
(Aus dem Zentr~liastitut ffir RSntgenologie und I~adiologie, Moskau [Direktor: 
Prof. Dr. Hamburger], Abteilung fiir Pathomorphologie und experimentelle Patho- 

logie. - -  Leiter: Prof. Dr. B. N. Mogilnitzky.) 

Einflull nichtspezifischer Reize auf den Verlauf 
des experimentellen Rattensarkoms. 

II .  Mitteilung. 

Kombinierte Einwirkung der R6ntgenisierung und Mineralisierung. 
Von 

Dr. K. P. Markuse und Dr. D. A. Losinsky, Moskau. 

(Eingegangen am 11. Juni 1936.) 

Der pathophysiologische Tell der Arbeit staramt yon K. P. Marlcuse, 
der histologische yon D. A. Losinslcy. 

Die Wirkung der RSntgenstrahlen auf experimentelle Tumoren 
wurde an einem grof~en Material untersueht, yon den meisten Autoren 
an experimentel]em Krebs. Bis jetzt herrscht jedoch keine Einmiitig- 
keit dariiber, welehe Bestrahlungsmethoden die besten Ergebnisse 
zeitigen (massive Dosen, fraktionierte Bestrahlung, S~ttigungsver- 
fahren). Die Frage der Dosierung ist ebenfalls noch nieht gel6st. Da 
die Autoren weder an experimentellem, noch an klinischem Material mit 
der R6ntgenbestrahlung yon Tumoren einen ausgesprochenen Dauer- 
effekt zu erzielen vermoehten, so versuchten sie, auf die Gesehwfilste 
mit kombinierten Methoden einzuwirken, indem sie die Gewebe fiir 
die Wirkung der l%Sntgenstrahlen sensibilisierten. Als Sensibilisatoren 
wurden die versehiedenartigsten Stoffe empfohlen. 

In der Literatur wurde die Frage der kombinierten Einwirkung 
aul Tumoren nur recht sp~rlich behande]t. 

Mayer empfiehlt die kombinierte Behandlung des Krebses mit der 
Einfiihrung von Dextrose und der RSntgenbestrahlung (Sensibilisie- 
rung der Tumorzellen fiir die l~6ntgenstrah]en). Das Verfahren ergab 
an Mensehen befriedigende Resultate. Ausgehend yon diesen Beobaeh- 
tungen behandelte ltaaflaub mit der RSntgenbestrahlung Rat ten mit 
Jensen-Sarkom, denen er eine 30proz. LSsung yon Glykose injizierte, 
wobei er die gleiehen Ergebnisse mit kleinen Dosen erzielte wie mit 
groBen Dosen an den Kontrolltieren. Andererseits vertrugen die Ratten,  
die G]ykose erhielten, grSl~ere Dosen yon RSntgenstrahlen schleehter 
als die Kontrolltiere. Dziembowslci empfiehlt, die l~Sntgenbestrahlung 
mit der Bluttransfusion oder Autotransfusion zu kombinieren (eine 
Art Proteinotherapie). Goldschmidt wandte in 12 Fgllen mit gutem 
Erfolg die kombinierte I~6ntgenbestrahlung mit der Einfiihrung yon 
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Insulin und der Bluttransfusion an. Einen guten Effekt der Sensibili- 
sierung fiir RSntgenstrahlen mit Hilfe yon Insulin verzeiehnen da Costa 
und Guedes, der kombinierten Anwendnng yon RSntgenstrahlen und 
yon Insulin und Adrenalin Eichholtz, Zwerg und Kluge (Steigernng der 
Wirkung der RSntgenstrahlen fast um 100 %). Eichholtz weist auf die 
gesteigerte RSntgenempfindliehkeit der Gesehwulstzellen bei der Ein- 
ftihrung yon Natrium-, Kalium- und besonders yon Caleiumsalzen 
hin. Magnesiumsalze sind wirkungslos. Nahmmacher und Ernst empfeh- 
len ein Pr/s das aus Jod, Lithium, Magnesium und Pektin besteht, 
wobei die sensibilisierende Wirkung nach ihnen das Magnesium nnd das 
Lithium ausiiben. Mogilnitzky und Podliaschuk erzielten ein verzS- 
gertes Eintreten der I~abiessymptome bei infizierten Kaninehen durch 
die Injektion yon Antirabiesserum und die R6ntgenbestrahlung. Mo- 
gilnitzky und Shdanow erzielten eine gesteigerte Wirkung des Prolans 
bei der RSntgenbestrahlung von M~usen. 

