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EinfluB nichtspezifischer Reize auf den Verlauf
des experimentellen Rattensarkoms.

II. Mitteilung.
Kombinjerte Einwirkung der Ronfgenisierung und Mineralisierung.
Von
Dr. K. P. Markuse und Dr. D. A. Losinsky, Moskau.

(Bingegangen am 11. Juni 1936.)

Der pathophysiologische Teil der Arbeit stammt von K. P. Markuse,
der histologische von D. A. Losinsky.

Die Wirkung der Réntgenstrahlen auf experimentelle Tumoren
wurde an einem grofien Material untersucht, von den meisten Autoren
an experimentellem Krebs. Bis jetzt herrscht jedoch keine Einmiitig-
keit dariiber, welche Bestrablungsmethoden die besten Ergebnisse
zeitigen (massive Dosen, fraktionierte Bestrahlung, Sattigungsver-
fahren). Die Frage der Dosierung ist ebenfalls noch nicht gelést. Da
die Autoren weder an experimentellem, noch an klinischem Material mit
der Rontgenbestrablung von Tumoren einen ausgesprochenen Dauer-
effekt zu erzielen vermochten, so versuchten sie, auf die Geschwiilste
mit kombinjerten Methoden einzuwirken, indem sie die Gewebe fiir
die Wirkung der Rontgenstrahlen sensibilisierten. Als Sensibilisatoren
wurden die verschiedenartigsten Stoffe empfohlen.

In der Literatur wurde die Frage der kombinierten Einwirkung
auf Tumoren nur recht spérlich behandelt.

Mayer empfiehlt die kombinierte Behandlung des Krebses mit der
Einfihrung von Dextrose und der Réntgenbestrahlung (Sensibilisie-
rung der Tumorzellen fiir die Rontgenstrahlen). Das Verfahren ergab
an Menschen befriedigende Resultate. Ausgehend von diesen Beobach-
tungen behandelte Raafloub mit der Rontgenbestrahlung Ratten mit
Jensen-Sarkom, denen er eine 30proz. Losung von Glykose injizierte,
wobei er die gleichen Ergebnisse mit kleinen Dosen erzielte wie mit
groflen Dosen an den Kontrolltieren. Andererseits vertrugen die Ratten,
die Glykose erhielten, grofere Dosen von Rontgenstrahlen schlechter
als die Kontrolltiere. Dziembowski empfiehlt, die Réntgenbestrahlung
mit der Bluttransfusion oder Autotransfusion zu kombinieren (eine
Art Proteinotherapie). Goldschmidt wandte in 12 Fillen mit gutem
Erfolg die kombinierte Rontgenbestrahlung mit der Einfiihrung von
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Insulin und der Bluttransfusion an. Einen guten Effekt der Sensibili-
sierung fiir Réntgenstrahlen mit Hilfe von Insulin verzeichnen da Costa
und Guedes, der kombinierten Anwendung von Réntgenstrahlen und
von Insulin und Adrenalin Eichholiz, Zwerg und Kluge (Steigerung der
Wirkung der Réntgenstrahlen fast um 100%). Eichholiz weist auf die
gesteigerte Rontgenempfindlichkeit der Geschwulstzellen bei der Ein-
fithrung von Natrium-, Kalium- und besonders von Calciumsalzen
hin. Magnesiumsalze sind wirkungslos. Nahmmacher und Ernst empieh-
len ein Praparat, das aus Jod, Lithium, Magnesium und Pektin besteht,
wobei die sensibilisierende Wirkung nach ihnen das Magnesium und das
Lithium ausiiben. Mogilnitzky und Podliaschuk erzielten ein verzd-
gertes Eintreten der Rabiessymptome bei infizierten Kaninchen durch
die Injektion von Antirabiesserum und die Réntgenbestrabhlung. Mo-
gilmitzky und Shdanow erzielten eine gesteigerte Wirkung des Prolans
bei der Rontgenbestrahlung von Miusen.

