
Tumoralter von 13 Tagen in 6.

In dieser wie in spéteren Darstellung ist als kri-
tische Sauerstoffkonzentration der Wert pO,=2,3
Torr durch einen Pfeil hervorgehoben, weil (unter
dem in Krebsgeweben bei solchen pO,-Werten stets
gegebenen Glukosemangels, sieche Abschnitt 2.6.) aus
in17 18 dargelegten Griinden (Umschlag Atmungs-
stoffwechsel in Géarungsstoffwechsel) bei Unterschrei-
tung dieses Wertes ein schnelles Ansteigen der An-
teile von Zellen der Gy-Fraktion und von nekrotisch
werdenden Zellen gegeben ist.

Der unten den Berechnungen zugrunde gelegte
O,-Verbrauchswert bei Sittigung ist in der Darstel-
lung mit eingetragen und stimmt mit den in ¢ und *
benutzten Zahlenwerten iiberein. Die Verbrauchs-
werte im ungesattigten Bereich hidngen bei gegebe-
ner Krebszellenart im wesentlichen von dem Wert
der Zeitkonstante 7, des O,-Austausches zwischen
Kreislauf und Krebsgewebe ab. Der Absolutwert von
75 fiir Sauerstoff erreicht nach Messungen bzw. An-
gaben in1%2" Werte zwischen 0,18 min (1 g-DS-
Karzinosarkom) und 3,4 min (20 g-DS-Karzino-
sarkom). Mit zunehmendem Zellabstand R von der
Kapillarachse steigt der O, — 75-Wert mit der weiter

unten dargestellten Gesetzmafigkeit an. Aus den
niedrigsten MeBwerten der O,-Konzentration in
Krebsgeweben (0,5 Torr)® und aus dem Verlauf
der Atmungs-Kennlinie 1dBt sich abschétzen, daf} in
den Krebsgeweben der O,-Verbrauchswert lebender
Krebszellen im ungesittigten Bereich und bei gro-
Ber Kapillarentfernung R auf bis zu 8% des Ver-
brauchswertes bei Sattigung absinkt.

2.4. Allgemeine Lésung der Diffusionsfeldgleichung
der Substratkonzentration im Interkapillar-
raum unter Beriicksichtigung der Abnahme des
Substratverbrauches im ungesdttigien Bereich
von Glykolyse und Atmung der Krebszellen

Bei der Berechnung der Konzentrations-Mikro-
topographie von Glukose und O, im Interkapillar-
raum der Krebsgewebe wird von der Diffusion des
Substrats aus einer zentralen Kapillare in den um-
gebenden zylinderformigen Gewebebezirk ausgegan-
gen und in allen bisherigen Untersuchungen néhe-
rungsweise angenommen, daf} der Substratverbrauch
in dem Gewebezylinder eine konstante Rate g auf-
weist (Bereich I). Wie in Abschnitt 2.1. erlautert,
ist jedoch in Wirklichkeit, sobald die Stoffwechsel-
kapazitit nicht abgesattigt ist, der Verbrauch ¢ in-
konstant (Bereich II), wobei er eine lineare Funk-
tion des Angebotes ist. Es wurde auch schon darauf
hingewiesen, dall gerade die therapeutisch kriti-
schen Krebszellfraktionen mit ihren Stoffwechsel-
werten tief im ungesittigten Bereich liegen. Die bis-
herige vereinfachende und nur eine rohe Naherung
darstellende Art der Berechnung des von der Kapil-
lare versorgten zylindrischen Bereiches ist auf der
linken Seite der Tab. I dargestellt. Bei Beriicksich-
tigung der Abhéngigkeit des Verbrauchswertes vom
Angebot erfihrt dieser Bereich eine sehr bedeutende
Erweiterung. Die Berechnung der zugehérigen Lo-
sung der Diffusionsfeldgleichung fiir die Substrat-
konzentration im Interkapillarraum unter Beriick-
sichtigung der Abnahme des Substratverbrauches
im ungesittigten Bereich ist auf der rechten Seite in
Tab. I ausfiihrlich dargestellt. Die Symbolik ist in
Tab. II zusammengefalt.

Unser Problem wird durch die allgemeine Dif-
fusionsfeldgleichung erfaflt, wobei im Bereich I der
Verbrauch als konstant und im Bereich II als linear
von der Konzentration abhéngig angenommen wird.
Die Betrachtung des stationdren Falles vereinfacht
das Problem, so daf} im Bereich I eine Bernoulli’sche
Differentialgleichung und im Bereich II eine Bes-
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Hankel’sche Funknon 1. Art 2,
Tab. I. Berechnung der allgemeinen Losung der Diffusions-
feldgleichung fiir die Substratkonzentration im Interkapillar-
raum unter Berlicksichtigung der Abnahme des Substrat-
verbrauches im gesittigten (links) und ungesittigten (rechts)
Bereich von Glykolyse und Atmung der Krebszellen.

1 Siehe ref. 1, 2, 4, 21.

2 Zur Ermittlung von H," siehe ref. 22.

sel’sche Differentialgleichung erhalten wird. Die
Randbedingungen, die in beiden Bereichen zur Lo-
sung fiihren, sind in Tab. I angegeben. Die Berech-
nung der Kurvenverlaufe in beiden Bereichen wurde

mit dem OLIVETTI-Tischrechner
P 602% durchgefihrt.

2.5. Wahl der Gleichungsparameter fiir intaktes
Krebsgewebe

»Programma

Die Wahl der Gleichungsparameter fiir die weiter
unten gebrachten zahlenmifligen Ausrechnungen er-
folgt mit der Zielsetzung, einen moglichst groflen
Erkenntnisgewinn fiir den Fall menschlicher Krebs-
gewebe (grofler bzw. mittlerer Wachstumsgeschwin-
digkeit) sowie fiir die Weiterentwicklung des Kon-
zeptes der Krebs-Mehrschritt-Therapie (KMT) 23 24
zu erzielen. Gliicklicherweise sind die aus dieser
Sicht extrapolierten Zahlenwerte der Gleichungs-
parameter nicht wesentlich verschieden von jenen
Zahlenwerten, die bei Anwendung der allgemeinen
Diffusionsfeldgleichung auf das vielfaltig unter-
suchte DS-Karzinosarkom der Ratte einzusetzen
waren.