Bei dieser kurzen Aufz/ihlung der Literatur lieSen wir die Mittei- 
lungen iiber die Anwendung yon Sehwermetallen ans~ da die Betrach- 
tung dieser Frage nieht zu unserer Aufgabe gehSrt. Die angefiihrten 
Arbeiten spreehen dafiir, dab man dureh die kombinierte Anwendung 
sensibilisierender Stoffe und yon RSntgenstrahlen die Wirkung der 
letzteren steigern und mit sehwaehen Dosen den gleichen Effekt wie 
mit groBen erzielen kann. 

In unserer vorigen Mitteilung zeigten wir (Markuse und Losinsky), 
dab man durch die Injektion einer L6sung yon sehwefelsaurem Ma- 
gnesium und yon destilliertem Wasser bei sarkomat6sen Rat ten eine 
l&ngere Lebensdauer der Ratten, eine Verlangsamung des Geschwulst- 
wachstums und eine Resorption der Tumoren in 11,9% der F/~lle zu 
erzielen vermag (bei der Anwendung yon sehwefelsaurem Magnesium). 

In der vorliegenden Abhandlung fiihren wir die Ergebnisse der Be- 
strahlung sarkomat6ser Rat ten mit verschiedenen Dosen yon l%Sntgen- 
strahlen an. Die RSntgenbestrahlung der Tiere erfolgte in Kombination 
mit der Einwirkung niehtsloezifiseher geize. Die Untersuehungen wur- 
den an 398 ga t t en  mit einem Stamm yon Jensen-Sarkom ausgefiihrt, 
das in histologiseher Beziehung ein loolymorphzelliges Sarkom mit 
reicher Entwieklung yon Blutgef/if3en darstellt. Die i)berimpfung der 
Tumoren erfolgte durch die Implantation yon Tumorstiiekehen unter 
die I-Iaut oder dureh die subeutane Injektion einer Tumoremulsion. 

Als l%eize wurden benutzt:  eine 0,1proz. LSsung yon salzsaurem 
Magnesium, eine 1 proz. L6sung yon sehwefelsaurem Magnesium, bidestil- 
liertes Wasser und Caseinlysat (nichtspezifisehes standardisiertes Lysag 
aus dem Laboratorium des Prof. Nteppun). Diese Reize wurden gleieh- 
zeitig mit dem Beginn der l%6ntgenbestrahlung in folgenden Dosen 
subeutan injiziert: 
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Salzsaures Magnesium 0,1%: zu 0,5 cbcm auf 100,0 K6rpergewicht 
10mal im Verlauf yon 12 Tagen. - -  Schwefelsaures Magnesium 1%: 
zu 0,25 und 1,0 ebcm auf 100,0 Gewicht 20mal im Verlauf yon 24 Tagen. 

Bidestilliertes Wasser zu 1,0 g auf 100,0 Gewicht 20mal im Verlauf 
yon 24 Tagen. - -  Caseinlysat unverdfinnt 1,0 auf 100,0 Gewicht und 
lproz.  L6sung des Lys~ts in Ringerscher L6sung zu 1,0 auf 100,0 Ge- 
wieht 20mal im Verlauf von 24 Tagen. 

Da wir friiher d~s Caseinlysat nieht anwandten, so stellten wir 
spezielle Versuehsserien mit  der Einfiihrung des unverdfinnten Lysats 
und einer lproz.  LSsung desselben bei den Tumortieren an. 