Bei dieser kurzen Aufzihlung der Literatur lieBen wir die Mittei-
lungen .iiber die Anwendung von Schwermetallen aus, da die Betrach-
tung dieser Frage nicht zu unserer Aufgabe gehort. Die angefiihrten
Arbeiten sprechen dafiir, daf man durch die kombinierte Anwendung
sensibilisierender Stoffe und von Roéntgenstrahlen die Wirkung der
letzteren steigern und mit schwachen Dosen den gleichen Effekt wie
mit grofen erzielen kann.

In unserer vorigen Mitteilung zeigten wir (Markuse und Losinsky),
dal man durch die Injektion einer Lésung von schwefelsaurem Ma-
gnesium und von destilliertem Wasser bei sarkomatésen Ratten eine
lingere Lebensdauer der Ratten, eine Verlangsamung des Geschwulst-
wachstums und eine Resorption der Tumoren in 11,9% der Fille zu
erzielen vermag (bei der Anwendung von schwefelsaurem Magnesium).

In der vorliegenden Abhandlung fithren wir die Ergebnisse der Be-
strahlung sarkomatdser Ratten mit verschiedenen Dosen von Réntgen-
strahlen an. Die Réntgenbestrahlung der Tiere erfolgte in Kombination
mit der Einwirkung nichtspezifischer Reize. Die Untersuchungen wur-
den an 398 Ratten mit einem Stamm von Jensen-Sarkom ausgefiihrt,
das in histologischer Beziehung ein polymorphzelliges Sarkom mit
reicher Entwicklung von Blutgefilen darstellt. Die Uberimpfung der
Tumoren erfolgte durch die Implantation von Tumorstiickchen unter
die Haut oder durch die subcutane Injektion einer Tumoremulsion.

Als Reize wurden benutzt: eine 0,1proz. Lésung von salzsaurem
Magnesium, eine 1proz. Losung von schwefelsaurem Magnesium, bidestil-
liertes Wasser und Caseinlysat (nichtspezifisches standardisiertes Lysat
aus dem Laboratorium des Prof. Steppun). Diese Reize wurden gleich-
zeitig mit dem Beginn der Réntgenbestrahlung in folgenden Dosen
subcutan injiziert:
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Salzsaures Magnesium 0,1%: zu 0,5 cbem auf 100,0 Kérpergewicht
10mal im Verlauf von 12 Tagen. — Schwefelsaures Magnesium 1% :
zu 0,25 und 1,0 cbem auf 100,0 Gewicht 20mal im Verlauf von 24 Tagen.
— Bidestilliertes Wasser zu 1,0 g auf 100,0 Gewicht 20mal im Verlauf
von 24 Tagen. — Caseinlysat unverdiinnt 1,0 auf 100,0 Gewicht und
lproz. Lésung des Lysats in Ringerscher Losung zu 1,0 auf 100,0 Ge-
wicht 20mal im Verlauf von 24 Tagen.

Da wir friher das Caseinlysat nicht anwandten, so stellten wir
spezielle Versuchsserien mit der Einfithrung des unverdiinnten Lysats
und einer 1proz. Ldsung desselben bei den Tumortieren an.

Die Rontgenbestrahlung der Tumortiere erfolgte lokal auf den Tumor
unter Einbeziehung der gesunden Nachbargewebe in einem Bereich
von 0,5 cm in Dosen von 1200—2400 r zu je 300 r bis 600 r in der Sitzung
unter den Bedingungen von 120 kV 3 mA 1 Al 24 cm 10 Minuten = 600 r.
AuBerdem wurde an 30 Tumorratten eine Rontgenbestrahlung der Schi-
delregion in Dosen von 100t und 150 r 3mal unter den Bedingungen
160kV 3%/, mA 0,5 Cu + 3 Al 24 cm 30 Minuten = 600 r vorgenommen.
Jede Versuchsserie hatte ihre Kontrolle, da die Wachstumsgeschwin-
digkeit der Tumoren in den einzelnen Passagen cine verschiedene war,
und eine Resorption der Geschwulst auch ohne jegliche Beeinflussung
beobachtet wird.