Bekanntlich tritt zwischen dem arteriellen und
dem venisen Ende der das Gewebe versorgenden
Kapillaren ein Konzentrationsabfall bei den Sub-
straten Glukose und O, ein, der bei O, in etwa 20%
der Kapillarlidnge, von ihrem arteriellen Ende an ge-
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% (=100 mg %)
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Tab. II. Symbolik zur allgemeinen Losung der Diffusions-

feldgleichung.

Radius, von der Kapillarachse gemessen;
Konzentrationswert, z. B. Glukosekonzentration oder
O,-Partialdruck ;

Diffussionskoeffizient ;

Verbrauch an diffundiertem Substrat;
Verbrauchskonstante = Aq/Acir (ermittelt aus Abb.
1 und 2);

Kapillarradius;

mittlere Konzentration in der Kapillare;

Radius } an der Ubergangsstelle
Konzentration zwischen c1 und cgp;

Fiktiver Versorgungsbereich (Rechengrofie) Krogh-
scher Zylinder;

a
Hol” = H (—‘/b RU) = Hankel’sche Funktion am

Punkte (Ry, cp).

! Verhidltnis: Radien 1,9:1 bzw. Volumina 3,6:1!
chungsparameter wie in Abschnitt 2.5.
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rechnet, sehr betrichtlich ist®. Letzteres gilt beson-
ders, wenn O,-Mehrschritt-Maflnahmen zur Anwen-
dung kommen. Zur Erleichterung der Ubersicht be-
schrinken wir uns in den folgenden Beispielen auf
die Darstellung der GesetzmiBigkeiten fiir die
Kapillarenmitte und haben die nachstehend ge-
nannten Gleichungsparameter als représentativ fiir
die Kapillarenmitte gewahlt.

Gleichungsparameter fiir Glukose:

a. Glukosekonzentration an der Kapillarwand
cork =100 und 400mg% <1 bis 4-1073gml L
Zahlenwert gemafl KMT-Konzept 1974 24, Der erst-
genannte Wert liegt etwas niedriger als die fiir die
Ratte in * und ¢ angenommenen um 150 mg% lie-
genden Werte.

b. Glukosekonzentration bei Ubergang von ge-
sittigter zu ungesittigter Glykolyse der Krebszellen
corv =20mg% 22-107* gml 1. Zahlenwert gemif}
Glykolyse-Kennlinie Abb. 1.
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c. Diffusionskoeffizient fiir Glukose in intaktem

Krebsgewebe D =9:-107% cm? s~ 1. Zahlenwert wie
in 4 zugrunde gelegt.
d. Glukose-Verbrauchswert bei Sittigung ggi=
16 mg/100 g'min 2 13 mm? CO,/mgyz; -h. Zahlen-
wert gemill Glykolyse-Kennlinie in Abb. 1 und in
Ubereinstimmung mit ¢ und . Der Zahlenwert liegt
etwas hoher als der in*
brauchswert.

zugrunde gelegte Ver-

e. Wertbereich der Zeitkonstante des Glukose-
Milchsdure-Austausches zwischen Kreislauf und (in-
taktem) Krebsgewebe Gk — 74 ~ 10 bis 400 min fiir
den Fall ¢ k) =100 mg% und 40 bis 1600 min fiir
den Fall cqx)=400mg% (Wertbereich zwischen
der Konzentration cgy.¢r und Nekrose). Zahlenwerte
gemdll Abb.1 und durch direkte 7,-Bestimmungen
bei Messungen zum Zeitverlauf der ,optimierten
Tumortibersduerung 12 25,

f. AuBerer Kapillarwand-Radius R =4 um. Zah-
lenwert in Ubereinstimmung mit .

Gleichungsparameter fiir Sauerstoff:

a. Sauerstoff-Partialdruck an der Kapillarwand
pO, =45 Torr bzw. unter O,-Stoffwechselverbesse-
rung nach KMT-Konzept 1974 62 Torr. Zahlenwerte
in Ubereinstimmung mit 4.

b. Sauerstoff-Partialdruck bei Ubergang von ge-
sittigtem zu ungesittigtem Atmungsstoffwechsel der
Krebszellen pOsy; =10 Torr. Zahlenwert gemall At-
mungskennlinie Abb. 2.

c. Diffusionskoeffizient fiir Sauerstoff in intak-
tem Krebsgewebe Do, =3-107%cm? s~ 1. Zahlenwert
abgeleitet aus einer Verkniipfung der im voran-
gehenden Unterabschnitt gebrachten allgemeinen
Diffusionsfeldgleichung mit direkten Messungen 2°
der Zeitkonstante O, -7, am DS-Karzinosarkom
der Ratte mit Tumormassen m;=1 bzw. 5 bzw.
20 g. Unser Wert liegt wesentlich niedriger als der
in* zugrunde gelegte Wert 1,6-107° und wesentlich
hoher als der in ¢ begriindete Wert 8-1077.

d. Sauerstoff-Verbrauchswert bei Sattigung go,
= 1,6 ml/100 g'min = 5mm?®O,/mgz; -h = 8,52
Torrs™1. Zahlenwerte gemafl Atmungskennlinie in
Abb. 2 und in Ubereinstimmung mit 4 6.

e. Wertbereich der Zeitkonstante des O,-Austau-
sches zwischen Kreislauf und (intaktem) Krebs-
gewebe 0, — 74 == 0,2 bis 3,5 min (Wertbereich zwi-
schen dem Partialdruck pOs¢ und Nekrose). Zah-

Gesetzmafigkeiten im Krebsgewebe-Interkapillarraum

lenwerte gemaf} Abb. 2 und durch direkte 7,-Bestim-
mungen am DS-Karzinosarkom verschiedener Tu-
mormasse 20,

f. AuBerer Kapillarwand-Radius Rg =4 um wie
fur Glukose.

