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Hinsichtlich der W irkungsweise der kanzerogenen Stoffe b esteh t b is zu 
dem  heutige Tage noch keine einheitliche Anschauung. E inzelne Forscher 
betrachten manche krebserregenden Stoffe, z. B . die Stickstoff enthaltenden  
kanzerogenen Verbindungen für wachstum sfördernd, andere fuhren die geschwulst- 
erregende Wirkung au f die durch den kanzerogenen Stoff verursachte chronische 
Vergiftung bzw. Veränderung des Stoffwechsels zurück. Der U nterschied zwi­
schen den beiden Anschauungen ist anch vom  allgemeinen geschwulst-pathologi­
schen Gesichtspunkt ausserordentlich bedeutend. Nach der ersten Ansicht 
ste llt  die unm ittelbar au f die Zelle ausgeübte W irkung des kanzerogenen Stoffes 
den wichtigsten M om ent dar, die andere Auffassung betrachtet die W irkung  
der krebserregenden Stoffe als einen Krankheitsprozess des gesam ten Organismus. 
Im  W esentlichen handelt es sich also um  einen K am pf zwischen der zellulären  
und der die Einheit des Organismus verkündenden Pote/otoschen Anschauung. 
Im  Laufe unserer Forschungen, die wir in  Bezug auf die W irkung der ver­
schiedenen krebserregenden Stoffe se it Jahren in  dem pathologisch-anatom i­
schen Laboratorium des Instituts für m edizinische W issenschaften in Maros- 
vásárhely führten, haben wir m it Entschiedenheit nachweisen können, dass 
auch das für typ isch  wachstumsfördernd erklärte p-Dim ethylam ino-Azobenzol 
lediglich über eine durch die chronische Vergiftung entstandene Zellschädigung  
w irkt. Des weiteren untersuchten wir die durch die kum ulative toxische  
W irkung der krebserregenden Stoffe entstandene erhöhte Krebsbereitsehaft 
und  letzthin prüften wir die hem m ende W irkung einiger kanzerogenen Stoffe  
au f das Geschwulstwachstum.

Die ersten Untersuchungen bezüglich der hemmenden W irkung des 
Geschwulstwachstum s der krebserregenden Stoffe stammen von Haddosc. Der 
genannte Forscher h atte  nachgewiesen, dass die Behandlung von  m it Jensen- 
schem  Sarkom geim pften R atten m it 1-2-5-6-Dibenzanthrazen au f das 
W achstum  der im plantierten Geschwulst stark hemmend wirkt. E ine ähnliche 
W irkung erzielte er durch 1-2-Benzpyren. D ie Menge der eingespritzten polyzikli- 
schen Kohlenhydrogene schwankte zwischen 15 und 40 mg. Haddow hatte später 
seine Untersuchungen in  Zusammenarbeit m it Robinson erweitert und fand, dass
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von  34 untersuchten verschiedenen kanzerogenen Stoffen 86,5% w achstum shem ­
m en d w irk ten , dagegen bei 79,8% einer gleichen Zahl nicht kanzerogener Stoffe 
diese W irkung nicht zu beobachten war. N ach der Feststellung von  A .  und  
J .  W hite  steht die das Krebswachstum  hem m ende Wirkung nicht im m ittelbar  
m it der kanzerogenen W irkung in Zusam m enhang, sondern ist eine Teiler­
scheinung der durch die p oly zyklischen K ohlenhydrogene zustandegebrachten  
chronischen Vergiftung. Die wachstum shem m ende Wirkung lässt sich durch  
m it der Nahrung eingeführtes Glutathion oder M ethionin verhindern. D ie Befunde 
von  Haddoui wurden von  mehreren Forschern bestärkt. Bauer versuchte sogar 
die Behandlung von  krebskranken Patienten m it Benzpyren und erzielte von  
22 Fällen  in  7 gute R esultate. Demgegenüber konnten A ppel, Strauss, K olischer  
und Necheles, ferner R arei und Gummel eine solche W irkung nicht beobachten, 
bzw . kam en sie zu engegengesetztem  Ergebnis. Im m erhin hält es E uler  für m ög­
lich, dass die entgegengesetzten Resultate sich m it der Überdosierung des D ibenz- 
anthrazens, bzw. Benzpyrens erklären liessen. D ie späteren Untersuchungen  
führten zum Teil zu positiven, zum Teil zu negativen  Resultaten, ohne in  die 
Frage eine neue w esentliche Feststellung zu bringen. (Hinsichtlich der aus­
führlichen Literatur sei au f die die krebserregenden Stoffe behandelnden H and­
bücher hingewiesen.)

A ngesichts der überaus grossen W ichtigkeit haben wir uns die nähere 
U ntersuchung der Frage zum  Ziel gesetzt und den gebotenen M öglichkeiten  
gem äss folgende Untersuchungen durchgeführt.