Die Wachstumskurve der Geschwulst eines jeden Tieres wurde durch
exakte Messungen der Tumoren mit dem Zirkel jeden zweiten Tag be-
stimmt. Vergleicht man miteinander die Zahl der Fille von Verlang-
samung oder Beschleunigung des Tumorwachstams unter dem EinfluBl
eines einwirkenden Faktors mit der entsprechenden Kontrolle, so kann
man sich vom EinfluB} des eingefithrten Reizes oder der Bestrahlung auf
das Wachstum der Geschwulst eine bestimmte Vorstellung verschaffen.
Besonders einzugehen ist auf die Versuche mit der Einfithrung von
Lysaten, da die Frage der Behandlung mit Lysaten einen bestdndigen
Gegenstand der Erérterungen in der Medizinischen Presse bildet.

Die Anwendung von Tumorfiltraten empfehlen bereits Ricket und
Héricourt, v. Leyden und Blumenthal, Fichera, aber die von diesen Auto-
ren erzielten giinstigen Resultate fanden in der Folge keine Bestatigung.

In der letzten Zeit bedient man sich der Autolysate von Tumoren.
Boyksen benutzte die Sera aus verschiedenen Geschwiilsten und beob-
achtete dabei eine Reaktion, die der nach der Einfithrung von Eiweill
ahnlich war. In mehreren Fillen war eine Verschlechterung des Zu-
standes der Kranken zu vermerken.

Keysser verwandte Autolysate von Geschwiilsten, ohne eine Reak-
tion nachweisen zu konnen. Joannowicz erzielte gute Resultate mit
der Anwendung von Autolysaten bei Hautkrebsen. Thomas betont
das Fehlen einer spezifischen Wirkung der Lysate. In einer Reihe von
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Fallen erzielte der Autor einen giinstigen Effekt mit der Anwendung
von Krebsautolysaten. Auler verwandte an Ratten frische Tumor-
extrakte und beobachtete eine partielle oder komplette Erweichung
des Tumors mit konsekutiver Generalisation des Prozesses. Citelli
erzielte in 4 Fillen eine Heilung von Sarkom mit Priaparater aus den
Tumoren der Kranken. Jensen beobachtete einen raschen Zerfall von
Mausgeschwiilsten bei der Einfiihrung von Autolysaten einer Maus-
geschwulst. Chaimber und Scoit fanden im Gegenteil, daB bei der Auto-
lyse einer Geschwulst Stoffe auftreten, die das Wachstum des Tumors
fordern, und Tengenramm erzielte die Entwicklung von Tumoren bei
Méusen nach der Einfilhrung von Lysaten von M4use- und Menschen-
geschwiilsten. Nicod beobachtete eine Wachstumshemmung von Teer-
geschwiilsten bei Tieren bei der Injektion von Aminosduren. Viés,
de Coulon und Ugo konnten eine Beschleunigung der Entwicklung des
Teerkrebses nach der Injektion dquimolekularer Losungen von Amino-
sduren verzeichnen. Andererseits bewirkte die Behandlung von Teer-
geschwiilsten mit Aminosiuren eine Rickbildung der Tumoren in
2 Fillen von 18. Werner und Winter erzielten eine Riickbildung oder
eine Wachstumshemmung von Geschwiilsten durch die Einfithrung auf
dem Weg der Hydrolyse gewonnener Gemische von Polypeptiden. Die-
selben Ergebnisse verzeichneten auch Viés und de Coulon. Die Tiere
vertrugen jedoch diese Behandlungsmethode schlecht. Baker berichtet
iiber 33 Fille von Krebs, die mit Extrakten aus Bindegewebe behandelt
wurden; die Ergebnisse waren befriedigend. Fischer-Wasels betont
die unbestimmten Resultate der Geschwulstbehandlung mit Auto-
lysaten eigener oder fremder Tumorzellen. Birjukow stellte Beobach-
tungen an Tumorlysaten aus dem Sarkom von Kriczewski-Sinelnikow
und dem Krebs von Ehrlich an, wobei er in einer Reihe von Fallen ein
gesteigertes Wachstum des Tumors feststellen konnte.

Die Literaturibersicht spricht mit aller Klarheit dafiir, daB die
Anwendung von Autolysaten beim TumorprozeB noch einer ernsten
Revision bedarf und daf die giinstigen Resultate, die mitunter erzielt
wurden, nicht die Regel, sondern die Ausnahme bilden.

