
Experimentelle Beitrlige 
zur Frage der Mesothoriumschiidigung des Darmes. 

Von 

O. Pankow (Dfisseldorf). 

(Hierzu 'Fafel XI und 4 Textfiguren.) 

Als man naeh der Aufnahme der vaginalen Meso~horium- und 
l~adiumbehandlung des Uteruskarzinoms die anfangs nieht gerade 
seltenen Darmseh~tdigungen und Mastdarm-Seheidenfisteln beob- 
aehtete, wollte man ihre Entstehung zuniiehst nicht ausschliesslieh 
der damals noeh vielfaeh fibliehen Methode zur Last legen 7 die 
mit rasehen und Mufigen Wiederholungen der Bestrahlungen bei 
verh/iltnismitssig grossen Dosen und geringem Abstand arbeitete. 
5Ian suehte vielmehr naeh begiinstigenden I~lomenten. So wollte 
man die Verbrennungen und Fistelbildungen z. B. mit einem un- 
dichten Filter erklitren~ eine Ansieht, die abet von vornherein nieht 
anerkannt wurde. Dann glaubte man vor allem~ dass in Fi~llen 
derartiger Fistelbildung bereits ein wenn auch makroskopiseh noeh 
nieht siehtbares Uebergreifen des Karzinoms auf die Seheide statt- 
gefunden hXtte. Sehon bald naehdem wit die Radium- und Meso- 
thoriumbehandlung in unserer Klinik aufgenommen hatten, sahen 
wir jedoeh bei einer Patientin mit ganz beginnendem Karzinom, 
bei der wegen sehweren Herzfehlers ein operativer Eingriff nieht 
in Frage kam~ eine solehe Fistel entstehen. Dem ganzen Befunde 
naeh konnte man eine weitgehende subepitheliale Ausbreitung des 
Karzinoms auf die Vagina als begiinstigendes Moment fiir die Ent- 
stehung dieser Fistel nieht annehmen. Ieh liess deshalb dureh den 
Oberarzt tier Klinik~ Dr. Borel l ,  experimentelle Untersuehungen 
fiber diese Frage anstetlen. Ganz kurz babe ieh dariiber bereits 
in der Sitzung der Niederrheiniseh-Westf~tlisehen Gesellsehaft ffir 
Geburtshilfe und Gyni~kologie im Mai 1914= beriehtet. Von einer 
Ver6ffentliehung der Resultate wurde damals abgesehen: da wit 
naeh den interessanten Ergebnissen am Mastdarme die Bestrahlungs- 
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wirkung aueh noch an anderen Darmabschnitten studieren wollten. 
Da wit dazu gr5ssere Streeken des Darmes an tier Bauchwand 
fixieren mussten~ nm sie unverschieblich und der angewandten 
Mesothoriummenge ganz gleichm/tssig zug~nglich zu halten, ein 
Toil der Versuchstiere dann aber sehr bald zugrunde ging, hatten 
wir das Material noch nicht so vSllig zusammen, wie es nStig ge- 
wesen w~tre, als der Krieg ausbrach. Da auch vorerst an einen 
Fortgang dieser Versuche nicht zu denken ist, mSchte ich jetzt 
nur die wichtigsten Ergebnisse der Experimente schildern, die sich 
auf die Sch~tdigungen des Mastdarms beziehen. 

Die Bestrahlung wurde in der Weise ausgefiihrt, dass 50 mg 
~[esothorium, in 1 mm Blei und mi~ 1 mm Paragummi iiberzogen, 
in die Seheide des Kaninchens eingesehoben wurde. 

Um tin IIerausgleiten zu verhtiten, wurde die Vagina durch 
eine Knepfnaht geschlossen. In Pausen yon 8 Tagen wurde diese 
Bestrahlung mit einer Dauer yon 10--24 Stunden wiederholt. 

Es zeigte sich hierbei, dass das Liegen der Kapseln auch auf 
lange S~unden bin yon den Kaninchen ohne merkbare Besehwerden 
ertragen wurde; erst naeh wiederholten Bestrahlungen traten bei 
den Tieren die ersten klinischen Erscheinungea ein, die im Abgang 
blutig gef/trbter Ausleerungen bestanden. Das gleicht durchaus 
den Beobachtungen am Menschen. Wir betrachten bei unserem 
klinischen Material dieses Symptom, auch wenn sonst keinerlei 
ernstere StSrungen bestehen und dutch die Palpation und Inspektion 
keine Ver/inderungen als Folge der Bestrahlungen nachzuweisen 
sind, doch als eine ganz besondere Mahnung zur Vorsicht be ider  
weiteren vaginalea Behandlung, zumal uns die Rektoskopie solcher 
Fglle gezeigt hat, dass sich auch selbst sehon im Beginn dieser 
Erscheinungen recht deutliehe Ver~tnderungen im Darme nachweisen 
lassen. 