B evor wir über unsere Versuchsresultate berichten, wollen wir in Bezug auf 
den gebrauchten Geschwulststam m  und die Ablesungsmethode folgendes 
bem erken. Bei den Versuchstieren hat man m it einer spontanen R ückbildung  
der G eschwülste, besonders im Frühjahr und im  Sommer, stets zu rechnen. 
E b en  deswegen kann die W achstum sbereitschaft der Geschwülste nur m it 
der M ethode von Serienablesungen beurteilt werden. Die W achstum sverhält- 
nisse lassen sich aus dem  an einem bestim m ten Tage gemessenen G ewicht 
des Tumors nicht beurteilen, sondern man m uss den ganzen Entwicklungsgang  
der Geschwulst m it Aufm erksam keit verfolgen. D ie Wirkung der w achstum s­
hem m enden Stoffe p fleg t m an zum Teil in Gewebekulturen zu prüfen, zum  Teil 
wird sie aus dem G ewicht oder der Fläche der G eschwulst bestim m t. D ie U nter­
suchung in  Gewebekulturen kann in keiner W eise die Verhältnisse der G esam t­
heit des Organismus darstellen und daher können wir uns, wollten wir die 
geschwulsthem m ende W irkung auf den lebenden Organismus beziehen, au f 
keinen F all m it in  v itro durchgeführten Versuchen begnügen. Eben aus diesem  
Grunde haben wir unsere Versuche an lebenden Tieren durchgeführt und die 
E xperim ente in erster Linie auf Serienfeststellungen bezüglich des Bereiches 
der sich entwickelnden Geschwülste gerichtet. W ir sind uns völlig im  Klaren  
darüber, dass diese Untersuchungen keine absoluten Werte liefern und ver­
hältnism ässig grosse Fehlerquellen aufweisen, doch vermögen die in Serien



BEITRÄGE ZU DER HEMMENDEN WIRKUNG DES 1-2-3-S-DIBENZANTRRAZENS 1 8 5

vorgenom m enen Flächenm essungen den Gang der Entwicklung oder R ück­
bildung der Geschwulst uns noch immer klarer vor Augen führen, als die Angabe 
einer einzigen Gewichtsm essung, die an einem  willkürlich gew ähltem  Tage vor­
genom m en wird. Ansonsten stellen die Flächenbestim m ungen relative W erte 
dar und  sind lediglich Verhältniszahlen. Die Fehlerquellen sind für die K ontroll­
ie r e  und die Versuchstiere die gleichen und die W erte können daher m it einander 
verglichen werden. Die Transplantation geschah übrigens unter die R ücken­
haut, wo an der straffen H aut die bindegewebigen Geschwülste vorw iegend  
flächenm ässig wachsen und die Restimmung der Flächengrösse m it verhältn is­
mässig wenigen Fehlerquellen verbunden ist. Von unseren V ersuchsangaben  
teilen wir folgende mit.

Versuch N r . 1

V on der 12. Passage eines in dem pathologisch-anatom ischen Laboratorium  
in M arosvásárhely durch kum ulative W irkung kanzerogener Stoffe (Melanin-j- 
Benzpyren) herbeigeführten Rundzellensarkoms wurden am 18. März 1952 
pfefferkorngrosse Stückchen 25 jungen w eissen R atten  männlichen G eschlechts 
und von  einem durchschnittlichen Gewicht von  200 gr unter die R ückenhaut 
im plantiert. Gleichzeitig erhielten 10 in gleicher Weise behandelte weisse 
R atten von ähnlichem Durchschnittsgewicht in  die Schenkelbeuge je  1,5 mg 
in 0,5 ccm  Oleum helianthi gelöstes 1-2-5-6-Dibenzanthrazen (D . B . A.) 
subkutan eingespritzt. Säm tliche Tiere wurden in dem gleichen R aum , bei 
gleicher K ost und zwischen gleichen V erhältnissen gehalten.

Von den im plantierten Tumoren sind bis zum  26. März, 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 Linsengrösse gewachsene 
Gebilde bereits völlig zurück gebildet. In  dieser Hinsicht ist es hervorzuheben, 
dass die angehende Geschwulst in dem zu den Versuchen verw endeten Tier­
stam m , vom  Monat März angefangen, bei unveränderter Ernährung verhältn is­
mässig o ft Rückbildung aufwies. Eben aus diesem  Grunde konnte, solange 
die G eschwulst eine gewisse Grösse nicht erreichte, nicht entschieden werden, 
ob die Schwellung an der Im plantationsstelle einem  Tumor oder einer E n t­
zündung entsprach. Dies in Betracht genom m en, stellen die vorhin erwähnten  
Zahlen keine sicheren W erte dar. Etwasige Ablesungsfehler wollten wir einesteils 
dadurch ausschalten, dass wir die erste A blesung erst 13 Tage nach der Trans­
p lantation  vorgenommen haben, andernteils haben wir den M ittelw ert einer 
jeden Berechnung auf 25, also auf säm tliche Versuchstiere bezogen und nicht 
nur au f die 21 Tiere, bei welchen bei der ersten Ablesung eine G eschwulst schon  
oder noch vorhanden war. D as W achstum der Geschwülste wurde aus ihrer 
Flächengrösse beurteilt. Aus diesem Zwecke wurden die Konturen der G eschwulst 
auf durchsichtiges Papier kopiert und die Flächengrösse in Quadratm illim etern
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ausgedrückt. Das w eitere W achstum der G eschwülste der normalen Tiere 
haben wir tabellarisch n icht zusammengefasst, w eil wir diese Tiere zu w eiteren  
Versuchen verwendet haben. Die Tumoren der m it D . B. A. behandelten Tiere 
sind in 38 Tagen säm tlich verschwunden. D ie Flächengrössen der Geschwülste 
sind in  Quadratmillimetern berechnet in den T afeln I und II dargestellt. Der 
H öchstw ert bei jedem  Versuchstier ist durch kursiven Satz bezeichnet. Von  
den Angaben der Tafeln sind folgende hervorzuheben.