Die R6ntgenbestrahlung der Tumortiere erfolgte lokal auf den Tumor 
unter Einbeziehung der gesunden Naehbargewebe in einem Bereieh 
yon 0,5 cm in Dosen yon 1200--2400 r zu je 300 r bis 600 r in der Sitzung 
unter den Bedingungen yon 120 kV 3 mA 1 A124 cm 10 Minuten = 600 r. 
AuBerdem wurde an 30 Tumorra t ten  eine I{6ntgenbestrahlung der Seh/~- 
delregion in Dosen yon 100 r und 150 r 3mal  unter den Bedingungen 
160 kV 31/e mA 0]5 Cu ~ 3 A1 24 em 30 Minuten = 600 r vorgenommen. 
Jede Versuchsserie hatte ihre Kontrolle, da die Waehstumsgesehwin- 
digkeit der Tumoren in den einzelnen Passagen eine verschiedene war, 
und eine l~esorption tier Gesehwulst aueh ohne jegliche Beeinflussung 
beobaehtet  wird. 

Die Waehstumskurve der Gesehwulst eines jeden Tieres wurde dutch 
exakte Messungen der Tumoren mit  dem Zirkel jeden zweiten Tag be- 
stimmt. Vergleieht man miteinander die Zahl der F/ille yon Verlang- 
samung oder Besehleunigung des Tumorwaehstums unter dem EinfluB 
eines einwirkenden Faktors  mi t  der entspreehenden Kontrolle, so kann 
man sieh vom EinfluB des eingeftihrten Reizes oder der BestraMung auf 
das Waehstum der Gesehwulst eine best immte Vorstellung versehaffen. 
Besonders einzugehen ist auf die Versuehe mit  der Einiiihrung yon 
Lysaten, da die Frage der Behandlung mit  Lysaten einen best~ndigen 
Gegenstand der Er6r~erungen in der Medizinisehen Presse bfldet. 

Die Anwendung yon Tumorfil traten empfehlen bereits _Richer und 
Hdricourt, v. Leyden und Blumenthal, Fichera, abet die yon diesen Auto- 
ren erzielten gtinstlgen Resultate fanden in der Folge keine Best/~tigung. 

In  der letzten Zeit bedient man sieh der Autolysate yon Tumoren. 
Boyksen benutzte die Sera aus versehiedenen Gesehwtilsten und beob- 
aehtete dabei eine l~eaktion, die der nach der Einfiihrung yon Eiwei8 
ahnlieh war. In  mehreren Fallen war eine Versehleehterung des Zu- 
standes der Kranken zu vermerken. 

Keysser verwandte Autolysate yon Gesehwiilsten, ohne eine geak-  
tion naehweisen zu kSnnen. Joannowicz erzielte gute l~esultate mit  
der Anwendung yon Autolysaten bei I-Iautkrebsen. Thomas betont 
das ~'ehlen einer spezifisehen Wirkung der Lysate. In  einer l~eihe yon 
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Fgllen erzielte der Autor einen gtinstigen Effekt mit  der Anwendung 
yon Krebsaut01ysaten. Auler verwandte an Rat ten  frisehe Tumor- 
extrakte  und beobaehtete eine partielle oder komplet te  Erweiehung 
des Tumors mit  konsekutiver Generalisation des Prozesses. CiteIli 
erzielte in 4 F/~llen eine Heilung yon Sarkom mit  Pr~paraten aus den 
Tumoren der Kranken. Jenscn beobaohtete einen raschen Zerfall yon 
Mausgesehwtilsten bet der Einfiihrung yon Autolysaten einer Naus- 
gesehwulst. Chaimber und Scott fanden im Gegenteil, dab bet der Auto- 
lyse einer Gesehwulst Stoffe auftreten, die das Waehstum des Tumors 
f6rdern, und Tengenramm erzielte die Entwieklung yon Tumoren bet 
M/~usen naeh der Einftihrung vo~a Lys~ten yon M/~use- und Mensehen- 
gesehwtilsten. Nicod beobaehtete eine Wachstumshemmung yon Teer- 
gesehwtilsten bet Tieren bet der Injektion yon Aminos/~uren. Vl~s, 
de Coulon und Ugo konnten eine Besehleunigung der Entwieklung des 
Teerkrebses naeh der Injekt ion/tquimolekularer  L6sungen yon Amino- 
s~uren verzeiehnen. Andererseits bewirkte die Behandlung yon Teer- 
gesehwtilsten mit  Aminosguren eine R/iekbildung der Tumoren in 
2 F~llen yon 18. Werner und Winter erzielten eine l~tiekbildung oder 
eine Wachstumshemmung yon Gesehwtilsten dureh die Einftihrung auf 
dem Weg der I tydrolyse gewonnener Gemisehe yon Polypeptiden. Die- 
selben Ergebnisse verzeiehneten auch Vl~s und de Coulon. Die Tiere 
vertrugen jedoeh diese Behandlungsmethode sehleeht. Baker beriehtet 
tiber 33 F/~lle yon Krebs, die mit  Ext rak ten  aus Bindegewebe behandelt 
wurden; die Ergebnisse waren befriedigend. Fischer-Wasels betont 
die unbest immten Resultate der Gesehwulstbehandlung mit  Auto- 
lysaten eigener oder fremder Tumorzellen. Bir]ukow stellte Beobaeh- 
tungen an Tumorlysaten aus dem Sarkom yon Kriczewski-Sinelnikow 
und dem Krebs yon Ehrlich an, wobei er in einer Reihe yon F/~llen ein 
gesteigertes Waehstum des Tumors feststellen konnte. 

