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Hinsichtlich der Wirkungsweise der kanzerogenen Stoffe besteht bis zu
dem heutige Tage noch keine einheitliche Anschauung. Einzelne Forscher
betrachten manche krebserregenden Stoffe, z. B. die Stickstoff enthaltenden
kanzerogenenVerbindungen fur wachstumsférdernd, andere fuhren die geschwulst-
erregende Wirkung auf die durch den kanzerogenen Stoff verursachte chronische
Vergiftung bzw. Verdnderung des Stoffwechsels zurick. Der Unterschied zwi-
schen den beiden Anschauungen ist anch vom allgemeinen geschwulst-pathologi-
schen Gesichtspunkt ausserordentlich bedeutend. Nach der ersten Ansicht
stellt die unmittelbar auf die Zelle ausgetbte Wirkung des kanzerogenen Stoffes
den wichtigsten Moment dar, die andere Auffassung betrachtet die Wirkung
der krebserregenden Stoffe als einen Krankheitsprozess des gesamten Organismus.
Im Wesentlichen handelt es sich also um einen Kampf zwischen der zelluldren
und der die Einheit des Organismus verkindenden Pote/otoschen Anschauung.
Im Laufe unserer Forschungen, die wir in Bezug auf die Wirkung der ver-
schiedenen krebserregenden Stoffe seit Jahren in dem pathologisch-anatomi-
schen Laboratorium des Instituts fur medizinische Wissenschaften in Maros-
vasarhely fiahrten, haben wir mit Entschiedenheit nachweisen kdnnen, dass
auch das fur typisch wachstumsfordernd erklarte p-Dimethylamino-Azobenzol
lediglich dber eine durch die chronische Vergiftung entstandene Zellschadigung
wirkt. Des weiteren untersuchten wir die durch die kumulative toxische
Wirkung der krebserregenden Stoffe entstandene erhdhte Krebsbereitsehaft
und letzthin pruften wir die hemmende Wirkung einiger kanzerogenen Stoffe
auf das Geschwulstwachstum.

Die ersten Untersuchungen beziglich der hemmenden Wirkung des
Geschwulstwachstums der krebserregenden Stoffe stammen von Haddosc. Der
genannte Forscher hatte nachgewiesen, dass die Behandlung von mit Jensen-
schem Sarkom geimpften Ratten mit 1-2-5-6-Dibenzanthrazen auf das
Wachstum der implantierten Geschwulst stark hemmend wirkt. Eine dhnliche
Wirkung erzielte er durch 1-2-Benzpyren. Die Menge der eingespritzten polyzikli-
schen Kohlenhydrogene schwankte zwischen 15und 40 mg. Haddow hatte spéater
seine Untersuchungen in Zusammenarbeit mit Robinson erweitert und fand, dass
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von 34 untersuchten verschiedenen kanzerogenen Stoffen 86,5% wachstumshem-
mendwirkten, dagegen bei 79,8% einer gleichen Zahl nicht kanzerogener Stoffe
diese Wirkung nicht zu beobachten war. Nach der Feststellung von A. und
J. White steht die das Krebswachstum hemmende Wirkung nicht immittelbar
mit der kanzerogenen Wirkung in Zusammenhang, sondern ist eine Teiler-
scheinung der durch die polyzyklischen Kohlenhydrogene zustandegebrachten
chronischen Vergiftung. Die wachstumshemmende Wirkung l&sst sich durch
mit der Nahrung eingefiihrtes Glutathion oder Methionin verhindern. Die Befunde
von Haddoui wurden von mehreren Forschern bestédrkt. Bauer versuchte sogar
die Behandlung von krebskranken Patienten mit Benzpyren und erzielte von
22 Fallen in 7 gute Resultate. Demgegeniber konnten Appel, Strauss, Kolischer
und Necheles, ferner Rarei und Gummel eine solche Wirkung nicht beobachten,
bzw. kamen sie zu engegengesetztem Ergebnis. Immerhin hélt es Euler fir mog-
lich, dass die entgegengesetzten Resultate sich mit der Uberdosierung des Dibenz-
anthrazens, bzw. Benzpyrens erklaren liessen. Die spédteren Untersuchungen
fihrten zum Teil zu positiven, zum Teil zu negativen Resultaten, ohne in die
Frage eine neue wesentliche Feststellung zu bringen. (Hinsichtlich der aus-
fuhrlichen Literatur sei auf die die krebserregenden Stoffe behandelnden Hand-
blcher hingewiesen.)

Angesichts der Uberaus grossen Wichtigkeit haben wir uns die néhere
Untersuchung der Frage zum Ziel gesetzt und den gebotenen Mdglichkeiten
gemadss folgende Untersuchungen durchgefihrt.