Tafel I .

Geschwulstgrösse in Q uadratm illim etern
V ersuch N r. 1. Normale Tier

Versuchstier
Nr.

Z e i t p u n k t  d e г A b l e s u n g

31. I I I . 3. IV. 7. IV. 11. IV.

i . 28,3 — — —
2. 153,9 183,7 314,0 451,5
3. 63,7 12,6 — —

4. 159,3 193,9 223,7 534,4
5. 183,7 252,8 462,4 549,5
6. 379,9 415,3 132,7 —
7. 50,2 12,6 — —
8. 153,9 208,8 541,7 307,1
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. 131,9 150,7 263,8 186,8
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. 227,0 301,4 402,7 235,5
24. — — — —
25. 77,9 113,0 78,5 19,8

A uf ein Tier 
entfallen 147,2 183,6 247,6 210,1
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Am  31. März (Tafel I) fanden wir eine Geschwulst bei 21 normalen  
Tieren (84% ). Der M ittelwert der auf ein Tier entfallenden G eschw ulst­
grösse betrug 147,2 mm2. Am 3. April war eine Geschwulst bei 20 Tieren 
vorhanden (80%). Von diesen zeigten W achstum  17 (85%), R ückbildung 3 
(15% ). Der Mittelwert der Geschwulstgrösse nahm  auf 183,6 m m 2 zu. Am  7. 
April fanden wir eine Geschwulst bei 17 Tieren (68%). Von diesen waren im  
W achstum  begriffen 13 (76,5% ), Rückbildung wiesen 4 (23,5%) auf. Der M ittel­
wert der Geschwulstgrösse erreichte den H öchstw ert von 247,5 m m 2. Am  11. 
April konnte ein Tumor bei 16 Tieren festgestellt werden (64% ), davon im  
W achstum  6 (37,5% ), in Rückbildung 10 (62,5% ). Die durchschnittliche F lächen­
grösse fiel auf 210,1 mm 2 zurück. Dem nach nahm  die Zahl der Tum ortieren  
bis zum 7. April zwar ab, die weiter bestehenden Geschwülste aber zeigten  
zu dieser Zeit das grösste W achstum  und der Durchschnittswert der G eschw ulst­
grösse stieg auf etwa 250 mm 2 (247,5 mm 2).

T a fe l I I
Geschwulstgrösse in Quadratmillimetern

Versuch Nr. 1 Mit Dibenzanthrazen geimpfte Tiere

Versuchstier
Z e i t p u n k t  d ; r  A b l e s u n g

31. I I I . 3. IV. 7. IV. 11. IV.

l. 113,9 176,6 113,0 38,3
2. 28,3 78,5 132,7 12,6
3. — 50,2 — —
4. 132,9 153,9 314,0 294,3
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. März (Tafel II) wurden Geschwülste bei 7 (70%) m it D . B . A. 
behandelten Tieren gefunden. Die auf ein Tier entfallende Flächengrösse betrug 
59,6 m m 2. Am 3. April wurden bei 8 Tieren (80%) Geschwülste festgestellt. 
Diese befanden sich säm tlich im W achstum  (100% ). Die durchschnittliche 
Geschwulstgrösse nahm auf 96,3 mm 2 zu. Am 7. April beobachteten wir bei 7 
Tieren (70%) Geschwülste. Davon im W achstum  5 (71,4%), in Rückbildung 2 
(28,6% ). Der Mittelwert der Geschwulstgrösse erreichte 122 mm2. Am  11. 
April waren auch weiterhin 7 Geschwülste vorhanden (70%), die sich aber
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zurückzubilden begannen und der D urchschnittsw ert der Geschwulstgrösse 
fiel au f 54,7 mm2 zurück. A m  18. April fanden wir nur mehr zwei Geschwülste 
(20% ), die sich bis zum  23. April alle zurückgebildet haben.

D ie Vergleichung der W erte der Normaltiere und der mit D. B. A. behan­
delten  Tiere ist in der V . Tafel enthalten. A us der Tabelle geht hervor, dass 
der M ittelwert des Geschwulstwachstum s der norm alen Tiere vom 31. III. bis 
zum  11. IV. etwa 200 m m 2 ausm achte (197,1 m m 2) und  derjenige der m it D . B. A. 
behandelten  Tiere während der gleichen Zeit um  die H älfte weniger, d. h. 80 m m 2 
(80,7 m m 2) betrug. D ie Geschwulstgrösse der Norm altiere verhält sich dem nach  
zu derjenigen der m it D . B . A. behandelten Tiere w ie 1 : 0,41. M it anderen 
W orten , die Geschwülste der m it D. B . A . ge im pften  Tiere waren um  mehr als 
die H älfte  kleiner als die der normalen Tiere. D abei kann festgestellt werden, 
dass das G eschwulstwachstum  zwar auch bei den D . B . A.-behandelten Tieren 
den Höchstpunkt nach 24  Tagen erreichte, doch war hier im G egensatz zu 
den normalen Tieren bei säm tlichen Tumoren bereits nach 4 Tagen eine R ück­
bildung zu beobachten, w ogegen zu der gleichen Zeit bei den normalen Tieren 
m ehr als ein Drittel (37,5% ) der G eschwülste sich im W achstum befand.