Die Literaturtibersieht sprieht mit  aller Klarheit  daftir, dab die 
Anwendung yon Autolysaten beim Tumorprozeg noeh ether ernsten 
Revision bedarf und dab die gtinstigen Resultate, die mitunter  erzielt 
wurden, nieht die Regel, sondern die Ausnahme bilden. 

Der gesehwnlstkranke Organismus ist mi t  Eiweil~zerfaltsprodukten 
~tberlastet und sein Mesenehym ist deprimiert,  (wie unsere Untersuehun-  
gen am experimentellen Rat tensarkom zeigten), und die Einftihrung 
neuer EiweiBfaktoren versetzten ihm den letzten StoB. der den Zu- 
stand des Organismus nut  versehleehtert;  dies bedingt die nieht selten 
zur Beobaehtung kommende Besehleunigung des Tumorwaehstums. 

Unsere Beobaehtungen an Ra t t en  (49 gersuehe) zeigen, daft die 
Lysateinftihrung im besten F~ll nut  eine geringftigige Verlangsamung 
des Tumorwaehstums bewirkt und gleiehzeitig die Lebensdauer der 
Tiere abkiirzt. 
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Bei der vergleichenden Betrachtung der mit den verschiedenen 
Verfahren der Einwirkung auf das experimentelle Sarkom erzielten 
Resultate kann man yon 3 t Iauptmomenten ausgehen: 

1. Einflul~ auf die Lebensdauer der Tiere. 
2. Vorhandensein yon Komplikationen im Verlauf der RSntgen- 

bestrahlung (Durchfal], ErsehSpfung der Tiere, gestr~ubtes I-Iaar). 
3. Genesung der Tiere, d .h .  Resorption der Tumoren. 
Aus den Tab.l ,  ]a ,  2 ist zu ersehen, dal~ grol~e Dosen yon RSntgen- 

strahlen (2 400 r zu je 600 r) auf die Tiere eine verderb]iehe Wirkung 
ausiiben, ihre Lebensdauer abktirzen und fast in 100 % der Fglle Kompli- 
kationen bewirken. Freilich wird dabei das Tulnorwaehstum stark 
verlangsamt. 

Die R6ntgenbestrahlung, ohne Zusatzreize angewandt, weist einen 
gtinstigen Effekt bei Dosen yon 2400 r zu je 300 r auf (Verl~ngerung 
der Lebensdauer und Genesung in 37,2% der F~lle); yon den tibrigen 
Dosierungen sind 300 r zu je 100 r 3real auf die Sch/~delregion hervor- 
zuheben (allgemeine Wirkung der RSntgenstrahlen). Diese Dosierung 
bewirkt eine Verl~Lngerung der Lebensdauer und eine Genesung in 25 % 
der Falle. 

