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Chelidonium majus L.
(Schollkraut)

Chelidonium majus L. wurde erstmalig
als medizinisches Heilkraut In EBERS
PAPYRUS (welches vor 3.500 Jahren
geschrieben wurde) erwahnt.

Die Anti-Tumor-Eigenschaften des
Pflanzenextraktes wurden in einem
medizinischen Heilkrauterbuch
beschrieben, welches im Jahr 1536

publiziert wurde.



Chelidonin

x HCI

Chelidonin ist das wichtigste im Schoéllkraut enthaltene Alkaloid und
macht 80% des gesamten Alkaloidgehaltes aus.



Ukrain

Berechnet fur Cy5 Hos Ng O, PS: S 2,45, P 2,37, N 6,44, H 5,79, C 60,82%,
gefunden: C 62,14, 61,32; H 5,76, 5,77; N 5,94, 5,83; S 2,39, 1,89; P 2,40, 2,29%



Chelidonin, quartar




Ukrain (Nsc 631570) Autofluoreszenz im UV-Licht [4]

In ultraviolettem Licht
fluoresziert UKRAIN im gelblich-
grinen Bereich des Spektrums.
Die Exzitationsfrequenzen liegen
Im Bereich von 220 bis 490 nm.

Die Spektralbreite der
Fluoreszenz liegt zwischen 410
und 665 nm [4]*.

Dlnnschicht-Chromatographie-Platte mit Tropfen von UKRAIN unter UV-
Licht: Auf der linken Seite ist UKRAIN in einer Konzentration von 10 mg/ml
in dest. Wasser zu sehen, danach eine Reihe von Losungen mit einem

Faktor von jeweils 10 (1 mg/ml; 0.1 mg/ml,...).

*Das ist die Nummer des wissenschaftlichen Artikels. Siehe “Bibliographie”.



UKRAIN (nsc 631570) Autofluoreszenz in UV-Licht

Patientin in normalem Licht Dieselbe Patientin unter UV-Licht bei 254 nm.

Fallbeschreibung: Drei Minuten nach der ersten intramuskularen
N.E., weiblich, 82 Jahre alt. 1v% Jahre Injektion von 5 ml UKRAIN in der glutaalen
Anamnese Uber multiple und Region (ins GesaR). Starke Fluoreszenz der
exulzerierende Basaliome in dem Tumore und des umgebenden Gewebes ist
Gebiet zwischen Wange und Nase. sichtbar. Eine UKRAIN-Injektion, die nach einer

Woche gegeben wurde, ergab nur schwache
Fluoreszenz. Eine betrachtliche Ruckbildung
der Tumoren wurde auch beobachtet.



Ukrain (Nsc 631570) Autofluoreszenz in UV-Licht

Patientin in normalem Licht Dieselbe Patientin unter UV-Licht bei 254 nm.

Fallbeschreibung:

T.B., weiblich, 75 Jahre alt.

Tonsillarkarzinom (Ca. der Mandeln), das bereits in die externe Karotis
(Halsschlagader) hineingewachsen ist. Exulzeration durch Behandlung mit Ukrain.
Fluoreszenz des Tumors (Foto auf der rechten Seite).



Ukrain (NSC 631570) Autofluoreszenz in UV-Licht

Gelbe Fluoreszenz des Ukrain Die Lymphknoten derselben Exulzeriertes  Mamma-Ca.
im Tumorgewebe. Patientin zeigen (Brustkrebs) bei einer 58-
Pathologische Probe (Magen- fluoreszierende Punkte. Die jahrigen Patientin. Nach der
adenokarzinom) unter UV- Untersuchung ergab ersten Injektion mit Ukrain
Licht 12 Stunden nach einer malignes Gewebe an diesen wird Fluoreszenz Im
i.v. Injektion mit 20 mg Punkten, neben dem nicht Tumorbereich sichtbar.
Ukrain. betroffenen Gewebe.

Geradewegs zum Herzen —
Ukrain zielt auf die
malignen Tumorzellkerne..

Prof. Dr. Andrejs Liepins
Memorial University of
Newfoundland Faculty of
Medicine, St. John'’s,
Newfoundland, CANADA A1B 3V6




Ukrain (NSC 631570) Autofluoreszenz in UV-Licht

Die Aufnahme von Ukrain in Melanom-Zellen, verglichen mit normalen Zellen (/nn vitro)

Phasen-Kontrast Fluoreszenz

Melanom-Zellen Starke Aufnahme

Endotheliale Zellen Schwache Aufnahme

Ref: [36] Hohenwarter O. et al. “Selective inhibition of
in vitro cell growth by the anti-tumour drug Ukrain” (=
in vitro Zellwachstum durch das Anti-Krebs-Mittel
Ukrain)

Drugs under Experimental Research (1992) S.1-4
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Ukrain (NSC-631570) Autofluoreszenz in UV-Licht