2.6. Wahl der Gleichungsparameter therapierter
Gewebe

Schon wihrend eines langzeitigen Therapiepro-
zesses mit wachsender Abtotung von Krebszellen,
besonders aber nach Therapieprozessen mit hoch-
prozentiger Abtotung (Zellauslichtung), dndern sich
die Zahlenwerte der Diffusionskoeffizienten,, der
Verbrauchswerte bei Sattigung und der Austausch-
zeitkonstanten (Parameter ¢, d und e in 2.5.). In
Abhéngigkeit von dem Grad der Zellauslichtung ver-
andert sich sowohl die Diffusionbehinderung (durch
Zellmembranen, Mesenchymeinlagerung usw.) als
auch die Verbrauchsdichte.

Bei klassischer Therapie mit Cancerostatica oder
ionisierender Strahlung erstreckt sich die Zell-
auslichtung hauptséchlich auf jene Bereiche des
Interkapillarraumes, wo Glykolyse und Atmungs-
stoffwechsel der Krebszellen nahezu gesittigt er-
folgt. Zur Anndherung an diesen Fall erscheint es
zweckmiflig, die Wertdnderung der genannten
Gleichungsparameter nur fiir den gesattigten Be-
reich in der Gleichung Abschnitt 2.4. vorzunehmen.

Bei der KMT erstreckt sich die Zellauslichtung
auf den gesattigten und ungesittigten Bereich von
Glykolyse und Atmung. Deshalb wird in Abschnitt 4
die Wertdnderung der genannten Gleichungspara-
meter fiir den gesattigten und ungesattigten Bereich
der allgemeinen Diffusionsfeldgleichung vorgesehen.

Um quantitative Vorstellungen tiber die Gesetz-
malBigkeiten im Interkapillarraum nach Therapie-
prozessen zu erschlieffen, sei (unter Vernachlassi-
gung der posttherapeutischen Mesenchymeinlage-
rung, Abschnitt 4.2.4.) angenommen, daf} bei einer
vorsichtig eingesetzten Zellauslichtung von nur etwa
50% folgende gednderte Zahlenwerte als reprisen-
tativ angesehen werden diirfen:

Diffusionskoeffizient fiir Glukose in therapier-
tem Krebsgewebe

D’Gk =2 10—8 CIIl2 Sl;
Glukose-Verbrauchswert in therapiertem Krebs-

gewebe
q ¢k =8 mg/100 g min;
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Diffusionskoeffizient fiir Sauerstoff in thera-

piertem Krebsgewebe

D',=6:10"%cm?s71;
Sauerstoff-Verbrauchswert  in
Krebsgewebe

‘],02 =0,8 ml/100 g min = 4,26 Torrs .

therapiertem

3. Ergebnisse
3.1.

Ausrechnung der Konzentrationsverteilung von
Glukose und O, im Interkapillarraum intakter
Krebsgewebe mit Beriicksichtigung der Ab-
nahme des Substratverbrauches im ungesittig-
ten Bereich von Glykolyse und Atmung der

Krebszellen

Die Ausrechnung der Glukosekonzentration in
Abhéngigkeit von der Kapillarachsenentfernung R

GesetzmaBigkeiten im Krebsgewebe-Interkapillarraum

97

unter Wahl der in Abschnitt 2.5. genannten Glei-
chungsparameter bringt Abb. 3B fiir den Krebs-
gewebe-Normalfall. Eingetragen ist hier der Kur-
venverlauf fir Annahme eines konstanten Substrat-
verbrauches (bisherige vereinfachende Berechnungs-
art) und fiir die Annahme des unterhalb der Sat-
tigungskonzentration abnehmenden  Substratver-
brauches (Berechnungsart gemiall Abschnitt 2.4.).
Die kritische Glukosekonzentration, bei der unter
noch hinreichendem O,-Partialdruck die Krebszellen-
proliferation endet, cGkyii= 0,4 mg%, ergibt sich
nach der bisherigen Berechnungsart bei einem Wert
Riixrit =21 um und bei der Ausrechnung nach Ab-
schnitt 2.4. bei einem R i =39 um, also bei
einem fast doppelt so groflen Zahlenwert. Diese Ge-
geniiberstellung (siehe auch Tab. II) beweist, daf}
die bisher vorgenommene Vereinfachung fiir eine
feinere Analyse der Gesetzmilligkeiten im Inter-
kapillarraum der Krebsgewebe nicht zulassig ist.

sundes Gewebe . . . ;
(SRS CONEDE | 1ivvvrindle (Raite)
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Abb. 3. Die GesetzméBigkeiten der Substrat-
konzentrationen (B), der Krebszellkinetik
(C) und der Wirkung von Cancerostatica bzw.

ionisierender Strahlung (D) im Interkapillar-
raum der Krebsgewebe unter Beriicksichtigung
der Anderung des Substratverbrauches im un-
gesittigten Bereich von Glykolyse und At-
mung der Krebszellen. Zum Vergleich sind in
(A) die Streubereiche der Kapillarachsen-

80 30um entfernung fiir Tumoren verschiedener Sta-

dien angegeben. Richtwerte Rg =~ 4 um.
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Auch fiir Sauerstoff ergibt sich bei mathemati-
scher Beriicksichtigung der Abnahme des Substrat-
verbrauches im ungesittigten Teil der Atmungs-
kennlinie eine sehr wesentliche Vergroferung der
kritischen (bei 2,3 bzw. 1 Torr liegenden) Radien,
wie die Ausrechnung des pO,-Verlaufes in Abhén-
gigkeit von der Kapillarachsenentfernung R fiir den
Krebsgewebe-Normalfall in Abb. 3 B zeigt.

Vergleichsweise sind in Abb. 3A die Streu-
bereiche der Distanz R Kapillarachse — Krebszelle
fiir Tumoren verschiedener Stadien und fiir Normal-
gewebe nach Messungen in* eingetragen.