Bevor wir Uber unsere Versuchsresultate berichten, wollen wir in Bezug auf
den gebrauchten Geschwulststamm und die Ablesungsmethode folgendes
bemerken. Bei den Versuchstieren hat man mit einer spontanen Ruckbildung
der Geschwllste, besonders im Frihjahr und im Sommer, stets zu rechnen.
Eben deswegen kann die Wachstumsbereitschaft der Geschwilste nur mit
der Methode von Serienablesungen beurteilt werden. Die Wachstumsverhalt-
nisse lassen sich aus dem an einem bestimmten Tage gemessenen Gewicht
des Tumors nicht beurteilen, sondern man muss den ganzen Entwicklungsgang
der Geschwulst mit Aufmerksamkeit verfolgen. Die Wirkung der wachstums-
hemmenden Stoffe pflegt man zum Teil in Gewebekulturen zu prufen, zum Teil
wird sie aus dem Gewicht oder der Flache der Geschwulst bestimmt. Die Unter-
suchung in Gewebekulturen kann in keiner Weise die Verhéltnisse der Gesamt-
heit des Organismus darstellen und daher kénnen wir uns, wollten wir die
geschwulsthemmende Wirkung auf den lebenden Organismus beziehen, auf
keinen Fall mit in vitro durchgefihrten Versuchen begntgen. Eben aus diesem
Grunde haben wir unsere Versuche an lebenden Tieren durchgefihrt und die
Experimente in erster Linie auf Serienfeststellungen beziglich des Bereiches
der sich entwickelnden Geschwiulste gerichtet. Wir sind uns véllig im Klaren
dariber, dass diese Untersuchungen keine absoluten Werte liefern und ver-
héltnisméassig grosse Fehlerquellen aufweisen, doch vermdgen die in Serien
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vorgenommenen Flachenmessungen den Gang der Entwicklung oder Rick-
bildung der Geschwulst uns noch immer klarer vor Augen fuhren, als die Angabe
einer einzigen Gewichtsmessung, die an einem willkirlich gewé&hltem Tage vor-
genommen wird. Ansonsten stellen die Flachenbestimmungen relative Werte
dar und sind lediglich Verhéltniszahlen. Die Fehlerquellen sind fur die Kontroll-
iere und die Versuchstiere die gleichen und die Werte kénnen daher mit einander
verglichen werden. Die Transplantation geschah ubrigens unter die Rucken-
haut, wo an der straffen Haut die bindegewebigen Geschwilste vorwiegend
flachenmaéssig wachsen und die Restimmung der Flachengrdsse mit verhéltnis-
maéssig wenigen Fehlerquellen verbunden ist. Von unseren Versuchsangaben
teilen wir folgende mit.

Versuch Nr. 1

Von der 12. Passage eines in dem pathologisch-anatomischen Laboratorium
in Marosvasarhely durch kumulative Wirkung kanzerogener Stoffe (Melanin-j-
Benzpyren) herbeigefuhrten Rundzellensarkoms wurden am 18. Mé&rz 1952
pfefferkorngrosse Stuckchen 25 jungen weissen Ratten méannlichen Geschlechts
und von einem durchschnittlichen Gewicht von 200 gr unter die Ruckenhaut
implantiert. Gleichzeitig erhielten 10 in gleicher Weise behandelte weisse
Ratten von &hnlichem Durchschnittsgewicht in die Schenkelbeuge je 1,5 mg
in 0,5 ccm Oleum helianthi geléstes 1-2-5-6-Dibenzanthrazen (D. B. A)
subkutan eingespritzt. Samtliche Tiere wurden in dem gleichen Raum, bei
gleicher Kost und zwischen gleichen Verhéltnissen gehalten.

Von den implantierten Tumoren sind bis zum 26. Mérz, also in 8 Tagen,
6, bis zum 28. weitere 11, bis zum 30., also in 12 Tagen, wieder 7 angegangen,
zu gleicher Zeit jedoch hatten sich zwei, bis zur Linsengrésse gewachsene
Gebilde bereits vollig zurickgebildet. In dieser Hinsicht ist es hervorzuheben,
dass die angehende Geschwulst in dem zu den Versuchen verwendeten Tier-
stamm, vom Monat Méarz angefangen, bei unverdnderter Erndhrung verhéaltnis-
maéssig oft Ruckbildung aufwies. Eben aus diesem Grunde konnte, solange
die Geschwulst eine gewisse Grdsse nicht erreichte, nicht entschieden werden,
ob die Schwellung an der Implantationsstelle einem Tumor oder einer Ent-
ziindung entsprach. Dies in Betracht genommen, stellen die vorhin erwdhnten
Zahlen keine sicheren Werte dar. Etwasige Ablesungsfehler wollten wir einesteils
dadurch ausschalten, dass wir die erste Ablesung erst 13 Tage nach der Trans-
plantation vorgenommen haben, andernteils haben wir den Mittelwert einer
jeden Berechnung auf 25, also auf sdmtliche Versuchstiere bezogen und nicht
nur auf die 21 Tiere, bei welchen bei der ersten Ablesung eine Geschwulst schon
oder noch vorhanden war. Das Wachstum der Geschwiulste wurde aus ihrer
Flachengrodsse beurteilt. Aus diesem Zwecke wurden die Konturen der Geschwulst
auf durchsichtiges Papier kopiert und die Flachengrdsse in Quadratmillimetern
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ausgedruckt. Das weitere Wachstum der Geschwilste der normalen Tiere
haben wir tabellarisch nicht zusammengefasst, weil wir diese Tiere zu weiteren
Versuchen verwendet haben. Die Tumoren der mit D. B. A. behandelten Tiere
sind in 38 Tagen samtlich verschwunden. Die Flachengrdssen der Geschwilste
sind in Quadratmillimetern berechnet in den Tafeln | und Il dargestellt. Der
Hochstwert bei jedem Versuchstier ist durch kursiven Satz bezeichnet. Von
den Angaben der Tafeln sind folgende hervorzuheben.