Der geschwulstkranke Organismus ist mit EiweiBzerfallsprodukten
tiberlastet und sein Mesenchym ist deprimiert, (wie unsere Untersuchun-
gen am experimentellen Rattensarkom zeigten), und die Einfithrung
neuer Hiweilfaktoren versetzten ihm den letzten StoB. der den Zu-
stand des Organismus nur verschlechtert; dies bedingt die nicht selten
zur Beobachtung kommende Beschleunigung des Tumorwachstums.

Unsere Beobachtungen an Ratten (49 Versuche) zeigen, dafi die
Lysateinfithrung im besten Fall nur eine geringfiigige Verlangsamung
des Tumorwachstums bewirkt und gleichzeitig die Lebensdauer der
Tiere abkirzt.

Zeitschrift fiir Krebsforschung. 44. Bd. 29
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Bei der vergleichenden Betrachtung der mit den verschiedenen
Verfahren der Einwirkung auf das experimentelle Sarkom erzielten
Resultate kann man von 3 Hauptmomenten ausgehen:

1. EinfluB auf die Lebensdauer der Tiere.

2. Vorhandensein von Komplikationen im Verlauf der Réntgen-
bestrahlung (Durchfall, Erschopfung der Tiere, gestrdubtes Haar).

3. Genesung der Tiere, d. h. Resorption der Tumoren.

Aug den Tab.1, 1a, 2 ist zu ersehen, dafl groBe Dosen von Réntgen-
strahlen (2400t zu je 600r) auf die Tiere eine verderbliche Wirkung
ausiiben, ihre Lebensdauer abkiirzen und fast in 100% der Félle Kompli-
kationen bewirken. Freilich wird dabei das Tumorwachstum stark
verlangsamt.

Die Réntgenbestrahlung, ohne Zusatzreize angewandt, weist einen
giinstigen Effekt bei Dosen von 24001 zu je 300 r auf (Verlingerung
der Lebensdauer und Genesung in 37,2% der Fille); von den iitbrigen
Dosierungen sind 300 r zu je 100 r 3mal auf die Schidelregion hervor-
zuheben (allgemeine Wirkung der Réntgenstrahlen). Diese Dosierung
bewirkt eine Verlingerung der Lebensdauer und eine Genesung in 25%
der Félle.

Von der giinstigsten Wirkung ist jedoch die kombinierte Anwendung
von Réntgenstrahlen und schwefelsaurem Magnesium, besonders bei
der Dosierung 1200 r zu je 600 r, bei welcher der Prozentsatz der Ge-
nesungen durchschnittlich 66,5 und in einzelnen Serien an die 100
erreicht. Diesem nahestehende Ergebnisse wurden mit der kombinierten
Einwirkung von Rontgenstrahlen und schwefelsaurem Magnesium bei der
Bestrahlung der Schidelregion mit Dosen von 450 r zu je 150 r 3mal
erzielt (Genesung in 40% der Fille). (Tab. 3, 3a.)

Die tibrigen Dosierungen und Kombinationen fithren zwar bisweilen
zu einer bedeutenden Verlingerung der Lebensdauer und zu einer Ver-
langsamung des Tumorwachstums, bewirken aber gleichzeitig eine
Reihe von Komplikationen und fithren nicht zu einer Resorption der
Geschwiilste. Die Rontgenbestrahlung der Schidelregion mit grofien
Dosen und die kombinierte Einwirkung von Rontgenstrahlen und Lysat
ergibt sogar eine Beschleunigung des Tumorwachstums. Besonders
ungiinstig wirkt die Kombination von Rontgenstrahlen und salzsaurem
Magnium, die eine Abkiirzung der Lebensdauer und eine Steigerung des
Prozentsatzes der Komplikationen bis auf 100 zur Folge hat. Die Ge-
schwindigkeit des Tumorwachstums erfahrt dabei eine Verringerung.

Von Interesse ist die giinstige Wirkung des schwefelsauren Ma-
gnesiums, das offenbar die Empfindlichkeit der Tumorzellen fiir die
Réntgenstrahlen erhoht und gleichzeitig ihre Toxizitdt herabsetzt.
Diese Eigenschaft des schwefelsauren Magnesiums kommt bei allen Do-
sierungen zur Geltung, mit Ausnahme von 2400r zu je 300r, bei

29%



498 K. P, Markuse und D. A. Losinsky: EinfluB nichtspezifischer Reize

welcher Dosis die einfache Réntgenbestrahlung giinstigere Resultate
aufweist.