Die mathematische Kldrung der Abnahme der
Substratkonzentrationen auch fiir den ungesittigten
Bereich ermoglicht es jetzt, die Zeitkonstanten Sub-
strataustausch  Kreislauf — Krebsgewebe erstmalig
mit der Kapillarachsenentfernung R unmittelbar in
Beziehung zu setzen. Die Ausrechnung der Skalen
fiir die Glukoseaustausch-Zeitkonstante und fir die
0,-Austausch-Zeitkonstante ist in Abb. 3B unten
mit eingetragen und speziell in Abb. 4 wiedergege-
ben.

Fiir die Zeitkonstante 7, des Glukose-Milchsaure-
Austausches sind etwa ab R =~ 39 um Werte Gk — 75
>400min zu erwarten. Erst bei Hyperglykdmie-
Zeitspannen, die diese Grofle iberschreiten, kann
sich in den kapillarferneren Bezirken der Krebs-
gewebe die durch Hyperglykdmie beabsichtigte Sti-
mulierung des Garungsstoffwechsels wesentlich aus-
wirken.

Die Ausrechnung des Verlaufes der Glukose- und
0,-Konzentrationen im Interkapillarraum der Krebs-

Gesetzmaligkeiten im Krebsgewebe-Interkapillarraum

gewebe bei Langzeit-Hyperglykdmie und O,-Stoff-
wechselverbesserung nach KMT-Konzept 1974 24
bringt Abb. 5B. Die unter KMT-Bedingungen ein-
tretende starke Vergroferung der Radienwerte wirkt
sich im Krebsgewebevolumen mit dem Quadrat der
eintretenden Radienvergréferung aus.

3.2. GesetzmaBigkeiten der Zellkinetik im Inter-
kapillarraum intakter Krebsgewebe unter Be-
riicksichtigung der Anderung des Substratver-
brauchs im ungesattigten Bereich von Glyko-
lyse und Atmung der Krebszellen

Aus dem Verlauf der errechneten Kurven in Abb.
3 B geht hervor, dal der Abfall der Glukosekonzen-
tration bis zu dem schon besprochenen, fiir die Pro-
liferation kritischen Wert von 0,4 mg% bei einer
Kapillarentfernung Ry kit liegt, welcher kleiner ist
als der ebenfalls schon diskutierte fir den Riick-
gang der proliferativen Fraktion kritische Wert
Ro,=2,3 Torr. Diese Feststellung bleibt sogar, wie
die Kurvenverlaufe in Abb. 5B erkennen lassen,
dann noch fast giiltig, wenn die Glukosekonzentra-
tion im Blutkreislauf langzeitig gegeniiber ihrem
Normalwert vervierfacht wird. Diese Feststellungen
haben grundlegende Bedeutung: Nicht die O,-Ver-
sorgung, wie bisher von den meisten Autoren ange-
nommen wurde 26728 ist der Engpal} der Krebs-
zellenproliferation und nicht sie bestimmt die fiir
die Therapieempfindlichkeit maflgebende Prolifera-
tionsgeschwindigkeit der Krebszellen im Gewebe.
Engpall und die bestimmende GroBe ist vielmehr,
wie wir schon seit 1966 angenommen haben % 10 13,

100
r min

Abb. 4. Zeitkonstante 7A des Glukose-Milchsdure-

Austausches bzw. des O,-Austausches Kreislauf—

Krebsgewebe als Funktion der Distanz R Kapillar-
achse —Krebszelle. Randbedingungen: ¢- und D-
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die Glukoseversorgung *. Dal} diese Feststellung,
wie

wir gesehen haben, sogar bei Vervierfachung
der Glukosekonzentration noch giiltig bleibt, bedeu-
tet, daf} die im KMT-Konzept wihrend des Haupt-
prozesses vorgesehene zeitweilige Vervielfachung
der Krebszellenglykolyse (selektive Vervielfachung
der Proliferationsgeschwindigkeit und der Gewebe-
ibersduerung) in den Geweberdumen mit ungesit-
tigtem Substratverbrauch nahezu ihre volle Wir-
kung erreicht. Dies gilt streng, wenn die Dauer der

* Diese Aussage verschirft sich beim naturndheren 4-Kapil-
larenmodell #* durch die Summation, also fast Vervier-
fachung des pO,-Wertes im Bereich der grofen R-Werte.
Bestimmung der Nekrosegrenze in Krebsgeweben fast
allein durch die Glukoseversorgung!

verbesserung) so lange ausgedehnt wird, dal} sich
stationdre Verhaltnisse der Glukosekonzentration
und der Zellkinetik auch in solchen kapillarfernen
Gebieten ausbilden, wo die Zeitkonstante Gk — 1,

hohe Werte erreicht.

Nach Abwarten stationdrer Konzentrationsver-
hiltnisse liegt das Maximum der Tumoriibersiue-
rung unter KMT-Bedingungen wie in Abb.5C an-
gedeutet ist, mit einem Wert pH =~ 5,7 etwa bei dem
R-Wert, wo die Glukosekonzentration auf ihre kri-
tische GroBe 0,4 mg% abgesunken ist.

Nachdem gezeigt wurde, daf} die Glukosekonzen-
tration am Krebszellort ihre Garungsgrofle und da-
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mit ihre Zyklusgeschwindigkeit bestimmt, laft sich
die Abnahme der Zyklusgeschwindigkeit als Funk-
tion der Kapillarentfernung R extrapolieren. Hier
wird — wie in ¥ — die Annahme zugrunde gelegt,
daB} die Géarungsgrofle der Krebszellen etwa ihrer
Proliferationsgeschwindigkeit im Zellzyklus propor-
tional ist. Mit dieser Annahme tiber den funktionel-
len Zusammenhang und mit Nutzung der Skala in
Abb. 1 recht als Beispiel ergeben sich die Verldufe
der Zyklusgeschwindigkeit als Funktion der Kapil-
larentfernung R, welche in Abb. 3 C fiir die norma-
len Bedingungen im Krebsgewebe und in Abb. 5C
fir KMT-Bedingungen dargestellt sind. Der Ver-
gleich der beiden Verldufe 143t erkennen, dal} in den
Geweberdumen mit Kapillarentfernungen zwischen
etwa 15 bis 50 um bei langzeitiger Hyperglykamie
(400 mg%) eine Vervielfachung der Zyklusgeschwin-
digkeit eintritt. Es vervielfacht sich damit gerade in
diesen Geweberaumen, welche fiir die Resistenz der
Geschwiilste sehr wesentlich sind, die Empfindlich-
keit gegeniiber ionisierender Strahlung und Cancero-
statica!