Versuch N r. 2

D ie oben beschriebenen Untersuchungen haben wir m ît einem anderen 
experim entellen G eschwulststam m  wiederholt. D iese Geschwulst stam m te  
ursprünglich ebenfalls aus der in dem pathologisch-anatom ischen Laboratorium

T a fe l  I I I
Geschwulstgössre in Quadratmillimetem

Versuch Nr. 2 Normale Tiere

Versuchstier
Z e i t p u n k t  de г A b l e s u n g

Nr.
14. V. 17. V. 20. V. 23. V.

l. _ 28,3 69,1 38,5
2. 77,7 78,5 95,0 1 13 ,0

3. 47,1 12,5 — —
4. 5 6 ,2 28,3 38,5 19,6
5. 77,7 60,5 93,4 1 13 ,0

6. 60,1 50,2 e i n g e g a n g e n
7. 1 2 4 ,5 63,6 50,2 28,3
8. 5 5 ,0 — — —
9. 47,1 62,8 33,0 44,0

10. 76,9 56,5 219 А 204,1

Auf ein Tier 
entfallen 62,2 44,1 6 6 ,6 62,3
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erzeug ten  experim en te llen  G eschw ulst u n d  w u rd e  in  dem  B ak terio log ischen  
In s t i tu t  w eitergeim pft. A m  7. M ai wurde die G eschw ulst in  der oben besch riebenen  
W eise in 10 m ännliche weisse R a tte n  und  in  10, gleichzeitig  m it 0,5 ccm  1,5 m g  
D . B. A. en th a lten d em  Sonnenblum enöl geim pfte  w eisse R a tte n  gleichen A lte rs  
im p lan tie rt. Die E rgebnisse w urden am  14., 17., 20. u n d  23. Mai abgelesen .

T a fe l I V
Geschwulstgrösse in Q uadratm illim etern

Versuch Nr. 2. M it D ibenzanthrazen behandelte Tiere

Vt rauchst i< r
Z e i t p u n k t  d e r  A b l e s u n g

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 7,1 4,9
6. 19,6 15,7 19,6 38,5
7. 7,1 12,5 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

A uf ein Tier 
entfallen 16,0 23,8 26,4 25,1

Die diesbezüglichen A ngaben  sind  in den T afe ln  I I I  u n d  IV  zusam m engefasst 
u n d  zum  Teil in  der T afel V  dargestellt. D ie R e su lta te  lassen sich aus den  
T afe ln  ablesen u n d  sind  im  W esentlichen den jen igen  des 1. V ersuches gleich. 
W ir nehm en d ah er von  e iner ausführlichen E rö r te ru n g  A b stan d  u n d  h eb en  
lediglich folgendes h ervo r. D er fü r den V ersuch  g eb rau ch te  G eschw ulststam m  
zeigte im  Vergleich m it dem  S tam m e des 1. V ersuches ein schnelleres W a c h s tu m , 
d a  sowohl bei den  no rm alen  als bei den m it D . B . A . beh an d e lten  T ieren  b e re its  
nach  7 T agen 9 T iere an  T um or e rk ran k ten  (90% ). Die D u rch schn ittsg rösse  
d e r  G eschw ülste e rre ich te  in  w eiteren 6 T agen , d . h . nach  insgesam t 13 T ag en , 
ih ren  m axim alen  W ert u n d  nach  3 Tagen w ar b e re its , m it A usnahm e v o n  zw ei 
norm alen  bzw . d re i D . B . A .-behandelten  T ie ren  be i säm tlichen  G eschw ülsten  
R ückb ildung  zu b eo b ach ten . Die au f ein T ie r en tfa llen d en  G rössenw erte d e r 
einzelnen A blesungstage w ichen n u r wenig v o n  e in an d e r ab , was sich d a m it 
erk lä ren  lä ss t, dass der W achstum sw ert e inzelner T um ore durch  die R ü c k ­
b ild u n g  an d erer T um ore ausgeglichen w urde. D ie d u rchschn ittliche  G rösse d er 
G eschw ulst dagegen (58,8 m m 2) blieb im  V ergleich  m it der im  an d eren  V er-
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T a fe l V
Vergleichung der Angaben des 1. und  2. Versuches

B e g in n
d .