Frau K., 56 Jahre alt, Carcinoma eervieis inoperabile. Der Mast- 
darm bei Beginn der Behandhng vollst~ndig unverandert. 

Naeh dreimaliger vaginaler Bestrahlung in Pausen yon 8 Tagen 
mi~ je 100 mg Mesothorium in 2 mm Blei, t m m  Paragummi nnd 1 em 
Gaze fttr je 24 Stunden klagt die Patientin itber Drang zum Stuhlgang 
nnd Sehmerzen bei den Entleerungen, die, wie sie angibt, in der letzten 
Zeit of~ blutig gefarbt sind und hauflg ,,wassrig" aussehen. Die rekto- 
skopisehe Untersuehung ergab: Die ganze Rektalsehleimhaut ist mit. 
bhfigen, sehleimigen Massen bedeekt, die an der Vorderwand des Rek- 
turns fester haften als an des ttinterwand; bier blutet es aueh beim Ab- 
tupfen der Auflagerungen diffus, und die ganze Mukosa ist unter der 
Sehleimhautsehieht stsrk fleekig ger5tet. Aueh an der ttinterwand nnd 
an den Seitenwanden finden sieh diese sehleimigen Auflagerungen; naeh 
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dem Abtupfen ist hier aber das Gesamtaussehen weniger stark ver.- 
~ndert als an der Vorderwand. Ein ausgesproehenes Ulkus finder sieh 
nieht im Rektum. 

Ganz ~ihnlieh wie der klinisehe Befund dieser Patientin, die 

auffaliend friih klinische Reaktionen zeigte - -  wie denn iiberhaupt 

die Reaktion bei gleieher Dosierung snbjektiv tiberaus versehieden 

ist - - ,  war der Befund bei einem Tiere~ dessen Mastdarm den ge- 

ringsten Grad der Sehs zeigte. 

Diffuse Kolitis. 

Figur 1. 

K~ninchen I. 

Fall I (Fig. 1). Dieses Tier, das in der Zeit vom 9. II. bis 21. III. 
fanfmal bestrahlt war, abortierte am 23. IIl. and starb. Der Befund 
war folgender: Abgesehen yon der Umgebung der Nahtstelle finder sieh 
in der Vagina keinerlei Ver~tnderung, und das Oberfl~ehenepithel ist 
fiberall erhalten. Im Darme sieht man eine flaehe, stark infikrierte 
Schleimhaut. Die Drtisensehl~nehe sind zum Teil zugrunde gegangen 
und grSsstenteils in blasse, homogene Gebilde umgewandelt, in denen 
die Kerne mangelhaft gef~rbt sind. Das oberfi~ehliehe Zylinderepithel 
ist vSllig intakt. Eine auf der Abbildun~ (s. Taf XI, Fig. 1) yon der 
Seite her herfiberliegende und finch getroffene Sch]eimhautfalte lasst die 
Verh~tltnisse besonders gut erkennen. Die Darmmuskulatur ist aberall 
gut erhalten und weist sp~r]iehe Leukozyteneinlagerungen auf. Die Sub- 
mukosa ist dagegen dieht mit Leukozyten durchsetzt. Das Bindegewebe 
zwischen Darm und Scheide zeigt teilweise starke hyaline Degeneration. 
[Jm die Gefasse herum sind aueh hier kleine Leukozytenherde festzu- 
stellen. 
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Hier zeigt sich also eine weitgehende Uebereinstimmung des 

klinischen Befundes beim Menschen mit dem Obduktionsbefunde 

beim ganinchen. Liegt einmal ein solcher klinischer Betund beim 

Mensehen vor, dann pflegt besonders bei noch weiter wiederholten 

Bestrahlungen der Prozess welter zu gehen~ und auf soleher Basis 

entstehen dann die Ulzerationen~ die sehliesslich zur Fistelbildung 

fiihren. Genau so ist es aber aueh beim Kaninehen. 