Offenbar erweist sich die Menge von Magnesiumsalzen, welche die
Empfindlichkeit des Organismus fiir Réntgenstrahlen bei massiven
Dosen steigert, bei der fraktionierten Bestrahlung bereits als zu gro8,
was negative Ergebnisse zur Folge hat. Kontrollversuche mit der
Einfiihrung von 4mal kleineren Dosen von schwefelsaurem Magnesium
als die iiblichen bestdtigten durchaus die Richtigkeit dieser Ansicht.

Der giinstige Effekt des schwefelsauren Magnesium hingt offenbar
vom Schwefelion ab, da andere Magnesiumsalze, wie das chlorsaure
Magnesium in Kombination mit Réntgenstrahlen, auf die tumorkranken
Tiere eine verderbliche Wirkung ausiiben und die Anwendung anderer
Reize wie des destillierten Wassers weit weniger wirksam ist.

Gleichzeitig mit unseren Beobachtungen an den réntgenbestrahlten
Tieren untersuchten Goldberg und Lepskajo den Kohlehydratumsatz
und die Erythropoése bei den Ratten, die von uns verschiedenen Ein-
wirkungen unterzogen wurden. Ihre Beobachtungen zeigen, daf die
geringsten Schwankungen im Blutzuckergehalt bis zum 62. Lebenstage,
d. h. fast bis zum Tode, bei der giinstigsten Dosierung (1200 r zu je
600 r + schwefelsaures Magnesium) zu vermerken sind. Der giinstige
Effekt dieser Dosierung wird auch durch die Untersuchungen des
Hamoglobing und der Erythrocyten bestatigt.

Zum Zweck des Studiums der Reaktion des aktiven Mesenchyms
der Versuchstiere wurden einem Teil der Tiere 0,2 und 0,4 einer 1proz.
Lésung von Trypanblau auf 100,0 Gewicht intraperitoneal jeden zweiten
Tag injiziert. Die Ratten wurden 24 Stunden nach der zweiten Trypan-
blauinjektion durch Abschneiden des Kopfes getotet.

Fir die mikroskopische Untersuchung wurden die Organe mit
Formalin fixiert. Die Gefrier- und Celloidinschnitte wurden mit Hima-
toxylin-Eosin, Carmin, auf Eisen, Amyloid, Fett gefarbt, die Reaktion
auf Peroxydase ausgefithrt. Zur Untersuchung der Mesoglia benutzten
wir die Fixierung mit Hortega-Fliissigkeit im Verlauf von 4 Tagen und die
Imprignierung der Gefrierschnitte mit Silber nach dem Original-
verfahren von Hortega, mit Ausnahme der Entfarbung durch Gold in der
in unserer Abteilung zur Anwendung kommenden Modifikation.

Die Veranderungen, die bei der cytologischen Untersuchung nachzu-
weisen sind, kénnen in 2 Gruppen eingeteilt werden: in Verdnderungen,
die mit diesen oder jenen Einwirkungen auf die Tiere nicht in Zu-
sammenhang gebracht werden kénnen, und in solche, die den Einwir-
kungen auf Rechnung zu setzen sind. Zu den ersteren gehéren die Ver-
anderungen, die durch das Vorhandensein von Parasiten hervorge-
rufen sind ; solche fanden sich héufiger in der Leber, seltener in der Lunge
und in der Haut. Die Parasiten sind von einer faserigen Bindegewebs-
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kapsel oder von Granulationsgewebe umgeben, das aus kleinen Rund-
zellen besteht; das benachbarte Parenchym ist durch den Parasiten
komprimiert, atrophisch. In den Lungen waren in einigen Féllen
Granulome aus kleinen Zellen von lymphoidem Typus mit késigem
Zerfall, aufgebaut nach dem Typus tuberkuldser Knotchen, nachzu-
weigen. In der Leber sind nicht selten intralobulére Miliarnekrosen
ohne reaktive Erscheinungen in der Umgebung anzutreffen; diese Ne-
krosen wiesen auch die Tiere auf, die irgendwelchen Einwirkungen un-
terzogen wurden. Bisweilen ist in derartigen Nekrosen die Entwick-
lung von Granulationsgewebe wahrzunehmen, das aus kleinen hellen
Zellen von epitheloidem Typus besteht. Die Entstehung dieser Ne-
krosen ist eine unklare und gestattet verschiedene Deutungen; mog-
lich ist ein Zusammenhang mit irgendeiner Intoxikation vom Darm
aus oder mit Storungen der Blutzirkulation in der agonalen oder pra-
agonalen Periode.