Tafel 1.

Geschwulstgrésse in Quadratmillimetern
Versuch Nr. 1. Normale Tier

. Zeitpunkt der Ablesung
Versuchstier
Nr.

31 111, 3. IV, 7. 1V. 11. IV.
i 28,3 — — —
2. 153,9 183,7 314,0 451,5
3. 63,7 12,6 — —
4, 159,3 193,9 2237 534,4
5. 183,7 252,8 462,4 549,5
6. 379,9 4153 132,7 —
7. 50,2 12,6 — —
8. 153,9 208,83 541,7 307,1
9. 153,9 219,8 415,3 423,9
10. 176,9 314,0 507,1 621,7
11. 153,9 247,3 483,6 376,8
12. 358,0 402,7 560,5 314,0
13. — — — _
14. 153,9 132,7 95,0 12,6
15. 153,9 230,8 490,6 535,4
16. 1319 150,7 263,8 186,8
17. 176,9 254,3 412,1 153,2
18. — _ — _
19. 200,1 283,4 - —
20. 254,3 346,2 653,1 490,8
21. _ — _ _
22. 288,9 314,0 150,7 38,6
23. 227,0 3014 402,7 235,5
24. — _ _ —
25. 77,9 113,0 78,5 19,8

Auf ein Tier

entfallen 147,2 183,6 247,6 210,1
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Am 31. Marz (Tafel 1) fanden wir eine Geschwulst bei 21 normalen
Tieren (84%). Der Mittelwert der auf ein Tier entfallenden Geschwulst-
grosse betrug 147,2 mm2. Am 3. April war eine Geschwulst bei 20 Tieren
vorhanden (80%). Von diesen zeigten Wachstum 17 (85%), Ruckbildung 3
(15%). Der Mittelwert der Geschwulstgrdsse nahm auf 183,6 mm2 zu. Am 7.
April fanden wir eine Geschwulstbei 17 Tieren (68%). Von diesen waren im
W achstum begriffen 13 (76,5%), Rickbildung wiesen 4 (23,5%) auf. Der Mittel-
wert der Geschwulstgrosse erreichte den Hochstwert von 2475 mm2. Am 11
April konnte ein Tumor bei 16 Tieren festgestellt werden (64%), davon im
Wachstum 6 (37,5%), in Rickbildung 10 (62,5%). Die durchschnittliche Flachen-
grosse fiel auf 210,1 mm2 zurick. Demnach nahm die Zahl der Tumortieren
bis zum 7. April zwar ab, die weiter bestehenden Geschwilste aber zeigten
zu dieser Zeit das grosste Wachstum und der Durchschnittswert der Geschwulst-
grisse stieg auf etwa 250 mm2 (247,5 mm2).

Tafel 11
Geschwulstgrosse in Quadratmillimetern

Versuch Nr. 1 Mit Dibenzanthrazen geimpfte Tiere

. Zeitpunkt d;r Ablesung
Versuchstier

31 1. 3. IV, 7.1V 11. 1V,
l. 1139 176,6 1130 38,3
2. 28,3 78,5 132,7 12,6
3. — 50,2 — —
4, 1329 153,9 314,0 294,3
5. 79,0 113,0 132,7 50,2
6. 50,2 95,0 78,5 19,6
7. 38,3 95,0 201,9 56,5
8. — _ _ —
9. — — — —
10. 153,9 201,0 247,3 75,4
Auf ein Tier
entfallen 59,6 96,3 122,0 54,7

Am 31. Marz (Tafel Il) wurden Geschwilste bei 7 (70%) mit D. B. A.
behandelten Tieren gefunden. Die auf ein Tier entfallende Flachengrosse betrug
59,6 mm2. Am 3. April wurden bei 8 Tieren (80%) Geschwilste festgestellt.
Diese befanden sich samtlich im Wachstum (100%). Die durchschnittliche
Geschwulstgrdsse nahm auf 96,3 mm2 zu. Am 7. April beobachteten wir bei 7
Tieren (70%) Geschwilste. Davon im Wachstum 5 (71,4%), in Ruckbildung 2
(28,6%). Der Mittelwert der Geschwulstgrdsse erreichte 122 mm2. Am 11.
April waren auch weiterhin 7 Geschwiilste vorhanden (70%), die sich aber
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zurlckzubilden begannen und der Durchschnittswert der Geschwulstgrdsse
fiel auf 54,7 mm2 zurick. Am 18. April fanden wir nur mehr zwei Geschwiulste
(20%), die sich bis zum 23. April alle zurickgebildet haben.