V  e rs u c h s

B eze ich n u n g  d . 
V e rsu c h stie re s

Z e i tp u n k t  d . 
A b le s u n g

A u f e in  T ie r  
e n tfa lle n d e  

G esch w u ls tg rö sse  
in  m m *

M itte lw e r t  d . 
G asch w u ls t grosse 

e in e r  V ersu ch sre ih e

V e r h ä ltn is  d . 
G esch w u t s tg rö sse  

d . n o r m a le n  u .  d . m i t  
D . B .  A . g e im p f te n  T ie re

18. III . Normal 31. III. 147,2
» » 3. IV. 183,6
» » 7. IV. 247,5
» » 11. IV. 210,1 197,1

18. I II . M it D.B.A. geimpft 31. III. 59,6

» » 3. IV. 96,3
» » 7. IV. 122,0
» » 11. IV. 54,7 80,7 1 : 0,41

7. V. Normal 14. V. 62,2
» » 17. V. 44,1
» » 20. V. 66,6
» » 23. V. 62,3 58,8

7. V. M it D.B.A. geim pft 14. V. 16,0
» » 17. V. 23,8
» » 20. V. 26,4
» » 23. V. 25,1 22,8 1 : 0,39

su c h e  beobach te ten  B eschleunigung d e r W achstum sfäh igkeit b e trä c h tlic h  
z u rü c k . I n  diesem V ersuch  w ar die G eschw ulstgrösse sowohl bei den  norm alen  
a ls  b e i den  D. B. A .-b eh an d e lten  T ieren e tw a  dreieinhalb  Mal k le iner als in 
d e r  a n d e ren  V ersuchsreihe. Es lässt sich ab e r auch aus den R e su lta te n  d er 
z w e ite n  V ersuchsreihe k la r  erblicken, dass d as  G eschw ulstw achstum  in  den  
n o rm a le n  Tieren besch leu n ig te r w ar, als in  d en  m it D. B. A. b eh an d e lten  T ieren . 
D e r  M itte lw ert der G eschw ulstgrösse w ar bei d en  norm alen T ieren  n ah e  60 m m 2 
(58 ,8  m m 2), wogegen b e i d en  D. B. A .-b eh an d e lten  T ieren n ich t e in m al 25 m m 2 
(22 ,8  m m 2) erreich t w u rd e . D em nach v e rh ie lt sich die G eschw ulstgrösse d er 
n o rm a le n  Tiere und  d er m it  D . B. A .-b eh an d e lten  T iere zu e inander w ie 1 : 0 ,39 . 
Sow ohl die erste wie die zweite Versuchsreihe zeigt also m it auffallender Über­
e in stim m u n g , dass die m it der Geschwulstüberpflanzung gleichzeitig verabreichte 
D ibenzanthrazenmenge von anderthalb M illig ram m  die Ausbreitung des Geschwulst­
w achstum s um mehr als die H älfte herabsetzte. A usserdem  ist hervo rzuheben , 
d a ss  v o n  den K o n tro lltie ren  am  42., 48. u n d  51. Tage w eitere 3 geschw ulstige
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Tiere eingingen, w ä h re n d  bei den  D. B . A .-b eh an d e lten  T ieren sich  s ä m tl ic h  
T um oren  zu rü ck g eb ild e t hab en  und  die T iere  am  Leben blieben.

Versuch N r . 3

Die besch riebenen  B efunde fü h rten  zu d e r na tü rlichen  F rag e , w ie sich 
w ohl die hem m ende W irk u n g  des D ih en zan th razen s a u f  das G eschw ulstw achstum  
gesta lten  d ü rfte , w enn  das M itte l schon lange v o r  d e r Im p lan ta tio n  v e ra b re ic h t w er­
den  w ürde . Zu diesem  Zwecke haben  w ir am  18. I I I .  zehn jungen , m än n lich en  
w eissen P la tten , die v o n  ähnlichem  G ew icht w a ren  u n d  zwischen gleichen V e rh ä lt­
nissen gehalten  w urden , wie die in dem  vorigen  V ersuche gebrauchten  T ie re , u n te r

Tafel V I.
Versuch N r. 3. Mit Geschwulst nachträglich geim pfte, m it D. B. A. behande lte  Tiere

V ersu ch e tie
N r.

Z e i t p u n k t d e r  Л Ы е в и « g

22.  I V . 27. I V 30.  I V. 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 7,1 12,6 3,1 —
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 35,4 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 23,5

M ittelwert der Geschwulstgrösse : 36,7.
Im  Vergleich m it den normalen Tieren wie 1 : 0,19.

die R ü ck en h au t in  0,5 ccm  ö l  gelöstes 1,5 m g D . B . A. in jiziert. Z u  d em  V er­
such w urde der in  d e r e rs ten  V ersuchsreihe g eb rau ch te  G eschw ulststam m  v e r­
w endet, dessen du rch sch n ittlich e  W achstum sgrösse, wie bereits e rw ä h n t, n ah e  
200 m m 2 w ar. Die G eschw ulstim p lan ta tionen  w u rd en  am  14. April, also  27 T age 
nach  d er V erabre ichung  des B enzpyrens d u rc h g e fü h rt. Das G eschw ulstw achstum  
h ab en  w ir ach tm al gen au  kon tro llie rt. U m  die W e rte  m it dem  V ersuch  N r. 1 
vergleichen zu können , haben  wir in  d er die V ersuche zusam m enfassenden  
Tafel N r. V I, dem  1. V ersuche en tsp rechend , v o r  allem  die W erte v o n  d em  13. 
Tage nach  der Im p la n ta tio n  bis zum  24. T age (27. A pril— 8. Mai) a n g e fü h r t .

5 *
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U m  z u  illu strie ren , dass d ie  G eschw ulstb ildung n ach  der weit v o ran g eh en d en  
V e rab fo lg u n g  des D . B . A . b e i säm tlichen T ie ren  b e re its  nach 8 T agen  b egonnen  
h a t t e ,  h a b e n  w ir ausserd em  in  der ersten  R u b r ik  auch die W erte  d e r  8 T age 
n a c h  d e r  Im p la n ta tio n  (22. A pril) s ta ttg e fu n d e n e n  Ablesung e in g e trag en . 
D er V erg leich  zw ischen d en  A ngaben der e rs te n  V ersuche und  der in  d e r  T afel 
V I a n g e fü h rte n  V ersuchsangaben  füh rte  zu fo lgenden  Festste llungen .