Zu derselben Kategorie gehéren die seltenen Fille der sog. Amyloi-
dose der Milz und der Leber. Von einer sog. Amyloidose mul man auf
Grund des allgemeinen Bildes deswegen reden, weil dieser homogene
Stoff, der perifollikular und in der Milzpulpa und zwischen den Leber-
zellen abgelagert wird, nicht die tinktoriellen Higenschaften besitzt,
die fiir das Amyloid charakteristisch sind.

Zur Kategorie der Verdnderungen, die unzweifelhaft in einem kau-
salen Zusammenhang mit der vorhandenen Geschwulst und méglicher-
weise mit den verschiedenen Einwirkungen auf die Tiere stehen, ge-
horen erstlich die degenerativen Verdnderungen in Form der triiben
Schwellung und der fettigen Degeneration im Leber- und Nieren-
parenchym und der Entartung in Form hyaliner Tropfen im Epithel
der gewundenen Harnkanilchen.

Ein Abhéngigkeitsverhdltnis zwischen der Verbreitung dieser de-
generativen Verinderungen und den angewandten Einwirkungen ge-
lang uns nicht festzustellen.

Die Verdnderungen seitens des aktiven Mesenchyms bei den Tumor-
tieren kann man als Fehlen oder Herabsetzung der Reaktion auf die
Einwirkung kennzeichnen. Nur in Fillen von Resorption der Tumoren
ist eine gesteigerte Reaktion seitens der Mesoglia und in geringerem
Grade seitens des aktiven Mesenchyms zu verzeichnen. Diese gestei-
gerte Reaktion duBert sich im Auftreten von Gliazellen mit zarten ver-
dstelten Fortsitzen in groferer Anzahl als in den Kontrollpriaparaten.
Ahnliche Befunde hatten wir auch in der vorigen Arbeit zu vermerken.

In der Umgebung der Geschwulst ist eine mehr oder weniger aus-
geprigte entziindliche Reaktion nachzuweisen, die sich in einem Odem,
einer Hyperdmie, der Bildung eines Infiltrates duflert; dieses besteht
aus Lymphocyten, Plasmazellen und hauptsichlich aus histiocytiren
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Elementen von verschiedener GréBe mit Blaukérnern im Protoplasma.
Je nach der Stérke dieser Reaktion sowohl hinsichtlich der Prolife-
ration der Elemente als auch der Adsorption des Blaus kann man von
1. einer schwachen, 2. einer mittleren und 3. einer ausgeprigten Reak-
tion sprechen.

In bedingter Bezeichnung durch Ziffern kann die Reaktion in der
Umgebung der Geschwulst, sowie die Reaktion der Mesoglia und des
aktiven Mesenchyms auf den Tabellen 4 und 5 dargestellt werden.
Aus der Tab. 5 ist klar zu ersehen, daf die Starke der Reaktion in der
Umgebung des Tumors in direkter Abhéngigkeit von der GroBe dessel-
ben steht. Die Stirke dieser Reaktion vergréfert sich bei der Einwir-
kung auf den Tumor und steht ebenfalls in Zusammenhang mit der
GréBe der Geschwulst. Die Natur der Einwirkung ist dabei von keiner
Bedeutung. In den Versuchsserien mit der Einfihrung von Magnesium-
chlorid, das eine besonders hochgradige Verlangsamung des Tumor-
wachstums und mikroskopisch wahrnehmbare regressive Verdnderun-
gen im Geschwulstgewebe bewirkt, ist eine deutliche histiocytéire Re-
aktion in der Umgebung der Geschwiilste schon bei geringer Gréfie
derselben nachzuweisen.