Die Vergleichung der Werte der Normaltiere und der mit D. B. A. behan-
delten Tiere ist in der V. Tafel enthalten. Aus der Tabelle geht hervor, dass
der Mittelwert des Geschwulstwachstums der normalen Tiere vom 31. I1l. bis
zum 11. IV. etwa 200 mm2ausmachte (197,1 mm2) und derjenige der mit D. B. A.
behandelten Tiere wéhrend der gleichen Zeit um die Halfte weniger, d. h. 80 mm2
(80,7 mm2) betrug. Die Geschwulstgrisse der Normaltiere verhélt sich demnach
zu derjenigen der mit D. B. A. behandelten Tiere wie 1:0,41. Mit anderen
Worten, die Geschwiilste der mit D. B. A. geimpften Tiere waren um mehr als
die Halfte kleiner als die der normalen Tiere. Dabei kann festgestellt werden,
dass das Geschwulstwachstum zwar auch bei den D. B. A.-behandelten Tieren
den Hochstpunkt nach 24 Tagen erreichte, doch war hier im Gegensatz zu
den normalen Tieren bei sdmtlichen Tumoren bereits nach 4 Tagen eine Ruck-
bildung zu beobachten, wogegen zu der gleichen Zeit bei den normalen Tieren
mehr als ein Drittel (37,5%) der Geschwilste sich im Wachstum befand.

Versuch Nr. 2

Die oben beschriebenen Untersuchungen haben wir mit einem anderen
experimentellen Geschwulststamm wiederholt. Diese Geschwulst stammte
urspringlich ebenfalls aus der in dem pathologisch-anatomischen Laboratorium

Tafel 111

Geschwulstgdssre in Quadratmillimetem
Versuch Nr. 2 Normale Tiere

Zeitpunkt der Ablesung
Versuchstier
Nr.

4. V. 17. V. 20. V. 23. V.
| _ 28,3 69,1 38,5
2. 71,7 78,5 95,0 113,0
3. 47,1 125 — —
4. 56,2 28,3 38,5 19,6
5. 77,7 60,5 934 113,0
6. 60,1 50,2 eingega ngen
7. 124,5 63,6 50,2 28,3
8. 55,0 — — —
9. 471 62,8 33,0 44,0
10. 76,9 56,5 219A 2041
Auf ein Tier

entfallen 62,2 4.1 66,6 62,3
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erzeugten experimentellen Geschwulst und wurde in dem Bakteriologischen
Institut weitergeimpft. Am 7. Mai wurde die Geschwulst in der oben beschriebenen
Weise in 10 ménnliche weisse Ratten und in 10, gleichzeitig mit 0,5 ccm 1,5 mg
D. B. A. enthaltendem Sonnenblumendl geimpfte weisse Ratten gleichen Alters
implantiert. Die Ergebnisse wurden am 14., 17., 20. und 23. Mai abgelesen.

Tafel 1V
Geschwulstgrdsse in Quadratmillimetern
Versuch Nr. 2. Mit Dibenzanthrazen behandelte Tiere
Zeitpunkt der Ablesung
Mrauchsti<r
14 V. 17. V. 20. V. 23. V.
i 44,0 56,5 77,7 50,2
2 _ _ _ —
3 19,6 28,3 — —
4. 12,6 19,6 — —
5. 12,6 19,6 71 4,9
6. 19,6 15,7 19,6 38,5
7. 71 125 19,6 12,5
8. 19,6 42,4 56,5 38,5
9. 12,6 19,6 19,6 27,5
10. 12,6 23,6 63,6 78,5
Auf ein Tier
entfallen 16,0 23,8 26,4 25,1
Die diesbeziiglichen Angaben sind in den Tafeln Il und IV zusammengefasst

und zum Teil in der Tafel V dargestellt. Die Resultate lassen sich aus den
Tafeln ablesen und sind im Wesentlichen denjenigen des 1. Versuches gleich.
Wir nehmen daher von einer ausfuhrlichen Erdrterung Abstand und heben
lediglich folgendes hervor. Der flir den Versuch gebrauchte Geschwulststamm
zeigte im Vergleich mit dem Stamme des 1. Versuches ein schnelleres W achstum,
da sowohl bei den normalen als bei den mit D. B. A. behandelten Tieren bereits
nach 7 Tagen 9 Tiere an Tumor erkrankten (90%). Die Durchschnittsgrésse
der Geschwiulste erreichte in weiteren 6 Tagen, d. h. nach insgesamt 13 Tagen,
ihren maximalen Wert und nach 3 Tagen war bereits, mit Ausnahme von zwei
normalen bzw. drei D. B. A.-behandelten Tieren bei sdmtlichen Geschwilsten
Riuckbildung zu beobachten. Die auf ein Tier entfallenden Gréssenwerte der
einzelnen Ablesungstage wichen nur wenig von einander ab, was sich damit
erklaren lasst, dass der Wachstumswert einzelner Tumore durch die Rick-
bildung anderer Tumore ausgeglichen wurde. Die durchschnittliche Groésse der
Geschwulst dagegen (58,8 mm?2) blieb im Vergleich mit der im anderen Ver-
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Tafel V
Vergleichung der Angaben des 1. und 2. Versuches

Aufein Tier Verhéaltnis d.