Bei den in Abb. 3 C durch Pfeile gekennzeichne-
ten Kapillarentfernungen Ro,_2371or und Ro, -1 Torr
liegen die nach® zur Bildung von Krebszellen fiih-
renden Krebszellanteile mit extrem langsamer Pro-
liferationsgeschwindigkeit und der Hauptanteil der
Gy-Fraktion. Wegen ihrer duflerst geringen Empfind-
lichkeit gegeniiber Cancerostatica und ionisierender
Strahlung sind diese Anteile mit einem einzigen
Therapiestofl klassischer Art kaum zu schddigen *.
Nur die Nutzung einer ein- bis mehrtigigen Besse-
rung ihrer Versorgungslage (Langzeit-Hyperglyk-
amie und O,-Stoffwechselverbesserung) und von den
zellkinetischen Daten nicht abhéngiger Therapie-
mechanismen (lysosomale Zytolyse-Kettenreaktion,
korpereigene Abwehr) bieten einen Ausweg. Dieser
Ausweg ist bei der KMT 2* gezielt beschritten und
z. T. in Abb. 5 sowie Abschnitt 4. aus der Sicht unse-
rer Theorie dargestellt.

Zur Kontrolle der Theorie und der ihr zugrunde
gelegten Gleichungsparameter wurden Mikrofoto-
graphien eines HE-gefdrbten Schnittes aus einem
Tumor des Spétstadiums (mit groflen Interkapillar-
distanzen) angefertigt und gemifl Abb. 6 B und C **

* Bei Friihstadien der Krebsgewebe, wo gemall Abbn. 3 A,
B und C der Wert R0s=2.3 Torr noch nicht erreicht wird,
fehlen diese kritischen Zellanteile noch, so daf} eine
andere, viel glinstigere Lage besteht.

#* Abb. 6 siehe Tafel auf Seite 100 a.

ausgewertet. In guter Ubereinstimmung mit unse-
ren Berechnungen liegt fiir Kapillaren von etwa
8 sim Durchmesser und normale Krebsgewebebedin-
gungen der Ubergang von vitalem zum nekrotischen
Gewebe bei einem Wert R = 53 um! Der gleiche
Wert ergab sich auch als Mittelwert aus 50 mikro-
metrischen Messungen am gleichen Praparat und an
analogen Priparaten.

4. Diskussion und SchluBfolgerungen. Gesetz-

miBigkeiten der Therapiemechanismen im Inter-

kapillarraum intakter und therapierter Krebs-
gewebe

4.1. GesetzmiBigkeiten bei der Primdrtherapie.
Fall therapeutisch unberiihrtes Krebsgewebe

4.1.1. Wirkungsstiarke von Cancerostatica und ioni-
sierender Strahlung in Abhangigkeit von der
Kapillarentfernung

Nach Abschnitt 3. ist fiir den ungesittigten Be-
reich der Krebszellen-Glykolyse in erster Naherung
eine Proportionalitat zwischen Stirke der Glykolyse
bzw. Glukosekonzentration am Zellort und der
Zyklusgeschwindigkeit v,y gegeben. Hieraus folgte
der in Abb.1 rechts dargestellte Zusammenhang
zwischen relativer Zyklusgeschwindigkeit der Krebs-
zellen und Glukosekonzentration cg, am Zellort so-
wie die Ableitung der in Abb. 3 C und in Abb.5C
gezeichneten Kurvenverldufe tiber die Grofle der
Zyklusgeschwindigkeit in Abhéngigkeit von der
Kapillarachsenentfernung. Fiir sehr viele gegen den
Krebs eingesetzte Mittel gilt, daf} ihre therapeutische
Wirkung der Zyklusgeschwindigkeit der Krebszellen
proportional ist. Fiir Agenzien solcher Art sind in
den Abbn. 3D und 5D Richtwerte ihrer relativen
Wirkungsstirke als Funktion der Kapillarachsen-
entfernung eingetragen. Eindrucksvoll wird das Vor-
dringen hoher Wirkungsstirke zu grofleren Kapil-
larachsenentfernungen erkennbar beim Vergleich
der beiden Kurvenziige. Wird fiir Erreichung sta-
tiondrer Glukose-Konzentrationsverhilinisse und
Zellkinetik z.B. angenommen, daf} die therapeuti-
sche Schiadigung dann endet, wenn Zyklusgeschwin-
digkeit bzw. Wirkungsstirke auf 20% ihres Maxi-
malwertes abgesunken sind, so ergibt die Ausrech-
nung: Das direkt mit Cancerostatica bzw. Strahlung
(reduzierte Dosis!) attackierte Krebsgewebevolu-
men ist unter den Bedingungen langzeitiger Hyper-
elykimie (400 mg%) um den Faktor 2,9 grofler als
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Abb. 6. Verlauf des Anteiles der vitalen Krebszellfraktionen

(PF, G,) in einem Spitstadium-DS-Karzinosarkom als Funk-

tion der Ristanz R zur Kapillarachse nach den Ergebnissen

dieser Arbeit (A) und nach Mikrotopographien gefarbter 6 um-

Schnitte (B und C). Berechnungen und histologische Befunde

zeigen iibereinstimmend die Lage des Uberganges vom vitalen
zum nekrotischen Gewebe bei R == 55 mm.

Zeitschrift fiir Naturforschung 30 ¢, Seite 100 a.
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unter normalen Bedingungen. In Wirklichkeit ist
dieser Faktor noch grofler anzunehmen, weil unter
KMT-Bedingungen bei Nutzung der gegen die G-
Zellen gerichteten Synchronisationsmethode > und
bei Auslosung der lysosomalen Zytolyse-Kettenreak-
tion3® die Wirkungsstirke des Therapiemechanis-
mus erheblich in Richtung groBerer R-Werte ver-
schoben wird.