Von der giinstigsten Wirkung ist jedoeh die kombinierte Anwendung 
yon R6ntgenstrahlen und sehwefelsaurem Magnesium, besonders bei 
der Dosierung 1200 r zu je 600 r, bei weleher der Prozentsatz der Ge- 
nesungen durehsehnittlieh 66,5 und in einzelnen Serien an die 100 
erreieht. Diesem nahestehende Ergebnisse wurden mit der kombinierten 
Einwirkung von R6ntgenstrahlen und sehwefelsaurem Magnesium bei der 
Bestrahlung der Seh/~delregion mit Dosen yon 450 r zu je 150 r 3real 
erzielt (Genesung in 40% der Falle). (Tab. 3, 3a.) 

Die tibrigen Dosierungen und Kombinationen ftihren zwar bisweilen 
zu einer bedeutenden Verl/~ngerung der Lebensdauer und zu einer Ver- 
langsamung des Tumorwachstums, bewirken aber gleichzeitig eine 
Reihe yon Komplikationen und fiihren nieht zu einer Resorption der 
Gesehwiflste. Die R6ntgenbestrahlung der Sehgdelregion mit groBen 
Dosen und die kombinierte Einwirkung yon R6ntgenstrahlen und Lysat  
ergibt sogar eine Beschleunigung des Tumorwaehstums. Besonders 
ungiinstig wirkt die Kombination yon R6ntgenstrahlen und salzsaurem 
Magnium, die eine Abktirzung der Lebensdauer und eine Steigerung des 
Prozentsatzes der Komplikationen bis auf 100 zur Folge hat. Die Ge- 
schwindigkeit des Tumorwachstums erf/~hrt dabei eine Verringerung. 

Von Interesse ist die giinstige Wirkung des sehwefelsauren Ma- 
gnesiums, das offenbar die Empfindlichkeit der Tumorzellen fiir die 
R6ntgenstrahlen erh6ht und gleiehzeitig ihre Toxizits herabsetzt. 
Diese Eigenschaft des sehwefelsauren Magnesiums kommt bei allen Do- 
sierungen zur Geltung, mit Ausnahme yon 2400 r zu je 300 r, bei 

29* 
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welcher Dosis die einfache RSntgenbestrahlung gtinstigere Resultate 
aufweist. 

Offenbar erweist sich die Menge yon MagnesiumsMzen, welche die 
Empfindlichkeit des Organismus ftir RSntgenstrahlen bei massiven 
Dosen steigert, bei der fraktionierten Bestrahlung bereits als zu groin, 
was negative Ergebnisse zur Folge hat. Kontrollversuche mit der 
Einffihrung yon 4ram kleineren Dosen yon schwefelsaurem Magnesium 
Ms die fiblichen bests durchaus die Richtigkeit dieser Ansicht. 

Der giinstige Effekt des schwefelsauren Magnesium h~ngt offenbar 
vom Schwefelion ab, da andere MagnesiumsMze, wie das chlorsaure 
~ugnesium in Kombin~tion mit RSntgenstrahlen, auf die tumorkranken 
Tiere eine verderbliche Wirkung ausfiben und die Anwendung anderer 
Reize wie des destillierten Wassers weir weniger wirksam ist. 

Gleichzeitig mit unseren Beobachtungen an den rSntgenbestrahlten 
Tieren untersuchten GoIdberg und Lepskaja den Kohlehydratumsatz 
und die Erythropo~se bei den Ratten, die yon uns versehiedenen Ein- 
wirkungen unterzogen wurden. Ihre Beobachtungen zeigen, dM3 die 
geringsten Schwankungen im BlutzuckergehMt bis zum 62. Lebenstage, 
d.h. fast bis zum Tode, bei der gtinstigsten Dosierung (1200 r zu je 
600 r + schwefels~ures Magnesium) zu vermerken sind. Der giinstige 
Effekt dieser Dosierung wird auch durch die Untersuchungen des 
H~moglobins und der Erythrocyten besti~tigt. 