Beginn Bezeichnung d. Zeitpunkt d. entfallende Mittelwert d. Geschwutstgrésse
d. Versuchstieres Ablesung Geschwulstgrosse Qaschwulslgruss_e d. normalen u. d. mit
Versuchs in mm* einer Versuchsreihe p g A geimpften Tiere

18. 111. Normal 31. 1. 147,2
» » 3. IV. 183,6
» » 7. V. 2475
» » 11. IV. 210,1 197,1
18. 111. Mit D.B.A. geimpft 31. III. 59,6
» » 3. IV. 96,3
» » 7. 1V. 122,0
» » 11. IV. 54,7 80,7 1:041
7. V. Normal 14. V. 62,2
» » 17. V. 44,1
» » 20. V. 66,6
» » 23. V. 62,3 58,8
7. V. MitD.B.A. geimpft 14. V. 16,0
» » 17. V. 23,8
» » 20. V. 26,4
» » 23. V. 25,1 22,8 1:0,39

suche beobachteten Beschleunigung der Wachstumsfdahigkeit betréchtlich
zurlick. In diesem Versuch war die Geschwulstgrosse sowohl bei den normalen
als bei den D.B. A.-behandelten Tieren etwa dreieinhalb Mal kleiner als in
der anderen Versuchsreihe. Es ldsst sich aber auch aus den Resultaten der
zweiten Versuchsreihe klar erblicken, dass das Geschwulstwachstum in den
normalen Tieren beschleunigter war, als in den mit D. B. A. behandelten Tieren.
Der Mittelwert der Geschwulstgrosse war bei den normalen Tieren nahe 60 mm?2
(58,8 mm2), wogegen bei den D. B. A.-behandelten Tieren nicht einmal 25 mm2
(22,8 mm2) erreicht wurde. Demnach verhielt sich die Geschwulstgrosse der
normalen Tiere und der mit D. B. A.-behandelten Tiere zu einander wie 1 :0,39.
Sowohl die erste wie die zweite Versuchsreihe zeigt also mit auffallender Uber-
einstimmung, dass die mit der Geschwulstuberpflanzung gleichzeitig verabreichte
Dibenzanthrazenmenge von anderthalb Milligramm die Ausbreitung des Geschwulst-
wachstums um mehr als die Halfte herabsetzte. Ausserdem ist hervorzuheben,
dass von den Kontrolltieren am 42., 48. und 51. Tage weitere 3 geschwulstige
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Tiere eingingen, wahrend bei den D. B. A.-behandelten Tieren sich sdamtlich
Tumoren zurickgebildet haben und die Tiere am Leben blieben.

Versuch Nr. 3

Die beschriebenen Befunde fihrten zu der natirlichen Frage, wie sich
wohl die hemmende Wirkung des Dihenzanthrazens auf das Geschwulstwachstum
gestalten dirfte,wenn das Mittel schon lange vor der Implantationverabreichtwer-
den wirde. Zu diesem Zwecke haben wir am 18.1Il. zehn jungen, mé&nnlichen
weissen Platten, die von dhnlichem Gewichtwaren und zwischen gleichen Verhdlt-
nissen gehalten wurden, wie die in dem vorigen Versuche gebrauchten Tiere, unter

Tafel VI.
Versuch Nr. 3. Mit Geschwulst nachtraglich geimpfte, mit D. B. A. behandelte Tiere
Zeitpunkt der /fibleswn «g

Versuchetie
Nr.

22. V. 27. IV 30. IV. 6. V. 8. V.
l. 12,6 36,0 42,4 63,6 38,5
2. 19,6 42,4 77,2 38,5 19,6
3. 19,6 71 12,6 31 —
4. 7,1 58,3 63,6 77,7 63,6
5. 28,3 41,3 50,4 69,1 42,4
6. 50,2 34,0 28,6 19,6 7,1
7. 28,3 354 50,2 77,7 38,5
8. 63,6 77,7 52,8 38,5 12,6
9. 19,6 36,5 30,2 28,3 12,6
10. 28,3 38,5 — — —
Auf ein Tier «
entfallen 27,7 40,7 40,8 41,6 235

Mittelwert der Geschwulstgrdsse : 36,7.
Im Vergleich mit den normalen Tieren wie 1:0,19.

die Ruckenhaut in 0,5 ccm 61 geldstes 1,5 mg D. B. A. injiziert. Zu dem Ver-
such wurde der in der ersten Versuchsreihe gebrauchte Geschwulststamm ver-
wendet, dessen durchschnittliche Wachstumsgrésse, wie bereits erwéhnt, nahe
200 mm2 war. Die Geschwulstimplantationen wurden am 14. April, also 27 Tage
nach der Verabreichung des Benzpyrens durchgefiihrt. Das Geschwulstwachstum
haben wir achtmal genau kontrolliert. Um die Werte mit dem Versuch Nr. 1
vergleichen zu kdénnen, haben wir in der die Versuche zusammenfassenden
Tafel Nr. VI, dem 1. Versuche entsprechend, vor allem die Werte von dem 13.
Tage nach der Implantation biszum 24. Tage (27. April—8. Mai) angefihrt.

5
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Um zu illustrieren, dass die Geschwulstbildung nach der weit vorangehenden
Verabfolgung des D. B. A. bei s&mtlichen Tieren bereits nach 8 Tagen begonnen
hatte, haben wir ausserdem in der ersten Rubrik auch die Werte der 8 Tage
nach der Implantation (22. April) stattgefundenen  Ablesung eingetragen.
Der Vergleich zwischen den Angaben der ersten Versuche und der in der Tafel
VI angefihrten Versuchsangaben fiihrte zu folgenden Feststellungen.