Tier greifendes 
Ulkus des 
Rektums. 

Figur 2. 

U 

Haninchen II. 

Epithet der 
Vagina 

abgeschilfert, 

Tier II, Fall II (Fig. 2), das in gleieher Weise ftinfmal bestrahlt 
war wie Tier I, zeigte die gleichen klinischen Erscheinungen wie dieses. 
Es starb nicht, nahm aber nach der letzten Bestrahlung bei herab- 
gesetzter Nahrungsaufnahme siehtlich ab und wurde 20 Tage naeh der 
Ietzten Behandlung getStet. Der Befund war folgender (Tar. XI, Fig. 2): 
Makroskopisch ist die Scheide vollkommen unverandert; im Rektum 
dagegen sieht man ein kleines Gesehwtir yon etwa I cm L~tnge. Es 
beginnt an der Stelle, wo das Plattenepithel des Anus in das Zylinder- 
epithel der Darmschleimhaut ttbergeht; an der tiefsten Partie greift es 
bis auf den Boden der glatten Darmmuskulatur fiber. Die Schleimhaut 
und die Muskulatur sind im Gebiete des Geschwiirs v011kommen 
nekrotisch. Welter oben sehliesst sieh dann eine Zone an, in der die 
Darmschleimhaut Verandertmgen zeigt, wie sie beim Tier I beschrieben 
sind, wahrend die Nuskulatur fast vSllig unverSndert aussieht. An 
Stelle der Driisen sieht man helle homogene Gebilde, in denen die un- 
regetm-~ssig gelagerten blassen Kerne undeutlich zu erkennen sind. 
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Zwisehen diesen Gebilden liegen unzahlige Leukozyten. Allm~ihlieh 
setzen dana in grSsserer Entfernung yon dem Gesc,hwiir normale Drt~sen 
ein, mid die Leukozyteninflltration nimmt ab. Rings um die nekrotisehen 
Massen liegen aueh in der Muskulatur sehr zahlreiehe Leukozyten. Im 
~ibrigen flndea sieh an den erhaltenen Muskelzellen keine nachweisbaren 
Seh~idigungen. Ihre GrSsse und Form ist normal, tier Kern ist gut 
darstellbar. Hingegen weist das zwisehen Darm and Seheide gelegene 
Bindegewebe gewisse Ver~inderungen auf; es is~ homogen, fast vSllig 
strukturlos, und wenn sieh Kerne zeigen, so fgrben sie sieh nut sehr 
matt. Aueh hier wie in der Muskulatur des Darmes finden sieh ver- 
streut t'tberall Leukozyten. Um die kleineren Gefasse sind sie zu 
diehten Gruppen angeordnet. Die Seheidensehleimhaut ist vSllig 
normal. 

Wg~hrend bei diesen beiden Versuchen das Vaginalrohr aber 
noeh keine Ver~inderungen aufwies~ zeigte sioh bei den weiteren 
gersuehen, bei denen wir start der 10st/indigen Behandlung eine 
24stiindige gewghlt hatten~ genau so wit beim Mensehen nun aueh 
bei den t(aninehen eine ausgedehnte Gesehwiirsbildung im Rektum, 
zugleieh abet aueh eine, wenn aueh kleinere, Geschw/irsbildung in 
der Vagina~ die bei l/~ngerem Fortbestehen wiederum ebenso wit 
beim X~Iensehen zu einer a u s g e s p r o e h e n e n  S t e n o s e  b e i d e r  
R S hr e n  f/ihrte. Diese Zustgnde sind ja beim }Iensehen oft mit 
ganz unertr~/gliehen Sehmerzen verbunden. Aueh beim Tier Xussern 
sieh die Erseheinungen in ganz gleieher Weise. Die Kaninehen 
magerten bei solehenBefunden zusehends ab, frassen sehlecht und 
liessen in den letzten Tagen so lebhafte SehrnerzXusserungen hSren~ 
dass sic friiher get6~et werden mussten~ als eigentlieh beab- 
siehtigt war. 