Zum Zweek des Studiums der Re~ktion des M~tiven Mesenchyms 
der Versuchstiere wurden einem Tell der Tiere 0,2 und 0,4 einer 1 proz. 
LSsung yon Trypanblau auf 100,0 Gewieht intraperitoneal jeden zweiten 
Tag injiziert. Die Ratten wurden 24 Stunden nach der zweiten Trypan- 
blauinjektion durch Abschneiden des Kopfes get6tet. 

Ffir die mikroskopische Untersuchung wurden die Organe mit 
Formalin fixiert. Die Gefrier- und Celloidinsehnitte wurden mit Hiima- 
toxylin-Eosin, Carmin, auf Eisen, Amyloid, Fett gef~rbt, die Reaktion 
auf Peroxydase ausgeffihrt. Zur Untersuchung der Mesoglia benutzten 
wit die Fixierung mit ttortega-Fliissigkeit im Verlauf yon 4 Tagen und die 
Impr~ignierung der Gefrierschnitte mit Silber naeh dem 0riginM- 
verfahren von Hortega, mit Ausnahme der Entfs dutch Gold in der 
in unserer Abteilung zur Anwendung kommenden Modifikation. 

Die Ver/inderungen, die bei der eytologischen Untersuehung naehzu- 
weisen sind~ kSnnen in 2 Gruppen eingeteilt werden: in Ver~inderungen, 
die mit diesen oder jenen Einwirkungen auf die Tiere nicht in Zu- 
sammenhang gebracht werden kSnnen, und in solche, die den Einwir- 
kungen auf Rechnung zu setzen sind. Zu den ersteren gehSren die Ver- 
~nderungen, die durch das Vorhandensein yon Parasiten hervorge- 
rufen sind ; solehe fanden sich h~ufiger in der Leber, seltener in der Lunge 
und in der Haut. Die Parasiten sind yon einer faserigen Bindegewebs- 
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kapsel oder yon Granulationsgewebe umgeben, das aus kleinen l~und- 
zellen besteht; das be~aehbarte Parenehym ist durch den Parasiten 
komprimiert, atrophiseh. In den Lungen waren in einigen Fallen 
Granulome aus kleinen Zellen yon lymphoidem Typus mit kgsigem 
Zerfall, aufgebau~ nach dem Typus tuberkul6ser Kn6tehen, naehzu- 
weisen. In der Leber sind nicht selten in~ralobul~re Miliarnekrosen 
ohne reaktive Erscheinungen in der Umgebung anzutreffen; diese Ne- 
krosen wiesen auch die Tiere auf, die irgendwelchen Einwirkungen un- 
terzogen wurden. Bisweilen is~ in derartigen Nekrosen die En~wick- 
lung yon Granulationsgewebe wahrzunehmen, das aus kleinen hellen 
Zellen yon epitheloidem Typus besteht. Die Entstehung dieser Ne- 
krosen ist eine unklare und gestattet verschiedene Deutungen; m6g- 
lieh ist ein Zusammenhang mit irgendeiner Intoxikation yore Darm 
aus oder mit St6rungen der Blutzirkulation in der agonalen oder pr~- 
agonalen Periode. 

Zu derselben Kategorie gehSren die seltenen F~lle der sog. Amyloi- 
dose der Milz und der Leber. Von einer sog. Amyloidose mu6 man auf 
Grund des allgemeinen Bildes deswegen reden, weil dieser homogene 
8toff, der perifollikul~r und in der Milzpulpa und zwischen den Leber- 
zellen abgelagert wird, nicht die tinktoriellen Eigenschaften besitzt, 
die f/Jr das Amyloid charakteristisch sind. 

Zur Kategorie der Ver~nderungen, die unzweifelhaft in einem kau- 
salen Zusammenhang mit der vorhandenen Geschwulst und m6glicher- 
weise mit den verschiedenen Einwirkungen auf die Tiere stehen, ge- 
h6ren erstlieh die degenerativen Ver/tnderungen in Form der trtiben 
Schwellung und der fettigen Degeneration im Leber- und Nieren- 
parenehym und der Entartung in Form hyaliner Tropfen im Epithel 
der gewundenen ttarnkan~lehen. 