Wie wir bereits erwahnt haben, war in dem 3. Versuch — abweichend
von dem 1. Versuch, wo die Geschwulstbildung von 25 Tieren nur bei sechs
erfolgte — in 8 Tagen bei sdmtlichen Tieren eine solche zu beobachten. Am 8.

Mai jedoch, also nach 24 Tagen, wiesen sdmtliche Tumoren Rickbildung auf,
wogegen in dem 1. Versuch zu dem gleichen Zeitpunkt noch 6 Geschwilste
sich in starkem Wachstum befanden. Die Halfte der Geschwilste erreichte
ihren grossten Umfang in 22 Tagen, doch der Mittelwert der auf einen Tumor
entfallenden Geschwulstgrosse befand sich zwischen dem 13. und 22. Tag
stets um 40 mm2. In Anbetracht der durchschnittlichen Geschwulstgrésse von
nahe 200 mm2 (197,1 mm?2) in dem 1. Versuch, gegeniber der nicht einmal
40 mm?2 (36,7 mm2) ausmachenden durchschnittlichen Grésse des in Diskussion
stehenden Versuches, kann festgestellt werden, dass die beiden Grossenwerte
zu einander in einem Verhdltnis stehen wie 1:1/5 (1:0,19). Es zeigt sich also
ganz entschieden, dass das Geschwulstwachstum durch die vor der Implantation
stattgefundene D. B. A.-Verabreichung in hohem Masse gehemmt wurde.
Die Entwicklung der Geschwilste setzte zwar rascher ein als in dem Grund-
versuch, doch haben die Tumoren nicht die gleiche Grdsse erreicht, wis in den
mit D. B. A nicht behandelten Tieren. Ausserdem setzte auch die Rickbildung
in kirzerer Zeit ein und 32 Tage nach der Implantation waren die Geschwilste
bei samtlichen Tieren verschwunden.

Vergleicht man nun die Resultate der mit der Implantation gleichzeitigen
D. B. A.-Verabfolgung und jene, der vor der Implanation stattgefundenen
Verabreichung, so stellt es sich heraus, dass du.Tch die vorangehende Verabfolgung
des D. B. A. die Ausbreitung der Geschwulst stdrker gehemmt wurde. Es geniigt
nur zu erwédhnen, dass die durchschnittliche Geschwulstgrésse bei der gleich-
zeitigen Verabreichung um 80 mm2 stand, wogegen sie bei der vorangehenden
Anwendung des Mittels nicht einmahl 40 mm2 erreichte, also weniger als die
Halfte betrug. Wadahrend nun die durchschnittlichen Flachengrdssen in dem
ersten Versuch im Verhé&ltnis von 1:0,4 (0,41) standen, verhielten sie sich
im dritten Versuche wie 1:0,2 (0,19).

Versuch Nr. 4

In den bisher mitgeteilten Versuchen ging die Verabfolgung des D. B. A.
der Geschwulstimplantation stets voran. Es fragt sich nun, ob die Verabreichung
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des Mittels auf bereits entwickelte Geschwiilste eine Wirkung ausiube. Um dies
zu entscheiden, haben wir folgenden Versuch durchgefihrt.

Von den geschwulstigen Tieren des 1. Versuches haben wir jene aus-
gewadhlt, deren Tumoren am 18. April sich noch im Wachstum befanden (siehe
Tafel 1). Diese in der ersten Rubrik der Tafel VII. angeflihrten Tiere erhielten
unter die Ruckenhaut 1,5 mg in 0,5 ccm 02. helianthi geléstes D. B. A. Die
Versuchsergebnisse sind in  Tafel VII. dargestellt. Aus den Angaben ist
folgendes zu ersehen :

Tafel VII
Versuch Nr. 4. Mit Dibenzanthrazen geimpfte geschwulstige Tiere

Zeitpunkt de Ableaung

Vergﬁl?hetier «

11. 1V. 18. 1V. 19. 1V. 22. V. 23. 1V. 26, 1V.
4515 169,6 70,7 78,5 55,0 0
549,5 260,7 276,3 63,6 28,3 0
. 4239 62,8 28,3 12,6 7,2 0
10. 621,7 208,8 77,7 42,4 38,5 0
15. 535,4 50,2 28,3 19,6 12,6 0
Auf ein Tier
entfallen 516,4 150,04 96,3 43,3 28,3 0

Die Geschwulst s&mtlicher Tiere nahm innerhalb 7 Tagen an Umfang
stark ab und am 18. April fiel die durchschnittliche Grdsse der Geschwilste
aufweniger als ein Drittel zuriick. Innerhalb 15 Tagen sind sdmtliche Geschwilste
vollig verschwunden. Die Zahl der in der 1. Versuchsreihe verwendeten Tiere
ist ohne Zweifel sehr gering. Auch ist es klar, dass die Geschwilste der Tiere
in unseren Versuchen eine verhéltnismaéssig sehr starke Neigung zu spontaner
Rickbildung zeigten, sah man doch von den am 31. Mé&rz erzeugten Geschwiilsten
nach 11 Tagen nur noch sechs in Wachstum begriffen. Die Versuche missen
daher wiederholt werden. Immerhin lassen sich aber auf Grund der bestehenden
Angaben gewisse vorlaufige Feststellungen machen. Den Ausgangspunkt der
Versuche bildeten solche Geschwilste, die auch zu dem Zeitpunkt noch kréftiges
W achstum aufwiesen,wdhrend die ibrigen Tumoren sich schon zum Teil oder génz-
lich zuriickgebildet hatten. Unsere an dem durch 12 Passagen gefiihrten, mitetwa
300 Tieren in Kontakt gewesenen Geschwulststamm gemachten Beobachtungen
zeigten, dass solche, durchschnittlich 500 mm2 grosse Tumoren sich gewdhnlich
nicht mehr zuriickbilden, zumindest nicht in der in dem 4. Versuch vorkommen-
den kurzen Zeit von 15 Tagen. Dabei ging die Riuckbildung der Geschwiulste