Zur Abnahme der Wirkungsstiarke mit R (Absin-
ken der Zellzyklusgeschwindigkeit) iiberlagert sich
bei Cancerostatica noch die Abnahme ihrer Wirk-
dosis aus pharmakokinetischen Griinden. Der Riick-
gang der Wirkdosis fiir Cancerostatica mit hohem
Diffusionskoeffizienten und geringem Verbrauch im
Krebsgewebe ist in Abb.3D auf Grund unserer
fritheren Mitteilung 3! abgeschatzt. Dieser Wirk-
dosisriickgang diirfte auf unter 25% in jenem R-
Intervall gehen, in welchem sich die kritischen Krebs-
zellanteile mit extrem langsamer Proliferations-
geschwindigkeit und die Anteile der Gy-Fraktion be-
finden. Dieser Wirkdosisriickgang entfallt bei An-
wendung ionisierender Strahlung. Aus
Grunde sollte gegen Krebsgewebe mit hoher Aus-
tausch-Zeitkonstante (erkennbar durch Messungen
gemil 2%), z.B. gegen Tumoren in mittleren oder
spaten Stadien bei der Primértherapie ionisierende
Strahlung (Herddosis z.B. 500 bis 800r) einge-
setzt oder mit eingesetzt werden. Die Anwendung
ionisierender Strahlung (mit herabgesetzter Herd-
dosis) hat gegeniiber Cancerostatica den Vorteil,
dal} strenge Vorschriften der zeitlichen Programmie-
rung 2* viel genauer als bei Cancerostatica (Grofe
und Streuung der 75-Werte) befolgt werden konnen.

diesem

4.1.2. Maximale Kapillarentfernung fir Stimulie-
lierung der Krebszellenglykolyse in Abhén-
gigkeit von der Hyperglykdmiedauer

Von hoher Bedeutung fiir Therapiegestaltung und
Programmierung sind die gefundenen hohen Zah-
lenwerte der Glukoseaustausch-Zeitkonstante Gk — 7
bei Anndherung an den interkapillaren Krebs-
gewebebezirk kritischer Resistenz (bei Ro,-1Torr)-
Die Zunahme dieser Zeitkonstante bedeutet, daf} die
Stimulierung der Krebszellen-Glykolyse (Steigerung
der Proliferationsgeschwindigkeit und der Tumor-
tibersduerung) in diesen kritischen Bezirken nur
dann gelingt, wenn eine so lange Dauer der Hyper-
glykdamie besteht, dal} trotz des hohen Zeitkonstan-
ten-Wertes noch hinreichend stationédre Verhaltnisse
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der Glukosekonzentration und der Zellkinetik sich
bei der Primirtherapie einstellen.

Es erscheint moglich, im Zuge weiterer Forschung
die Hyperglykdmiedauer dadurch auf mehrere Tage
in spiterer Zeit auszudehnen, dafl beim Menschen
ein zeitlich begrenzter quasi-diabetischer Zustand
kiinstlich eingesteuert wird (beispielsweise Glukose-
Infusionsautomaten 3> oder durch Insulin-Antikor-
per). Eine Stabilisierung der Niere und der Blut-
Hirn-Schranke mit Hilfe der O,-Mehrschritt-Metho-
dik 12 konnte hierbei das Patientenrisiko stark ein-
schranken.

Erst bei mehrtagiger Vervielfachung des Blut-
zuckerwertes genligt auch fiir kapillarfernere Krebs-
zellen mit herabgesetzter Zyklusgeschwindigkeit
(z.B. 10 bis 20% vzykimax, cox =~ 2 bis 4 mg%,
Gk — 74 =400 bzw. 200 min, R =~ 45 bzw. 40 um)
die Vervielfachungs-Zeitdauer der Bedingung fir
die Beschleunigung des Zyklus der kapillarferneren
Krebszellanteile: At =~ 3 Gk —15 + (Krebszell-Zy-
kluszeit bei cgy = 2 bis 4 mg%).

4.1.3. Wirkung der Zytolyse-Kettenreaktion in Ab-
hangigkeit von der Kapillarachsenentfernung.
Ausl6sung einer GroBherdnekrose

Nach unseren Vorstellungen iiber den Mechanis-
mus der lysosomalen Zytolyse-Kettenreaktion 3% 33 3¢
und nach dem in Abb.5C in Ubereinstimmung
mit * 1% mit eingetragenem pH-Verlauf diirften unter
den zugrunde gelegten KMT-Bedingungen Zell-
anteile, die im Hohlzylinderraum zwischen etwa R =
20 um und R =35 um in ihrer empfindlichen Phase
von der auslosenden Attacke geschddigt werden, die
Zytolyse-Kettenreaktion durch Freisetzung lyso-
somaler Enzyme einleiten. Die freigesetzten Enzyme
diffundieren aus diesem Hohlzylinderraum in Rich-
tung zunehmender und abnehmender R-Werte. Da
auch die Ubersiuerung mit R noch etwas ansteigt,
werden die nach aullen gelangenden lysosomalen
Enzyme besonders stark aktiviert und schadigen
Krebszellen, deren zellkinetische Empfindlichkeit
aullerhalb des betrachteten Hohlzylinders nach
Abb. 5 C sehr schnell abnimmt. Die von den Enzy-
men zu uberwindende Strecke zwischen Hohlzylinder
und dem Raum der gegen die Primértherapie resi-
stentesten Krebszellanteile (innere Begrenzung bei
R =2 45 ym) liegt daher in der GriBle von nur etwa
10 bis 30 um. Das ist eine Strecke, die bei der z.B.
im KMT-Konzept 1974 auf 27h verldngerten Hy-
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perglykamiedauer auch von Enzymen leicht iiber-
wunden wird.