Ein Abhgngigkeitsverh~ltnis zwischen der Verbreitung dieser de- 
generativen Ver~nderungen und den angewandten Einwirkungen ge- 
lang uns nicht festzustellen. 

Die Ver~nderungen seitens des aktiven Mesenchyms bei den Tumor- 
tieren kann man als Fehlen oder Herabsetzung der Reaktion atlf die 
Einwirkung kennzeichnen. Nur in Fallen yon Resorption der Tnmoren 
ist eine gesteigerte Reaktion seitens der Mesoglia und in geringerem 
Grade seitens des aktiven Mesenehyms zu verzeichnen. Diese gestei- 
gerte l~eaktion ~u~ert sich im Auftreten yon Gliazellen mit zarten ver- 
gstelten Forts~tzen in gr6Berer Anzahl als in den Kontrollprgparaten. 
Xhnliche Befunde batten wir aueh in der vorigen Arbeit zu vermerken. 

In der Umgebung der Geschwulst ist eine mehr oder weniger aus- 
gepr~gte entziindliche t~eaktion nachzuweisen, die sich in einem 0dem, 
einer Hyper~mie, der Bildung eines Infiltrates ~ul~ert; dieses besteht 
aus Lymphocyten, Plasmazellen und haupts~chlieh aus histiocytg~ren 
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Elementen von verschiedener GrSge init Bl~uk6rnern im Protopl~sma. 
Je n~ch der St/~rke dieser I~e~ktion sowohl hinsichtlich der Prolife- 
ration der Elemente gls aueh der Adsorption des B]~us k~nn m~n yon 
1. einer schw~chen, 2. einer mittleren und 3. einer ~usge]pr/~gten Reak- 
tion sprechen. 

In bedingter Bezeichnung dutch Ziffern k~nn die l~eaktion in der 
Umgebung der Geschwutst, sowie die Reaktion der Mesogli~ und des 
~k~iven ]~lesenehyms auf den Tabellen 4 und 5 dargestell~ werden. 
Aus der Tab. 5 ist Mar zu ersehen, daft die St~rke der I~eaktion in der 
Umgebung des Tumors in direkter Abh~ngigkeit yon der Gr68e dessel- 
ben steht. Die Stgrke dieser Re~ktion vergr6ftert sieh bei der Einwir- 
kung auf den Tumor und steht ebenfalls in Zusammenhang mit der 
GrSBe der Gesehwulst. Die Natur der Einwirkung ist dabei yon keiner 
Bedeumng. In  den Versuchsserien mit tier Einfiihrung yon Magnesium- 
chlorid, das eine besonders hoehgradige Verlangsamung des Tumor- 
waehs~ums und mikroskopiseh wahrnehmbare regressive Vers 
gen im Gesehwulstgewebe bewirkt, ist eine deutliehe histiocytgre Re- 
~ktion in der Umgebung der Gesehwiilste schon bei geringer Gr6fte 
derselben naehzuweisen. 

In tier Umgebung yon Tumoren, die sich im Stadium der l~iiek- 
bildung befinden, ist die St/~rke der Reaktion sowohl bei einer Ein- 
wirkung ats aueh ohne eine solehe die gleiehe. Histologiseh untersehei- 
det sich diese I~eaktion yon der in der Umgebung des waehsenden 
Tumors durch eine Verringerung der Zahl der I-Iistiocyten und dureh 
die gr68ere Nenge yon Fibroblasten, welehe die Bindegewebskapsel 
in der Umgebung der Tumorreste bilden. 

Offenbar trs die Reaktion in der Umgebung der Gesehwulst 
keinen spezifischen Charakter und ist eine Folge der Reizung des Ge- 
webes durch Produkge des Eiweiftzerfalls, der sieh mit dem Waehstum 
der Gesehwulst und unter dem Einflug des angewandten Reizes (R6nt- 
genstrahlen, i~eizmittel) steigert. Die Verringerung der I~e~ktion in 
der Umgebung sehr groBer Tumoren ist. dureh die Uberlastung oder die 
Intoxikation der Zellelemente dureh die Produkte des EiweiBzerfalls 
zu erkls (drittes Stadium des Gesetzes yon P/liiger). 