W ie  w ir bere its  e rw ä h n t haben, w ar in  d em  3. Versuch —  abw eichend  
v o n  d e m  1. V ersuch, wo d ie  G eschw ulstb ildung  von  25 Tieren n u r  be i sechs 
e r fo lg te  —  in 8 T agen  b e i säm tlichen  T ieren  eine solche zu b eobach ten . A m  8. 
M ai je d o c h , also n ach  24 T agen , wiesen säm tlich e  Tum oren R ü ckb ildung  auf, 
w o g eg en  in  dem  1. V ersuch  zu dem  gleichen Z e itp u n k t noch 6 G eschw ülste  
sich  in  s ta rk em  W ach stu m  befanden. D ie H ä lf te  der Geschw ülste e rre ich te  
ih re n  g rössten  U m fang in  22 Tagen, doch d e r M itte lw ert der au f e inen  T u m o r 
e n tfa lle n d e n  G eschw ulstgrösse befand sich zw ischen dem 13. u n d  22. T ag  
s te ts  u m  40 m m 2. In  A n b e tra c h t der d u rch sch n ittlich en  G eschw ulstgrösse von  
n a h e  200 m m 2 (197,1 m m 2) in  dem  1. V ersuch , gegenüber der n ic h t e in m al 
40 m m 2 (36,7 m m 2) ausm achenden  d u rch sch n ittlich en  Grösse des in  D iskussion  
s te h e n d e n  V ersuches, k a n n  festgestellt w erden , dass die beiden G rössenw erte  
zu  e in a n d e r  in  einem  V erh ä ltn is  stehen wie 1 : 1/5 (1 : 0,19). Es zeig t sich  also 
g a n z  en tsch ied en , dass das G eschw ulstw achstum  d u rch  die vor der Im p la n ta t io n  
s ta ttg e fu n d e n e  D . B . A .-V erabreichung in  h o h em  Masse gehem m t w u rd e . 
D ie E n tw ick lu n g  d er G eschw ülste setzte zw ar rasch er ein als in  d em  G ru n d ­
v e rsu c h , doch haben  die T um oren  n ich t die g leiche Grösse erre ich t, w is in  den  
m it  D . B . A n ich t b e h a n d e lte n  Tieren. A usserdem  se tzte  auch die R ü ck b ild u n g  
in  k ü rz e re r  Zeit ein u n d  32 Tage nach der Im p la n ta tio n  w aren die G eschw ülste  
b e i säm tlich en  T ieren  verschw unden .

V erg leich t m an  n u n  d ie  R esu lta te  d er m it  d e r Im p lan ta tion  gleichzeitigen 
D . B . A .-V erabfolgung u n d  jene, der v o r d e r  Im planation  s ta ttg e fu n d e n e n  
V era b re ich u n g , so s te llt es sich  heraus, dass du.Tch die vorangehende Verabfolgung 
des D . B . A . die A usbre itung  der Geschwulst stärker gehemmt wurde. E s  g en ü g t 
n u r  zu  erw ähnen , dass die du rchschn ittliche  Geschwulstgrösse be i d e r  gleich­
z e itig e n  V erabreichung  u m  80 m m 2 s tan d , w ogegen sie bei der v o ran g eh en d en  
A n w e n d u n g  des M itte ls n ic h t  einm ahl 40 m m 2 erreich te, also w eniger als die 
H ä lf te  b e tru g . W äh ren d  n u n  die d u rch sch n ittlich en  Flächengrössen in  dem  
e r s te n  V ersuch  im  V erh ä ltn is  von 1 : 0,4 (0,41) standen , verh ie lten  sie sich 
im  d r i t te n  V ersuche wie 1 : 0,2 (0,19).

Versuch N r . 4

I n  den  b isher m itg e te ilte n  V ersuchen ging die Verabfolgung d e s  D . B . A. 
d e r  G esch w u lstim p lan ta tio n  s te ts  voran. E s fra g t sich nun , ob die V erab re ich u n g
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des M ittels au f bere its  en tw ickelte  G eschw ülste eine W irkung  a u sü b e . U m  dies 
zu  en tscheiden , h ab en  w ir folgenden V ersuch  du rchgefüh rt.

V on den geschw ulstigen T ieren des 1. V ersuches h ab en  w ir jen e  aus­
gew äh lt, deren T um oren  am  18. A pril sich noch  im  W ach stu m  b e fa n d e n  (siehe 
T afel I). Diese in  d er e rs te n  R u b rik  der T afe l V II . angefüh rten  T ie re  e rh ie lten  
u n te r  die R ü ck en h au t 1,5 m g in  0,5 ccm  02. h e lian th i gelöstes D . В . A . Die 
V ersuchsergebnisse sind  in  Tafel V II. dargeste llt. A us den  A n g ab en  ist 
folgendes zu ersehen :

T a fe l V I I

Versuch Nr. 4. Mit D ibenzanthrazen geimpfte geschwulstige Tiere

V e rg u c h e tie r
Z e i t p u n k t  d e A b l e a u n g

Nr. “
11.  I V. 18. I V. 19.  I V. 22.  IV. 23.  I V . 26,  IV.