Pathologische Probe des
Pankreas-Adenokarzinoms in UV-
Licht

Bel einer 68-jahrigen Patientin wurde
ein Inoperables Pankreaskopf-
Karzinom (Bauchspeicheldrisen-
krebs) diagnostiziert, das durch
Gelbsucht verkompliziert war. Ukrain
wurde mit einer Einzeldosis von 20
mg 4 Stunden vor der palliativen
Operation injiziert. Wahrend der
Operation wurde eine Biopsie mit
feiner Nadel durchgefuhrt. Die
Autofluoreszenz des UKRAIN im UV-
Licht ist nur in den Krebszellen zu
sehen.
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Ukrain (Nsc-631570) bel Xeroderma pigmentosum

Beim Patient S.S., geboren 1996, wurde im Alter von 10 Monaten Xeroderma pigmentosum diagnostiziert. Bis zum Alter von 3
Jahren hat sich die Zahl von Xeroderma-L&sionen deutlich vergrofRert. Im Mai 2002 wurde Hautkrebs (Plattenepithelkarzinom) im
Nasenbereich diagnostiziert, TANXMO. Die Diagnose wurde histologisch verifiziert. Im Zeitraum Mai-Juli 2002 wurden 3
Chemotherapie-Zyklen (Cyclophosphamid, Vinkristin, Vinblastin) durchgefiihrt. Die Behandlung war erfolglos, die Tumore sind
gewachsen. Bei der Untersuchung im April 2004 wurde malignes Melanom im Nasenbereich mit der Invasion in die
Knorpelstrukturen und Deformation der Nase, GroRe 3x3 cm, diagnostiziert. Am 20. Mai wurde die Therapie mit Ukrain
eingeleitet, 5 mg intravends zweimal pro Woche, bis zur Gesamtdosis 85 mg. Ein Monat nach der letzten Ukrain-Injektion ist eine
volle Tumorregression mit Bindegeweberestitution zu verzeichnen. Die Situation mit Xeroderma-Lasionen hat sich tberall auf
dem Korper verbessert.

‘n

Photo 1. Patient S.S. vor der Photo 2. Autofluoreszenz von Ukrain im Photo 3. Patient S.S. im Dezember
Therapie mit Ukrain. Destruirend- Bereich des Melanoms unter UV-Licht 2004. Volle Tumorregression mit
invasives malignes Melanom der wahrend der ersten intravendsen Bindegeweberestitution.

Nase. Verabreichung. Mai 2004.
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Ukrain (NSC 631570) bel malighen Melanomen

i

Patient VS, 46 Jahre, malignes Zwei wochen nach dem
Melanom der Haut mit Satelliten in  Therapiebeginn mit NSC 631570.
der Grof3e von 10 bis 33 mm: vor der Die Behandlung wird derzeit

Therapie. fortgesetzt.
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Ukrain (NSC 631570) bei malignen Melanomen

Patient VK, 59 Jahre, malignes
Melanom im linken Parotisgebiet,
Stadium VA mehrere
Hautsatelliten (Kopf hinten, Hals
hinten, rechts supraclavicular,
Thorax) und mehrere Lungen- (4-
28 mm), Leber- (6-15 mm) und
Milzmetastasen (10-22 mm).

Nach 4 Therapiezyklen mit NSC
631570: nur 1 Hautsatellit, 1
Lungenmetastase und 4 Milz-
metastasen, keine Metastasen in
der Leber. Jetzt: keine Haut-
lasionen, nur 1 Metastase in der
Lunge (14 mm).
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Publikationen, welche der selektiven Wirkung
von Ukrain gewidmet sind

Jahr Forschungs- | Untersuchter Methoden Verwendete Zellinien
einriChtung Mechanism ma“gne nichtma"gne
1983 Bundesstaatliche | Sauerstoff- Messung des Muriner Meerschwein-
Anstalt fur Expe- | yerbrauch Sauerstoff- Ehrlichscher chen Leber-
rimentell-pharma- verbrauchs aszitischer homogenate
kologische und
balneologische Tumor
Untersuchungen,
Wien
1992 Institut fur Aufnahme Inhibierung des Osteosarkom Normale
angewandte Zellwachstums und Melanom | Endothelzellen
MikrObiOIOgie, Fluoreszenz- des Menschen
Wien mikroskopie
1998 University of Metaphasen- Zellzyklusanalyse Menschliche Normale
Pretoria, block Proliferation Zervixkarzi- Pferdelungen-
Sudafrika anomale Western blotting E(;r[];elllmle zelllinie
Chromosomen- | ¢y, reszenzimmun- latteneni
verteilung ) Plattenepi-
farbung thelkarzi
Apoptosis _ _ elkarzinom-
Tubulinpolymerisa- | |inie WHCO5

tion in vitro
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Publikationen, welche der selektiven Wirkung
von Ukrain gewidmet sind