194 LASZLO HABANOHY. FERENC GYERGYAY und ANDRAS ANTALFFY

in dem 4. Versuch dermassen rasch vor sich, dass in Kenntnis der wachstums-
hemmenden Wirkung des D. B. A. die rasche Abnahme des Geschwulstumfanges
hochstwahrscheinlich auch hier der D. B. A.-Verabfolgung zugeschrieben wer-
den kann. Letzten Endes kdénnen wir also zu dem Schluss gelangen, das die
in unseren Experimenten angewandte D. B. A.-Dosis nicht nur das Wachstum
der sich in Entwicklung befindenden Geschwiilste, sondern auch das Wachstum
der bereits entwickelten Tumoren hemmt.

Die Ergebnisse sa&mtlicher Versuche (Uberblickend, kann mit vollem
Recht festgestellt werden, dass die in unseren Experimenten angewandte D. B. A-
Dosis das Geschwulstwachstum ausdriucklich hemmt. Diese wachstumshemmende
W irkung der kanzerogenen Stoffe scheint paradox zu sein. In Wirklichkeit ist
es nicht so. Die Krebsentstehung ist nicht ein lokaler Prozess, sondern eine
allgemeine Erkrankung des Organismus. Der Stoff, der im Rahmen einer chro-
nischen Vergiftung die grundlegenden Prozesse der krebsigen Erkrankung im
Organismus zustandebringt, vermag selbst das Zellwachstum ausdricklich zu
hemmen. Die das Geschwulstwachstum hemmende Wirkung der krebserregen-
den Stoffe ist gerade ein Beweis dafir, dass der Krebs kein lokaler zellul&rer
Prozess ist, sondern eine allgemeine Erkrankung und die krebsige Gewebs-
wucherung lediglich ihre lokale Manifestation. Der krebsige Wachstum weicht
qualitativ von dem normalen ab. In dieser qualitativen Verdnderung spielen
zahlreiche qualitative Faktoren, das Nervensystem, Stoffwechsel- und sonstige
Prozesse mit, deren Entfaltungsmdglichkeiten von der durch den kanzerogenen
Stoff verursachten Vergiftung geschaffen werden. Ob der den chronischen
Vergiftungszustand herbeifihrende Stoff die Zellwucherung hemmt oder for-
dert, ist von diesem Gesichtspunkt aus belanglos. Es ist daher offensichtlich,
dass es zahlreiche Stoffe geben kann, die dabei, dass sie die Proliferation der
Zellen verhindern, eine die Grundlage der krebsigen Krankheit bildende Schadi-
gung des Organismus wohl verursachen kénnen. Wie unsere Experimente zeigen,
ist das Dibenzanthrazen ein solcher Stoff. Natirlich, wenn die Menge der
angewendeten Substanz sehr gross ist, kommt die zellschddigende Wirkung
im Rahmen des sich stirmisch entwickelnden allgemeinen krebsigen Stoff-
wechsels bereits nicht mehr zur Geltung. Eine ausdrickliche geschwulsthemmende
W irkung ist also nur von einer geringen Menge des kanzerogenen Stoffes zu
erwarten. Deshalb haben auch wir das Dibenzanthrazen in einmaliger geringer
Dosis angewendet. Wird der kanzerogene Stoff noch vor der Implanation ver-
abfolgt, ohne dass die ganze Inkubationszeit abgewartet wird, so kommt die
wachstumshemmende Wirkung noch kraftiger zum Ausdruck. Zu dieser Zeit
kommt ndmlich die Wirkung des langsam sich resorbierenden Dibenzanthrazens
schon dberall im Organismus zur Geltung und die frisch implantierten Tumoren
gelangen mit ihr sofort in Beruhrung. Die dabei beobachtete anfanglich raschere
Entwicklung der implantierten Geschwulst (siehe Versuch Nr. 3) ist bereits das
erste Zeichen des durch das Dibenzanthrazen beeinflussten Stoffwechsels,



BEITRAGE ZU DER HEMMENDEN WIRKUNG DES 1-2-6-8-DIBENZANTHRAZENS 195

wogegen in der raschen Ruckbildung der Tumoren die schon véllig zur Entfaltung
gelangte zellschddigende Wirkung zum Ausdruck kommt.

Die obigen Befunde geben keine Erkldrung Uber den Mechanismus und
den biologischen Grundlagen der zellschddigenden Wirkung des Dibenzanthra-
zens. Die Klarung dieser Frage ist umsomehr eine bedeutende Aufgabe, da
auf Grund des Vorgetragenen die Mdglickheit der therapeutischen Anwendung
der kanzerogenen Stoffe unbedingt eingehend zu untersuchen ist.