Den geringeren Grad einer solehen Ver~nderung zeigt die 
folgende Beobaehtung: 

Tier IfI (Fig. 3): Sehon makroskopiseh kann man sowoht am 
Darme wie aueh an der gegeniiberliegenden u eine im 
Rektmn jedoeh *iefergreifende Ulzeration erkennen. Es ist indessen 
zwisehen beidea Gesehwitren noeh eine intakte Gewebssehieht vor- 
handen; aueh besteht insofern ein Untersehied, als die Ausdehnung des 
Darmgesehwiirs t~berhaulot erheblieh grSsser ist als die des Vaginal- 
ulkus. Mikroskopiseh findet man die Sehleimhaut des Darmes in einer 
Ausdehnung yon 2 cm sehwer gesehadigt. Das Ulkus greift his auf 
den Boden der Darmmuskulatur iiber, die ebenso wie die Sehleimhaut 
vollkommen nekrotiseh ist and eine vSllig verwasehene Zeiehnnng auf- 
weist (Tar. XI, Fig. 3). Vie]faeh kann man iedoeh noeh die ursprttng- 
liehe Struktur der Muskulatnr erkennen. Die Nekrose ist abgesehlossen 
dureh einen Leakozytenwall. Zu beiden Seiten des Ulkns erholt sieh 
am ehesten wieder die Muskulatur, wahrend die Sehleimhaut, die noeh 
weithin mit Leukozyten durehsetzt ist~ anstat~ der Drtisen nur noeh 
homogene Sehl~tuehe mit Drfisenkernen aufweisk In einer Entfernnng 
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von 1 em yon dem eigentliehen Gesehwttr sind noeh keine normalen 
Drt~sen zu tlnden. St/irker als bei Kaninehen II ist die Infiltration des 
Zwisehengewebes mit Leukozyten und die hyaline Degeneration. 

Das etwa 1/2 .era lange und 3 mm tiefe Ulkus der Vagina liegt 
ziemlieh nahe am Seheideneingange. Hier ~eigt das Zwisehengewebe 
zwisehen Darm nnd Seheide fiberall eine starke Leukozyteninfiltration 
und weist in seinen bindegewebigen Bestandteilen eine hyaline Degene- 
ration auf. Im t~brigen ist die Seheidewand noeh ziemlieh dick, and 
nut diesem Umstande ist es wohl zu danken~ dass sieh keine Fistel 
gebildet hat. Das Ulkus is~ yon zahlreiehen Leukozyten umgeben. Das 

Ulkus des 
Rektums 

und Kolitls. 

Fi ur 3. 

Kaninehen III. 

Ulkus der 
Vagin a. 

Plattenepithel oberhalb und unterhalb des Ulkus ist normal; es besteht 
also hier im Gegensatz zum Rektumulkus ein sehr seharfer Uebergang 
yon der gesunden zur kranken Schleimhant. Beide  Rohre  s ind im 
Geb ie t e  des Ulkus sehr  s t a rk  ve renger t .  

H~lt man sieh die hier wiedergegebenen Befunde vor Augen, 

so sieht man daran die ganz auffallende Uebereinstimmung mi~ 
den Befunden beim Mensehen. t i ler wie dort treten zun~ichst 
klinisehe Erseheinungen seitens des Darmes auf, die in Dutch- 
fallen, blutig-w~;ssrigen S~iihlen, bestehen und sieh zu Gesehw~rs- 
bildungen und hoehgradiger Stenose mit intensiven Sehmerzen 
steigern. Ieh zweifle nieht~ dass, wenn man Tiere, die wie das 
letzte bestrahlg sind, noeh lgngere Zeit am Leben lassen wiirde, 
man dann genau wie beim Mensehen aueh eine ausgesproehene 
Fistelbildung erleben wiirde. Ist erst die Nekrose so tier gegangen 
wie bei dem letzten Tier, nnd kommen dann neben den fort- 
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schreitenden Bestrahlungssehgdigungen anch noch die Wirkungea 
der Kotinfektion hinzu, dann ist es verstgndlieh, dass Fisteln ent- 
stehen mtissen. Ieh habe gerade bei den Versuehen am Kaninehen 
den Eindruek gewonnen, dass  die F i s t e l b i l d u n g e n  s e h l i e s s -  
l ieh  d u t c h  Y e r t i e f u n g  der  U h e r a t i o n  yore R e k t n m  her  
enisCehen.  

Wie sieh die Verhgltnisse gestalten wiirden~ worm man beim 
Eintritt der ersten anatomisehen Erseheinungen mit der Bestrahlung 

Yaginaepithel 
intakt. 

Pigur 4. 