2. 451,5 169,6 70,7 78,5 55,0 0

5. 549,5 260,7 276,3 63,6 28,3 0

9. 423,9 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

A uf ein Tier 
entfallen 516,4 150,04 96,3 43,3 28,3 0

Die G eschw ulst säm tlicher Tiere n a h m  innerhalb  7 T ag en  an  U m fang 
s ta rk  ab  u n d  am  18. A pril fiel die d u rchschn ittliche  Grösse d e r G eschw ülste 
a u f  w eniger als ein D ritte l zu rück . In n erh a lb  15 T agen sind säm tliche  G eschw ülste 
völlig  verschw unden. D ie Z ahl der in  der 1. V ersuchsreihe v e rw e n d e te n  Tiere 
is t ohne Zweifel seh r gering. A uch is t es k la r , dass die G eschw ülste  d e r  Tiere 
in  unseren  V ersuchen eine verhältn ism ässig  seh r s ta rk e  N eigung zu  sp o n tan er 
R ückb ildung  zeigten, sah  m an  doch von den am  31. M ärz erzeugten  G eschw ülsten  
n ach  11 T agen n u r  noch  sechs in  W ach stu m  begriffen. Die V ersuche  m üssen 
d a h e r w iederholt w erden . Im m erh in  lassen sich ab er a u f G ru n d  d e r  b esteh en d en  
A ngaben  gewisse vorläufige F estste llungen  m achen . D en A u sg a n g sp u n k t der 
V ersuche b ildeten  solche G eschw ülste, die au ch  zu  dem  Z e itp u n k t n o ch  k rä ftiges 
W ach stu m  aufw iesen, w äh re n d  die übrigen T um oren  sich schon zum  T eil oder gänz­
lich  zu rückgebildet h a tte n . U nsere an  dem  d u rch  12 Passagen g e fü h rten , m it etw a 
300 T ieren  in  K o n ta k t gew esenen G eschw ulststam m  gem ach ten  B eo b ach tu n g en  
ze ig ten , dass solche, d u rch sch n ittlich  500 m m 2 grosse T um oren  sich  gew öhnlich 
n ic h t m ehr zurückbilden , zum indest n ich t in  d er in  dem  4. V ersuch  v o rk o m m en ­
den  kurzen  Zeit von  15 T agen . D abei ging die R ückb ildung  d e r  G eschw ülste
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in  d e m  4. Versuch d e rm a sse n  rasch  vor sich, d ass  in  K en n tn is  der w ach stu m s­
h e m m e n d e n  W irkung des D . B . A . die rasche A b n a h m e  des G eschw ulstum fanges 
h öchstw ahrschein lich  au c h  h ie r  der D. B. A .-V erabfo lgung zugeschrieben w er­
d e n  k a n n . Letzten  E n d es k ö n n e n  wir also zu  d em  Schluss gelangen, d as  die 
in  u n se re n  E xperim en ten  an g ew an d te  D. B. A .-D osis n ich t n u r  das W ach stu m  
d e r  s ic h  in  E ntw icklung b e fin d en d en  G eschw ülste, so n d ern  auch  das W ach stu m  
d e r  b e re its  entw ickelten  T u m o re n  hem m t.

D ie Ergebnisse sä m tlic h e r  Versuche ü b erb lick en d , k ann  m it vollem  
R e c h t  festgestellt w erden , d a ss  die in  unseren E xperim en ten  angewandte D . B . A -  
D o sis  das Geschwulstwachstum ausdrücklich hem m t. D iese w achstum shem m ende 
W irk u n g  der kanzerogenen  S to ffe  scheint p a ra d o x  zu  sein. In  W irk lichkeit is t 
e s  n ic h t  so. Die K re b se n ts te h u n g  ist n ich t ein  lo k a le r Prozess, sondern  eine 
a llg em e in e  E rk rankung  des O rganism us. D er S toff, d e r im  R ahm en  e iner ch ro ­
n is c h e n  V ergiftung die g ru n d leg en d en  Prozesse d e r  krebsigen  E rk ran k u n g  im  
O rg an ism u s  z u s tan d eb rin g t, v erm ag  selbst das Z ellw achstum  ausdrücklich  zu  
h e m m e n . Die das G eschw ulstw achstum  hem m ende W irk u n g  der k reb serreg en ­
d e n  S to ffe  ist gerade e in  B ew eis  dafür, dass d e r K re b s  kein  lokaler zellu lärer 
P ro z e s s  is t, sondern eine allgem eine E rk ra n k u n g  u n d  die krebsige G ew ebs­
w u c h e ru n g  lediglich ih re  lo k a le  M anifestation. D er krebsige W achstum  w eicht 
q u a l i t a t iv  von dem  n o rm a le n  ab . In  dieser q u a lita tiv e n  V eränderung  spielen 
z a h lre ic h e  qualita tive  F a k to re n , das N ervensystem , Stoffwechsel- u n d  sonstige 
P ro z e sse  m it, deren E n tfa ltu n g sm ö g lich k e iten  v o n  d e r  du rch  den  kanzerogenen 
S to f f  veru rsach ten  V e rg if tu n g  geschaffen w erd en . Ob der den chronischen 
V erg iftu n g szu stan d  h e rb e ifü h re n d e  S toff die Z ellw ucherung  hem m t oder fö r­
d e r t ,  i s t  von diesem G e s ic h tsp u n k t aus belanglos. E s  is t daher offensichtlich , 
d a s s  es zahlreiche S toffe g eb e n  kann , die dabei, dass  sie die P ro lifera tion  der 
Z e lle n  verh indern , eine d ie  G run d lag e  der k rebsigen  K ra n k h e it bildende S chäd i­
g u n g  des Organism us w oh l v e ru rsach en  können. W ie  unsere  E xperim en te  zeigen, 
i s t  d a s  D ibenzan th razen  e in  solcher Stoff. N a tü r lic h , w enn die M enge der 
a n g e w e n d e ten  S ubstanz  s e h r  gross ist, k o m m t d ie  zellschädigende W irkung  
im  R ah m en  des sich s tü rm is c h  entw ickelnden allgem einen krebsigen S toff­
w ech se ls  bereits n ich t m e h r  z u r  G eltung. E ine au sd rü ck lich e  geschw ulsthem m ende 
W irk u n g  is t also n u r  v o n  e in e r  geringen M enge des kanzerogenen Stoffes zu 
e rw a r te n . Deshalb h ab e n  a u c h  w ir das D ib en zan th razen  in  einm aliger geringer 
D o sis  angew endet. W ird  d e r  kanzerogene S to ff n o ch  v o r der Im p lan a tio n  v e r­
a b fo lg t ,  ohne dass die g a n ze  Inkubationszeit a b g e w a rte t w ird, so k o m m t die 
w achstum shem m ende W irk u n g  noch kräftiger zu m  A usdruck. Zu d ieser Z eit 
k o m m t näm lich die W irk u n g  des langsam  sich re so rb ie ren d en  D ibenzan th razens 
s c h o n  ü bera ll im O rgan ism us zu r G eltung u n d  die frisch  im p lan tie rten  T um oren  
g e la n g e n  m it ihr sofort in  B erü h ru n g . Die dabei b eo b a c h te te  anfänglich  raschere 
E n tw ic k lu n g  der im p la n tie r te n  Geschwulst (siehe V ersuch  N r. 3) is t b e re its  das 
e r s te  Zeichen des d u rc h  d a s  D ibenzanthrazen beein flu ssten  Stoffw echsels,