Zusammenfassung

Es wurde die das Geschwulstwachstum hemmende Wirkung des 1-2-5-6-Dibenzanthra-
zens untersucht und folgende Feststellungen gemacht :

1. Injizierung von 1,5 mg Dihenzanthrazen wirkte auf das Wachstum des gleichzeitig
in junge, ménnliche weisse Ratten implantierten experimentellen Rundzellensarkoms ausdrick-
lich  hemmend.

2. Die wachstumshemmende Wirkung machte sich am 27. Tage nach der Einspritzung
d er gleichen Menge Dibenzanthrazens an implantierten experimentellen Sarkom noch ausdrick-
licher geltend.

3. Auf bereits entwickelte Geschwilste wirkte das Dihenzanthrazen ebenfalls wachs-
tumshemmend.
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NoohowhE

OAHHBIE K BOMPOCY 3ALEPXVBAIOWEIO POCT PAKOBOW OMYXONw
B/IMAHWA 1-2-5-6 OVWBEH3AHTPALIEHA

N. TapaHru, @®. Obepabaun, A. AHTangowu
Pesome

1. 15 Mr gubeHsaHTpaleHa 3aMeTHO 3aflepXXMBaeT POCT OAHOBPEMEHHO MepecakeH-
HOW B Monoable 6efble KPbICbl KPYr/IOKMETOYHOW capKoMbl. OMbITbl MPOBOAUANCH CNEAYHOLLUM
06pa3omM : Mbl TpaHCNNaHTMPOBAM BENNYMHOM C FOpOoX KYCOK ONyXonu — B3ATbIA U3 12-0i
nepecajgku aKcneprMeHTasbHO BbI3BAHHOW KPYrNOKNETOYHOW capkoMbl — B 25 6enble KpbIChl
- camubl BecoMm B 200 r. OAHOBPeMEHHO Mbl BMpbICUHYAN 10-UM TakKuMM-Xe Kpbicam 1,5 mr
fnbeH3aHTpaLeHa, pacTBOPEHHOro B MOACO/IHEYHOM Macsie U OAHOBPEMEHHO TpaHCMIaHTUpPO-
Ba/M XXMBOTHbIM TaKyl-Xe 0Myxofb. 3aTeM Mbl CeAUAN 3a PocTOM onyxosei. Mbl cuctema-
TUYHO M3MepPSNN pasMepbl OMYX0/ei U onpeaenunn o6nacTb MX pacnpocTpaHeHus. M3 pesynb-
TaToOB BWAHO, UYTO pa3Mepbl OMYX0Nei KOHTPONbHbIX KPbIC W KPbIC, MOAYYMBLUUX [UBEH3AHT-
paueHa, oTHocunncb kak 1:0,41. B 370 BpemMsl y XXWMBOTHbIX, MOAYyUYUBLUUX AMGEH3aHTpaLeH,
BCe 6€3 UCK/IIOYEHNSA OMYX0NN NPoABUAN 06paTHOE pasBUTUE UK YXe nucyesnun. Mbl NoBToOpun
OMbITbl K C APYTMM LUTAMMOM OMYXONW W HaLNN OTHOLLEeHMEe pa3MepoB onyxonei posHo 1 :0,39.
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2. B ppyrom psifie OMbITOB >XMBOTHble MOMyYWnM cHadana 1,5 Mmr gubeHsaHTpaueHa,
a onyxonb nepecaxpaanacb TONbKO 27 fHel cnycTsi. M3 3TUX ONbITOB SIBCTBOBAsO, YTO Npea-
BapuTeNnbHas nofgaya B elle 6oNblUel CTeneHW 3afepXXUBaeT POCT OMYXOSM W OTHOLUEHMe pas-
MEPOB KOHTPO/bHbIX XUBOTHbIX, WU >XWUBOTHbIX, MOAYUYMBLUUX ANGEH3aHTpaLEH CHU3UMOCHL A0,
1:0,19.

3. Y 5 KpbICc pacTyllias, 3axBaTmMBLIAaa G0Mbly0 061acTb Tefla capkoma Mnoj BAUSIHUEM
NOAKOXHOTO BMPbICKUBaHWA 1,5 MranMGeH3aHTpaLeHa NoABepPrHynack NoAHOMY 06paTHOMY pas-
BUTUIO.

3afiepxuBatoLLee pocT onyxoneli BANSHNE KaHLLEPOTeHHbIX BELLECTB SICHO [OKa3blBaeT,
UYTO BO3HWUKHOBEHMWE OMNyxoneil sABNsieTCA 06WUM 3a6osieBaHMEM OpraHuM3Ma Kak Lenoro, cro-
ALWMM B CBSI3N C XPOHUYECKUM COCTOSIHWMEM OTPaB/IeHUs!, BbI3BaHHbIM KaHLLEPOreHHbIMUW Belle-
cTBaMu. 3ajepXuBatoLlee pocT ONyxoneil BAUSHUE 3TUX-XKe BELLECTB C APYroil CTOPOHbI SIBAS-
€TCS MECTHbIM MPOLLECCOM MOBPEXAEHUS KMETOK, KOTOPbIA MOXeT 3afepXuBaTb POCT pasBu-
TOW yXe onyxonu.
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