VERSAMMLUNGSBERICHTE

Internationaler KrebskongreB in Moskau

22. bis 28. Juli 1962

Der VIII Internationale KrebskongreB in Moskau umfafite
das gesamte Krebsproblem, angefangen von Fragen der
Athiologie und Prophylaxe iiber den Komplex der Forschung
und Therapie bis hin zu organisatorischen MaBnahmen. Aus
der kaum iiberschaubaren Flille des Materials sei hier jedoch
nur das ausgewihlt, was im Zusammenhang mit dem Problem
der Chemotherapie maligner Erkrankungen interessant er-
scheint.

Die im Tierexperiment und in der Klinik neu untersuch-
ten Substanzen gehéren zu einem groBen Teil zur Gruppe
der alkylierenden Verbindungen. Als aktive Gruppierungen
wurden immer noch vorzugsweise der Bis-(B-chlorithyl)-
amino-, der Methansulfonyloxy- sowie der Athylenimino-
Rest verwendet. Durch ihren Einbau in Molekiile, denen
selbst eine Bedeutung im biologischen Geschehen zukommt,
wurde versucht, eine gewisse Spezifitdt der Wirkung auf Tu-
moren zu erreichen. In diese Richtung zielte die Synthese der
p-[Bis-(B-chlorithyl)]-amino-benzoylglutaminsiure, in wel-
cher die N-Lost-Gruppierung mit einem Bruchstiick der Fol-
sdure verkniipft ist. (S.-C. J. Fu, Boston, USA).

COOR
\ i
N—/ \—COCI + H;N—CH-CH;—CH,;—COOR

h—_—

CICH,—~CH;

CICH,—CH>
COOH
N—/ \—CO—NH—CH—CHZ—CHZ—COOH

N

1) —HCI CICH,—CH;

—_ \
2) sarpo- /
nification CICH,—CH;

Die m- und o-isomeren Verbindungen wurden analog darge-
stelit. Die biologische Wirkung auf experimentelle Tumoren
und andere mikrobiologische Systeme ist im wesentlichen auf
die L-Verbindungen beschrinkt.

Der Cholesterinester der p-[Bis-(3-chlorithy!)}-aminopheny!-
essigsdure wurde unter dem Namen ,,Fenesterin* gepriift
(S. A. Dyogteva, Moskau). Infolge der geringen Toxizitit so-
wie der guten und zum Teil spezifischen Wirkung bei einer
Reihe experimenteller Tumorsysteme ist eine klinische Prii-
fung vorgesehen.

Durch Einbau von Bis-(3-chloridthyl)-amino-Gruppen in Mo-
lekiile, welche die Wirkung von Sexualhormonen besit-
zen (Testosteron, Stilboestrol, Hexoestrol) wurden Verbin-
dungen gewonnen, die moglicherweise einen spezifischen
Hemmeffekt auf Tumoren von hormonabhingigen Organen
ausiiben kénnen (4. M. Milcu, Bukarest, Ruminien), z. B.
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Der Arbeitskreis von L. F. Larionov (Moskau) beschiftigte
sich in der Reihe der Sarkolysin-peptide mit der Struktur-
spezifitit der tumorhemmenden Wirkung. Auf folgendem
Weg wurden verschiedene Dipeptidester dargestellt:
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Im Falle von Phenylalanin als Aminosidurekomponente er-
wies sich das L—L-Isomere als besonders wirksam, wihrend
die p—D-Verbindung selbst in hohen Dosen iiberhaupt keinen
Effekt zeigte. Bei Verkniipfung des Sarkolysins mit Valin
lag das Wirkungsmaximum dagegen bei der Substanz mit
L-Dp-Konfiguration. Diese Befunde deuten darauf hin, daB
der Einwirkung auf den Tumor keine Spaltung der Peptid-
bindung vorausgeht.

L. Varga und Mitarbeiter (Budapest) berichteten iiber die
Weiterfiihrung ihrer Arbeiten auf dem Gebiet cytostatisch
wirkender Zucker-Derivate. In der Hauptsache handelte
es sich bei den neuen Verbindungen um Methansulfonsiure-
polyester von Zuckeralkoholen. Davon ist vor allem der
1.2.5.6-Tetramethan-sulfonsidureester des Mannits (TSM)
bemerkenswert, der infolge seiner guten Vertraglichkeit und
Antitumorwirkung in der Klinik Eingang fand.
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In den schon frither hergestellten N-Lost-Derivaten hat L.
Varga die Chloratome durch Methan- bzw. Athansulfonyl-
oxy-Gruppen ersetzt.
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Dabei ist auffillig, daB die meisten dieser Verbindungen eine
mehr oder weniger starke tumorhemmende Wirkung zeigen,
wihrend bei den entsprechenden Chlorithyl-Derivaten die-
ser Effekt ganz eng auf einige wenige Substanzen beschriankt
ist.

Uber Untersuchungen mit cytostatisch wirkenden Piperazi-
nen trug J. A. Sorkina (Moskau) vor. Einen besonders giin-
stigen therapeutischen Index zeigte das ,,Spiradizin‘*, dem
folgende Struktur zukommt:
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Die Gruppe der Phosphorsiureithylenimide war durch ha-
logen-substituierte Derivate des Benzoyl-didthylen-phos-
phoramids (Benzo-TEPA) vertreten (I. M. Peisaknovich,
Kiew/USSR).

Ihre geschwulsthemmenden Eigenschaften wurden an meh-
reren experimentellen Tumorsystemen gepriift und verglichen.