Es liegt aueh auf der Hand, dab der Vorgang der gtickbildung der 
Gesehwulst nieht dutch eine Steigerung der histiocytgren Reaktion 
in ihrer Nuchbarsehaft ~llein zu erklgren ist, sondern dab offenbar fiir 
die Resorption des Tumors noeh die Steigerung der peptisehen oder 
einer sonstigen Funktion der I-Iistioeyten erforderlieh ist. Diese Frage 
ist bis jetzt noeh nieht genfigend gekl/~rt. 

Die Untersuehungsergebnisse spreehen dafiir, daft, wenn man die 
RSntgenbestrahlung mit versehiedenen nichtspezifischen Reizen kom- 
binierg, man ftir die Erzietung eines ~usgesproehenen klinischen Effektes 
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solehe Dosen yon  R5n tgens t r ah len  verwenden  kann,  die un te r  ge- 
wShnliehen Verhs eine weniger  a u s g e p r i g t e  W i r k u n g  aufweisen 
oder  eine bedeu tende  I n t o x i k a t i o n  hervorrufen.  Einer  yon  diesen 
Reizen ist  eine LSsung yon sehwefelsaurem Magnesium. 

Z u s a m m e n / a s s u n g .  

Die Anwendung  nichtspezif ischer  ~e i ze  ( ~ g n e s i u m c h l o r i d ,  scliwefel- 
s~ures M~gnesium, b ides t i l l ie r tes  Wasser ,  Caseinlysat)  in K o m b i n a t i o n  
mi t  l~6ntgens t rahlen  in verschiedenen Dosierungen ~n 398 R a t t e n  mi t  

J e u s e n - S a r k o m  ergab folgendes:  
1. Die l~Sntgenbes t rah lung yon Tumoren  in Dosen yon 2400 r zu 

je 300 r und  die Bes t r~hlung der  Sehs 3rea l  m i t  je 100 r be- 
wi rk t  ejne Ver l~ngerung der  Lebensdaue r  der  Tiere  und  eine Genesung 
en t sp reehend  in 3 7 - - 2 5 %  der  F~lle.  

2. Die bes ten  Ergebnisse  im Sinne einer  Ver l~ngerung der  Lebens-  
dauer ,  einer  Ver r ingerung  der  Toxiz i t~ t  der  RSn tgens t r ah len  und  
einer Genesung der  Tiere  weist  die K o m b i n a t i o n  einer Bes t rah lung  des 
Tumors  mi t  1200 r zu je 600 r mi t  der  Einf i ih rung  yon  1,0 einer l p r o z .  
L5sung yon  sehwefelsaurem Magnes ium auf 100 g Gewieht  und  die Be- 
s t r ah lung  der  Sch~delregion 3rea l  mi t  je 150 r mi t  gleichzei t iger  Appl i -  
ka t i on  yon schwefelsaurem Magnes ium (66,5 % bzw. 40,0 % Genesungen).  

3. Das sehwefelsaure Magnes ium s te iger t  offenbar  die Empf ind l ieh-  
ke i t  der  Tumorzel len  ffir die t~Sntgenst rahlen und  ve r r inge r t  die Toxi-  
z i t~t  der  le tz te ren .  

4. Das ak t i ve  Mesenchym bef inde t  sich bei den Gesehwuls t t i e ren  
im Zus t and  der  Depression,  und  nur  in einigen F~l len  k a n n  eine geringe 
Ste igerung seiner F u n k t i o n e n  bei  der  Reso rp t ion  der  T umore n  erzie l t  
werden.  

5. Die histiocyti~re R e a k t i o n  in der  Umgebung  der  Geschwuls t  
t r i g t  keinen spezifischen Charak te r  und  i s t  eine Auswi rkung  der  t~ei- 
zung des Gewebes durch  die P r o d u k t e  des Eiweii~zerfalles. 
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