B E IT R Ä G E  Z U  D E R  H EM M EN D EN  W IR K U N G  D E S  1-2-6-8-D IBEN ZA N TH RA ZEN S 1 9 5

w ogegen in der raschen  R ü ck b ild u n g  der T um oren  die schon völlig zu r E n tfa ltu n g  
gelan g te  zellschädigende W irk u n g  zum  A u sd ru ck  k om m t.

Die obigen B efunde  geben keine E rk lä ru n g  ü b e r den M echanism us und  
d en  biologischen G ru n d lag en  d er zellschädigenden W irkung  des D ib en zan th ra - 
zens. D ie K läru n g  d ieser F rag e  is t um som ehr eine bedeu tende A ufgabe, da 
a u f  Grund des Vorgetragenen die M öglickheit der therapeutischen A nw endung  
der kanzerogenen Stoffe unbedingt eingehend zu  untersuchen ist.

Zusammenfassung

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

1. Injizierung von 1,5 m g D ihenzanthrazen w irkte au f das W achstum des gleichzeitig 
in  junge, männliche weisse R a tten  im plantierten experim entellen Rundzellensarkoms ausdrück­
lich hemmend.

2. Die w achstum shemm ende W irkung m achte sich am  27. Tage nach der Einspritzung 
d er gleichen Menge D ibenzanthrazens an im plantierten experim entellen Sarkom noch ausdrück­
licher geltend.

3. Auf bereits entw ickelte Geschwülste w irkte das D ihenzanthrazen ebenfalls wachs­
tumshemmend.
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ДАНН Ы Е К ВОПРОСУ ЗАДЕРЖИВАЮЩЕГО РОСТ РАКОВОЙ ОПУХОЛИ  
ВЛИЯНИ Я 1-2-5-6 ДИ БЕНЗАН ТРАЦЕН А

Л . Гаранги, Ф. Дьердьяи, А. Анталффи 

Р е з ю м е

1. 1,5 мг дибензантрацена заметно задерживает рост одновременно пересажен­
ной в молодые белые крысы круглоклеточной саркомы. Опыты проводились следующим 
образом : Мы трансплантировали величиной с горох кусок опухоли — взятый из 12-ой 
пересадки экспериментально вызванной круглоклеточной саркомы — в 25 белые крысы 
- самцы весом в 200 г. Одновременно мы впрысинули 10-им таким-же крысам 1,5 мг 
дибензантрацена, растворенного в подсолнечном масле и одновременно трансплантиро­
вали животным такую-же опухоль. Затем мы следили за ростом опухолей. Мы система­
тично измеряли размеры опухолей и определили область их распространения. Из резуль­
татов видно, что размеры опухолей контрольных крыс и крыс, получивших дибензант­
рацена, относились как 1 : 0,41. В это время у животных, получивших дибензантрацен, 
все без исключения опухоли проявили обратное развитие или уж е исчезли. Мы повторили 
опыты и с другим штаммом опухоли и нашли отношение размеров опухолей ровно 1 : 0,39.
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2 . В  другом ряде опытов животные получили сначала 1,5 мг дибензантрацена, 
а опухоль пересаждалась только 27 дней спустя. Из этих опытов явствовало, что пред­
варительная подача в еще большей степени задерживает рост опухоли и отношение раз­
меров контрольных животных, и животных, получивших дибензантрацен снизилось до, 
1 : 0 ,19.

3 . У 5 крыс растущая, захватившая большую область тела саркома под влиянием 
подкожного впрыскивания 1,5 мг дибензантрацена подвергну лась полному обратному раз­
витию.

Задерживающее рост опухолей влияние канцерогенных веществ ясно доказывает, 
что возникновение опухолей является общим заболеванием организма как целого, сто­
ящим в связи с хроническим состоянием отравления, вызванным канцерогенными веще­
ствами. Задерживающее рост опухолей влияние этих-же веществ с другой стороны явля­
ется местным процессом повреждения клеток, который может задерживать рост разви­
той у ж е  опухоли.
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