In der Umgebung von Tumoren, die sich im Stadium der Riick-
bildung befinden, ist die Stirke der Reaktion sowohl bei einer Ein-
wirkung als auch obne eine solche die gleiche. Histologisch unterschei-
det sich diese Reaktion von der in der Umgebung des wachsenden
Tumors durch eine Verringerung der Zahl der Histiocyten und durch
die gréBere Menge von Fibroblasten, welche die Bindegewebskapsel
in der Umgebung der Tumorreste bilden.

Offenbar tragt die Reaktion in der Umgebung der Geschwulst
keinen spezifischen Charakter und ist eine Folge der Reizung des Ge-
webes durch Produkte des EiweiBzerfalls, der sich mit dem Wachstum
der Geschwulst und unter dem EinfluBl des angewandten Reizes (Rént-
genstrahlen, Reizmittel) steigert. Die Verringerung der Reaktion in
der Umgebung sehr groBer Tumoren ist durch die Uberlastung oder die
Intoxikation der Zellelemente durch die Produkte des Eiweifizerfalls
zu erkliaren (drittes Stadium des Gesetzes von Pfliger).

Es liegt auch auf der Hand, daBl der Vorgang der Riickbildung der
Geschwulst nicht durch eine Steigerung der histiocytéren Reaktion
in ihrer Nachbarschaft allein zu erkliren ist, sondern dafl offenbar fir
die Resorption des Tumors noch die Steigerung der peptischen oder
einer sonstigen Funktion der Histiocyten erforderlich ist. Diese Frage
ist bis jetzt noch nicht geniigend geklért.

Die Untersuchungsergebnisse sprechen dafiir, daB, wenn man die
Réntgenbestrahlung mit verschiedenen nichtspezifischen Reizen kom-
biniert, man fiir die Erzielung eines ausgesprochenen klinischen Effektes
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solche Dosen von Réntgenstrahlen verwenden kann, die unter ge-
wohnlichen Verhaltnissen eine weniger ausgeprigte Wirkung aufweisen
oder eine bedeutende Intoxikation hervorrufen. Einer von diesen
Reizen ist eine Losung von schwefelsaurem Magnesium.

Ziusammenfassung .

Die Anwendung nichtspezifischer Reize (Magnesiumchlorid, schwefel-
saures Magnesium, bidestilliertes Wasser, Caseinlysat) in Kombination
mit Réntgenstrahlen in verschiedenen Dosierungen an 398 Ratten mit
Jensen-Sarkom ergab folgendes:

1. Die Rontgenbestrahlung von Tumoren in Dosen von 2400 r zu
je 300t und die Bestrahlung der Schidelregion 3mal mit je 100 T be-
wirkt eine Verlingerung der Lebensdauer der Tiere und eine Genesung
entsprechend in 37-—25% der Fille.

2. Die besten Ergebnisse im Sinne einer Verlingerung der Lebens-
dauer, einer Verringerung der Toxizitit der Rontgenstrahlen und
einer Genesung der Tiere weist die Kombination einer Bestrahlung des
Tumors mit 1200 r zu je 600 r mit der Einfiihrung von 1,0 einer 1 proz.
Losung von schwefelsaurem Magnesium auf 100 g Gewicht und die Be-
strahlung der Schidelregion 3mal mit je 150 r mit gleichzeitiger Appli-
kation von schwefelsaurem Magnesium (66,5 % bzw. 40,0% Genesungen).

3. Das schwefelsaure Magnesium steigert offenbar die Empfindlich-
keit der Tumorzellen fiir die Réntgenstrahlen und verringert die Toxi-
zitét der letzteren.

4. Das aktive Mesenchym befindet sich bei den Geschwulsttieren
im Zustand der Depression, und nur in einigen Fillen kann eine geringe
Steigerung seiner Funktionen bei der Resorption der Tumoren erzielt
werden.

5. Die histiocytire Reaktion in der Umgebung der Geschwulst
tragt keinen spezifischen Charakter und ist eine Auswirkung der Rei-
zung des Gewebes durch die Produkte des Eiweilzerfalles.
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