Dies darf ohne Kenntnis der maBgebenden Dif-
fusionsparameter behauptet werden, weil wir bei
jingsten Versuchen mit nach einer neuen Ganzkor-
per-Methode verstirkten Ubersiuerung des DS-Kar-
zinosarkoms (intratumoral gemessene pH-Werte 5,6
bis 5,7) 35 feststellen konnten, daf} die Kettenreak-
tion der Krebszellenschiadigung bei diesen Tier-
experimenten bereits kurz davor steht, ,kritisch zu
werden. Es wurden nimlich mit Ubersiuerungs-
dauern von wenigen Stunden bei 37 °C und ohne
Gabe von Cancerostatica bzw. Strahlung sowie ohne
Gabe von Vitamin A Wachstumsverzogerungen des
DS-Karzinosarkoms von 12 bis 16 Tagen bzw.
totale Tumorregressionen beobachtet, welche ohne
Zytolysekettenreaktion bei gleicher Tumorgrofle
(my =~ 10 g) erst mit einer Cancerostatica-Dosis von
100 bis 150 mg kg ™! Ifosfamid erzielt werden konn-
ten.

Ein weiterer Effekt der Zytolyse-Kettenreaktion
(hohe Verstiarkbarkeit durch Hyperthermie) besteht
darin, daf} sie im Zusammenwirken mit gleichzeitig
in der terminalen Strombahn ausgelosten Stasen
zur Vernichtung oder Verschliefung der feinsten
Krebsgewebekapillaren beitragt und damit die an-
gestrebte homogene Grofinekrose der Krebsgewebe
selektiv auslost.

4.2. GesetzmaBigkeiten bei Therapiewiederholung
(Fall therapiertes Krebsgewebe)

4.2.1. Mikrotopographie der Substratkonzentratio-
nen therapierter Gewebe bei Vernachlissi-
gung des posttherapeutischen Mesenchym-
einbaus

Nach Maligabe der erzielten Krebszellen-Abto-
tungsquote sollten sich (bei obiger Vernachlissi-
gung) durch einen Therapieprozely die Substratver-
brauchswerte ¢ fir Glukose und O, in der Diffu-
sionsfeldgleichung mehr oder weniger stark vermin-
dern. Ebenfalls in Abhéngigkeit von der Abtétungs-
quote sollten sich die Werte der Diffusionskoeffizien-
ten D fiir Glukose und O, im therapeutischen Krebs-
gewebe erhohen.

Grundsitzlich dndert sich die differentielle Ab-
totungsquote im Interkapillarraum mit dem R-Wert.
Fir einen Therapieprozel} klassischer Art, der nur
Cancerostatica bzw. ionisierende Strahlung einsetzt,
findet die Krebszellenabtotung iiberwiegend in
jenen Bezirken des Interkapillarraumes statt, wo
Substratsattigung gegeben ist. Um tiber diesen Fall
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quantitative Vorstellungen zu gewinnen, bietet der
Rechnungsgang gemill Tab. I die einfache Moglich-
keit, fiir den gesittigten Bereich (Bereich I der Rech-
nung) mit herabgesetzten ¢-Werten und erhchten
D-Werten des therapierten Krebsgewebes und fiir
den ungesittigten Bereich (Bereich II der Rech-
nung) mit den fiir intaktes Krebsgewebe geltenden
Werten zu rechnen. Untersuchungen dieser Art fiir
verschiedene Abtotungsquoten sind erfolgt.

Bei der KMT greift die Krebszellenabtotung we-
gen der zunidchst mit Kapillarachsenentfernung zu-
nehmenden Krebsgewebeiibersiuerung und wegen
der lysosomalen Zytolyse-Kettenreaktion tief in den
ungesittigten Bereich der Substratkonzentrationen
hinein. Um quantitative Vorstellungen fiir die Ver-
dnderungen der Substrat- und Zellkinetik-Topogra-
phie durch den KMT-Prozel} zu erschlielen, ist es
daher richtig, sowohl fiir den Bereich I als auch II

mit den verdnderten ¢- und D-Werten zu rechnen.

Vorstehende Uberlegungen wurden schon in Ab-
schnitt 2.6. angedeutet. Dort finden sich auch die
fiir eine etwa 50-prozentige Krebszellenabtotung
unter obiger Vernachldssigung als reprasentativ an-
gesehenen ¢- und D-Werte genannt. Die mit den so
geianderten Gleichungsparametern berechnete Mikro-
topographie der Substratkonzentrationen im Inter-
kapillarraum eines therapierten Krebsgewebes ist in
Abb. 7 A eingetragen. In Abbn. 7B und C ist die
Veridnderung der Mikrotopographie dieses Gewebes
unter KMT-Bedingungen sowie die entsprechende
Anderung der Zyklusgeschwindigkeit wiedergege-
ben. Der Vergleich der Kurvenverldufe mit den ent-
sprechenden Verldufen in Abbn.3 und 5 lafit die
bei Vernachldssigung der Mesenchymreaktion theo-
retisch mogliche (zeitweilige!) Verbesserung der
Mikrotopographie im Interkapillarraum durch eine
im giinstigsten Zeitabstand vorangehende Therapie
erkennen. Obwohl hier fiir den Tag der Primir-
therapie nur eine Abtotungsquote von etwa 507%
angenommen ist, sind bei dem eingezeichneten ,,R-
Wert hochster Resistenz fiir Primirtherapie® die
Konzentrationen von Glukose und O, so angehoben,
dall die in diesem Bereich noch vitalen Zellen zu
einer relativ hohen Zyklusgeschwindigkeit gelangen
(Grund fiir das oft beobachtete schnelle Wiederwach-
sen von nach einer Therapie teilweise regressierten
Tumoren).

Bemerkenswert ist weiter der aus unseren Rech-
nungen folgende Befund, dal} unter obigen Annah-
men die Zeitkonstante des Glukose-Milchsdure-Aus-
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Abb. 7. Mikrotopographie der Substratkonzentratio-
nen eines therapierten Krebsgewebes unter Normal-
bedingungen (A) und unter KMT-Bedingungen (B).
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tausches fiir therapiertes Krebsgewebe in den
nekrosenahen Bezirken sehr stark zuriickgeht (in
unserem Beispiel auf ein Fiinftel bis ein Zehntel!).