1 J Piatteneplthel 
] / mit Leukozyten- 
/ / infiltration im 

/ : nntersten Tei~ 
des Rektum. 

Zylinderepithel. 

Kaninohen IV. 

aufhBren wrirde~ darttber mSehte ieh reich nieht ausspreohen. An- 
fangs glaubte ieh, dass bei F'allen yon I(olitis und leiehter Ge- 
sehwtirsbildung dnreh Hineinwuehern des Plattenepithels des Anus 
in das Rektum eine kusheilung dieser Vedinderungen stattfinden 
kBnne (Fig. 4). 

Das in Taf. X[ Fig. 4= wiedergegebene Bild stelit den Befund bei 
einem Tiere dar, das ebenso wie Tier I innerhalb 89 Tagen fiinfmal je 
10 Minuten bestrahlt war, dann abet noeh 8 Woehen am Leben blieb 
und nun erst getgtet wurde. Makroskopiseh sieht die Vagina vSllig un- 
ver~tndert aus. Bei der mikroskopisehen Untersnehung zeigte sieh fol- 
gendes: In der Vaginalwand finden sieh ausserordenflieh weite Lymph- 
spalten, und das Epithel ist stellenweise tiefer in die Wand ein- 
gedrungen. Auf einer Streeke yon 1 em ist das Bindegewebe strnktur- 
los und sehr kernarm, und aueh die Adventitia der Geffisse ist :in der 
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Nahe der Vagina in gleieher Weise ver~ndert. Das Oberfl~chenepithel 
ist vSllig normal. Der Darm elith~lt auf eine uligewShnlich wei~e 
Strecke veto Anus aufw~rts Plattenepithel~ das selbst keine Ulzerationen 
zeigt. In dem subepithelialen Gewebe hiligegen filidet sieh besonders 
in der N~he des Uebergangs zurn Zylinderepithel eilie teilweise recht 
starke Leukozyteninfiltration, ebenso liegen in der Muskulatur und in 
dern Zwischengewebe stellenweise ziernlieh zah]reiche Leukozyten~ die 
in der Urngebung der Gef~sse eine dichtere Ansamrnlung aufweisen. 
Die Muskulatur des Darrnes zeigt ebenso wie das Gewebe der Scheiden- 
wand keine Ver~nderungen. W~hrend ich, wie gesagt, anfangs geneigt 
war, den Befund als eine Ausheilulig von aussen her anzusehen, karnen 
uns spater Bedenken0 ob diese Deutling riehtig sei. Herr Professor 
MSnekeberg~ der so freundlich war~ die Pr~parate durchzusehen. 
neigte ebenfalls zu der Ansieht~ dasses sich hier wohl urn einen 
atypischen Befund am Rekturn und nicht urn ein Ausheiluligsbild 
handle. Irnmerhin muss man dann annehmen, dass in diesern Falle 
das P]attenepithel eineli Schutz gegeli die ZerstSrung der Darrnwand 
gebildet hat. 

Wie dem aueh sei, es haben jedenfa]]s die Befunde an den 
anderen Tieren eine iiberrasehende Aehnliehkeit mit den Ver~nde- 
rungen beim Menschen gezeigt. Wir miissen darum auch naeh 
diesen Befunden annehmen, dass die Gesehwiirs- und Fistel- 
bildungen beim Menschen dureh Ueberdosierung entstanden sind. 
Beides: die Tierexperimente und die klinischen Beobachtungen 
beim Mensehen zeigen uns, wie ungleieh empfindlicher die Darm- 
sehleimhaut ist~ die, obwohl Sie welter vom Bestrahlungsobjekt 
entfernt liegt~ so viel fraher sehon reeht weitgehende Ver/~nderungen 
aufweisen kann. Das 1/[sst uns aueh vers~ehen, warum bei 
manehen Frauen zuweilen schon naeh relagiv kleinen Dosen so 
auffallend starke Darmerseheinungen auftre~en kSnnen. Das deutet 
aber aueh darauf hin, dass wir Xhnliehe Symptome seitens des 
Magens und Darmes, die wir nach abdominellen RSntgen-  
b e s t r a h l u n g e n  nicht so selten beobaehten kSnnen~ ebenfalls als 
ein Symptom der grSsseren Schleimhauternpfindliehkeit dieser Or- 
gane gegen die RSntgenstrahlen aufzufassen haben. 