Bereits in klinischer Untersuchung befindet sich das ,, Thiatri-
amide‘‘, das bei metastasierenden gastrointestinalen Tumoren
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sowie beim metastasicrenden Cervixcarcinom die bisher ver-
wendeten Prdparate iibertreffen soll (J. C. Bateman, Washing-
ton, USA).
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Bei den behandelten Antimetaboliten handelte es sich in
erster Linie um Pyrimidin- bzw. Purinantagonisten. G. M.
Timmis (London) berichtete {iber die Synthese von 9-Amino-
purinen auf folgendem Wege:
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Die Hydroxylgruppe dieser Verbindungen wurde dann durch
Chlor ersetzt und dieses gegen die Mercapto- oder Amino-
Gruppen ausgetauscht. Ein neues, den Purinen &dhnliches
Ringsystem konnte durch Kondensation des nach obigem
Schema als Zwischenprodukt auftretenden 1.5-Diamino-4-
carboxamidoimidazols mit 1.2-Diketonen (Diacetyl, Phenan-
threnchinon) aufgebaut werden:
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Die Priifung der Substanzen steht zum Teil noch aus.

In der Reihe der 5-Phenylazopyrimidine bildet das Vorhan-
densein von Aminogruppen in 2-, 4- und 6-Stellung des Py-
rimidinringes die Voraussetzung fiir das Auftreten einer tu-
morhemmenden Wirksamkeit. Gleichzeitig muB der Benzol-
kern in der p-Stellung durch eine elektronegative Gruppe
(z. B. Sulfonyl, Sulfamy!l, Phosphonyl u. a.) substituiert sein
(K.Tanaka, Osaka). Einen besonders giinstigen Effekt zeigte
das Guanylhydrazon des 4-(2.4.6-Triamino-5-pyrimidinyl-
azo)-benzaldehyds.
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Uber die Synthese von 2.4-Diaminopyrimidinen durch Kon-
densation von Dicyandiamid mit offenkettigen und cyclischen
Ketonen berichtete J. Modest (Boston, USA).
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Viele dieser Verbindungen zeigten Aktivitit in verschiedenen
mikrobiologischen Systemen.

Auf dem VII. Internationalen Krebskongre8 1958 in London
hatte M. B. Sahasrabudhe (Bombay) mitgeteilt, daB die
Thiophen-2.5-dicarbonsédure eine tumorhemmende Wirkung
besitzt. Als Wirkungsmechanismus wurde cine Interferenz
mit dem Hexosemonophosphat-Stoffwechsel angenommen.
Inzwischen gelang die Darstellung und Testung einer groBe-
ren Anzahl von Verbindungen, die dem erwdhnten Korper
strukturell mehr oder weniger nahe stehen. Unter ihnen be-
fanden sich einige mit bemerkenswerter Aktivitit und thera-
peutischer Breite (besonders bei der Ascites-Form des Yos-
hida-Sarkom). Dabei handelte es sich neben dem Diithyl-
ester der 3.4-Dihydroxythiophen-2.5-dicarbonsiure auch um
offenkettige Verbindungen wie Thiodiglykolsidure, Bis-
(hydroxyithyl)-sulfid oder Bis-(carboxyithyl)-sulfid.
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Eine weitere Gruppe von Substanzen mit tumorhemmender
Wirksamkeit im Tierexperiment stellen die Tetrahydro- und
Dihydro-1.3-oxazine dar (J. B. Chylinska, Breslau).
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Obgleich viele Verbindungen getestet worden sind, lieB sich
eine Beziehung zwischen Struktur und Wirkung noch nicht
erkennen.

Bei der Prilfung von etwa 150 Acridin-Derivaten am Sarkom
180 fand Z. Ledochowski (Gdansk, Polen) nur 8 Substanzen
mit einem gewissen Effekt. Ihnen ist eine Dialkylaminoalkyl-
Seitenkette in 9-Stellung des Acridinmolekiils gemeinsam.

Wihrend aus der Gruppe der Pflanzenstoffe vor allem
das sich schon ldnger in der Diskussion befindliche Vincaleu-
koblastin das Thema einiger Vortrige bildete, stand bei den
Antibiotika vor allem das am Institut fiir Antibiotika-For-
schung in Moskau aufgefundene Olivomycin im Mittelpunkt
des Interesses. Es handelt sich um eine aus Actinomyces
olivoreticuli isolierte Substanz. Der wachstumshemmende
Effekt erstreckt sich in erster Linie auf Rattentumoren. In
der Klinik sollen ebenfalls bereits positive Befunde erhoben
worden sein.

Neben diesen zum Teil neuen Substanzen waren die schon
langere Zeit in die Krebstherapie eingefiithrten Verbindungen
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen, die in erster Linie
der Erprobung neuer Testsysteme und der Aufklirung von
Wirkungsmechanismen galten. Hinsichtlich der Anwendung
am Patienten war das Bestreben zu erkennen, die therapeuti-
schen Ergebnisse der vorhandenen Priparate durch methodi-
sche Weiterentwicklung zu verbessern. Eine wichtige Rolle
spielten dabei die isolierte Durchstromung von tumorbefalle-
nen Extremititen oder die Dauerinfusion von Cytostatika
iiber ldngere Zeit.

Der Uberblick 148t erkennen, daB es moglich war, in man-
cher Hinsicht neues Material zu ermitteln. In fast allen Fiillen
handelte es sich aber letzten Endes doch nur um eine Weiter-
fihrung von Bekanntem. Eine Tiire in wirkliches Neuland
wurde nicht aufgestoBen. Die Chemotherapie ist noch nicht
in der Lage, eine entscheidende Wende in der Behandlung des
Krebses herbeizufiithren. Die von eingearbeiteten Spezialisten
an ausgesuchten Fille mit den vorhandenen Méglichkeiten
immer wieder erzielbaren Erfolge berechtigen jedoch zu der
Hoffnung, daBl es nicht so bleiben muf. [VB 638]
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