4.2.2. Hauptvorgéange nach einem Krebstherapie-

Prozef

Ein Informationsspeicher zu den verschiedenen
positiven und negativen Folgen eines Krebstherapie-
Prozesses ist in Tab. III zusammengestellt. Zur bes-
seren Nutzung beteiligter positiver Vorgédnge oder
zur Milderung von Vorgéngen mit negativen Folgen
ist es wichtig, iiber quantitative Unterlagen zum
zeitlichen Ablauf der einzelnen Vorgédnge zu ver-
fugen. Fur fast alle Vorgénge der Gruppe 1 unserer
Tabelle lassen sich solche Hinweise durch intra-
tumorale O,-Messungen mit Mikroelektroden gewin-
nen (Bestimmung des pO,-Wertes und der Zeit-
konstante O, —74)1% 20, In 36 wurden zwei Beispiele
fiir Messungen des pO,-Wertes im Zentrum von DS-
Karzinomen der Ratte wihrend ihrer Regressionen
nach Krebszellenabtotung gebracht. Nach den erhal-
tenen pO,-Wert-Verldufen ist ein zweiphasiger Me-
chanismus anzunehmen. In der ersten 1 bis 3 Tage
nach der Krebszellenabtotung ablaufenden Regres-
sionsphase vervielfacht sich der intratumorale pO,-

0, um

Wert durch die schon diskutierte Anderung der
Gleichungsparameter ¢ und D, und in der zweiten
Phase schrumpft der Streubereich des Kapillar-
abstandes stark zusammen. Diese Verbesserung der
Vaskularisation erreicht ihre Grenze etwa am 10.
bis 12. Tage nach dem Primirprozel.

4.2.3. Theorie der Resistenzausbildung bei Wieder-
holung von Therapieprozessen. SchluBfolge-
rungen aus der ,mesenchymalen Resistenz®
fiir das therapeutische Vorgehen

Die Betrachtungen des Abschnittes 4.2.1. setzen
voraus, daf sich bei Therapiewiederholungen keine
wachsende Resistenz der Krebsgewebe gegen das
Agens ausbildet. Diese Voraussetzung ist, wie aus
zahlreichen experimentellen Beobachtungen hervor-
geht, meist nicht erfiillt. Die Ursachen dieser folgen-
schweren Erscheinung sind noch kaum erforsch. Wir
nehmen an, dafl auch fortschreitende Diffusions-
behinderung durch sich kapillarnah einlagerndes
Mesenchym 40 38 AbD-4, 41 yesentlich zur Resistenz-
zunahme der Krebsgewebe bei Wiederholung von
Therapieprozessen beitragt 42. Das ist ein Mechanis-
mus (Spalte 2.1.3. in Tab. III), dessen Ablauf
durch das Gleichungssystem Tab. I hinreichend zu



Tab. III. Die verschiedenen positiven und negativen Folgen eines Krebstherapie-Prozesses.

Art des Vor- Vorgang Folgen Zeitintervall Nutzung Literatur
ranges nach (Milderung) (Bemerkungen)
gange Primértherapie
1 1.1 Abnahme der Zahl Multiplikation der maxi- 2. bis 3. Tag bei Optimaldistanz- [13][23]
lebender Krebszellen malen Krebszellen- Nachtherapie,
Abtotungsquoten bei 10. bis 12. Tag bei Therapie-
mehreren Prozessen wiederholungen
1.2 1.2.1 Steigerung der Prolifera- 9 bis3. T beim KMT-Konzept 1973 [13][23]
Abnahme fiir Glukose- tionsgeschwindigkeit und w8 g 188 bei KMT-Variante [20]
des Sub- Bereich I damit Empfindlichkeit der mit Voraustherapie
stratver- Krebszellen im Bereich 11
brauches g : - —— — | — —
'““d 1.2:2 Rezidive mit schnellem 10. bis 30. Tag [81[9][13]
Zunahme fiir Glukose- Wachstum
des Bereich
Diffusions- Tund IT
koeffizien- N - g ] -
ten ) 1.2.3 Uberleitung von Krebszellen | Wihrend der beim KMT-Konzept 1973 [23][24][29]
Vorginge mit fiir O_, aus Gy-Fraktion in KMT-Haupt« (Synchronisationstherapie
zum groBen Bereich I proliferative Fraktion ther.aple und gegen G,-Krebszellen)
Teil positiven (zusamemn mit 1.2.1 2. bis 3. Tag und 1974
(nutzbaren) 1.2.4 fiir und 1.2.2)
Folgen Bereich
Tund I1
1.3 Verbesserung der Verkleinerung des Streu- 10. bis 12. Tag bei KMT-Variante [20] [24]
Vaskularisations- bereiches der Interkapillar- (fakultativ) mit Nachtherapie (Verjiingung Tumorstadium)
parameter distanz
1.4 Abnahme der Zeit- Verkleinerung von Gk —7x 2. bis 3. Tag Genauere Innehaltung der [24][29][30]

konstanten 7A des
Substrataustausches

1.5

in nekrosenahen Bereichen
auf bis /10 und weniger

zeitlichen Vorschriften im
KMT-Konzept 1974

(Zytolyse-Kettenreaktion
und G,-Synchronisation)
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(Bekannte Theorie der Re-
sistenzausbildung gegen

(Stimulierung Abwehr, Stei-
gerung Therapieselektivitit)
Antikrebsmittel)

[38. Abb. 2. Mesenchym-

[24] [37][47]
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erfassen ist. Die Ausrechnungen fiir mesenchymale
Diffusionsbehinderung und reduzierte g-Werte wer-
den in*? veroffentlicht. Aus Sicht unserer Mesen-
chym-Theorie der Resistenzausbildung bei Wieder-
holung von Therapieprozessen sind Versuche nahe-
liegend, diese kritische Erscheinung durch Hem-
mung der Mesenchymproliferation bzw. der Kol-
lagensynthese im Zeitintervall zwischen Therapie-
prozessen zu mildern (z.B. Gabe gemifi*® von
Prednisolon und keine Gabe von Vitamin C in die-

Resistenzausbildung gegen

anteile] (Neue Theorie der
Antikrebsmittel) [42]

[38. Abb. 4]

[12] [39][47]
vieltagige Stimulie
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institut Manfred von Ardenne) unter der Wissen-
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