Jahr Forschungs- | Untersuchter Methoden Verwendete Zelllinien
einrichtung Mechanism maligne nichtmaligne
2000 Universitat Apoptosis Zellzyklusanalyse Pankreaskarzi- | Leukozyte
Ulm Zellzyklus Western blotting nomzelllinien
Fluoreszenzimmun- AS.’PCL BXPCS,
farbung MiaPaCaz2,
. L THP-1, Jurkat
Tubulinpolymerisation
in vitro
2000 University of | Cykline A, B1 Durchflusszytometrie | Menschliche Primare
Rochester, CDK1, CDK2 Gelelektrophoresis Epidermoidkar- | menschliche
USA Western blotting zinomzelllinien | Keratinozyte
A431, ME180
2002 Eberhard- Apoptosis Durchflusszytometrie | Menschliche Menschliche
Karls- Ze||zyk|us Spektra|e Photometrie Zellinien MDA- Fibroblasten
Universitat - MB-231, PA- HSF1, HSF2
TP53 Western blottin ’ ’ :
Tiibingen i DIoH bg TU-8902, CCL- | CCD32-LU
P21 Annexin-V-Farbung 221, U-138MG
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Publikationen, welche der selektiven Wirkung

von Ukrain gewidmet sind

Jahr Forschungs- | Untersuchter Methoden Verwendete  Zelllinien
einrichtung Mechanism maligne nichtmaligne
2006 Instituto Apoptosis Zellproliferationanalyse | Zervix: HeKB, Menschliche
Nacional de Mitochondrien Kernfarbung HeKS32, Fibroblasten
Cangerolgg|a, Kaspasen Western blotting HeBcl3, HeNFR, | hTERT
Mexico City, Genreporteranalyse HelkK
Mexico P 4 Kolon: SW480
Niere: HEK293
Osteosarkom
MG-63
2010 University of | Aufnahme Zytotoxizitat Primare Fibroblasten
Pisa Fluoreszenz Pankreaskarzi- | pankreas-

nomzelllinien

epithelzelllinie
HNPE
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Ergebnisse von klinischen Behandlungen mit Ukrain
(NSC 631570)

Entsprechend den klinischen Beobachtungen sind die Ergebnisse der

Ukrain-Behandlung folgende [161]:

Krebsart Vollremission Teilremission Keine
Veranderung
Prostatakrebs 7090 25%0 5%0
Ewing-Sarkom 57.1% 42.9% 0%
Kleinzelliger 12.5%* 75%0 12.5%
Lungenkrebs
Magenkrebs 16.6%0 66.8%0 16.6%0
Neuroblastom 6020 20%0 20%0
Eierstockkrebs 20%0 80%0 0%0
Seminom 75%0 25%0 0%o

*mit der lAngsten Dauer von 5 Jahren




PROSTATAKREBSSTUDIE AUS DEUTSCHLAND

Gesamtanzahl . . . Tumor-

. Vollremission | Teilremission .
der Patienten progression
74 54 16 4
100% 713% 22% 5%

All diese Patienten wurden mit Ukrain und lokaler Hyperthermie behandelt nachdem
alle konventionellen Behandlungsmethoden (wie chirurgischer Eingriff, Bestrahlung
und androgen-ablative Therapie) sich als wirkungslos erwiesen haben, ein Rickfall
oder Fortschreiten der Krankheit erfolgt war und keine weiteren
Behandlungsmethoden  mehr zur  VerflUgung standen. (B.  Aschhoff.

Kombinationstherapie mit Ukrain und Tiefenhyperthermie. Krebs-Journal
2003(3):22-26).
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UKRAIN INDUZIERT APOPTOSE IN DER HUMANEN
PROSTATAKARZINOMZELLLINE LNCaP
(Roublevskaia et al, 2000, Rochester University, USA; 149)

METHODEN

Zelllinie: LNCaP
Medium: RPMI + 10% Fetalkalbserum
Ukrain 3,5 uM, 7 uM, 17,5 uM

Methoden: Phasenkontrastmikroskopie, DNA Durchflusszytometrie,
Western blot

Parameter: Zyklin A, Zyklin E, CDK1, CDK2, p27, Bax, Bcl-2, p21,
p53
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UKRAIN INDUZIERT APOPTOSE IN DER HUMANEN
PROSTATAKARZINOMZELLLINE LNCaP
(Roublevskaia et al, 2000, Rochester University, USA; 149)

ERGEBNISSE

Morphologie: Kontrolzellen blieben in Kolonien, bei behandelten Zellen —
Tribung der Kolonien, irreguléare Zellenmorphologie, Zellen spindel-férmig

Zellzyklusprogression in den mit Ukrain behandelten LNCaP Zellen analysiert
nach DNA-Inhalt mit Durchflusszytometrie: ca. 75% der Zellen in G2/M-
Phase im Vergleich zu 10% der Kontrolzellen

Mit der Zeit, die Anzahl der apoptotischen Zellen stieg kontinuierlich und
Dosis-abhangig und erreichte 20% in der Dosierung 17,5 uM

CDK1 4, CDK2 {, zyklin E TT, p27 T; keine signifikante Veranderungen in
antiapoptotischem Bcl-2 und proapoptotischem Bax Proteinen

Konzentration von | Apoptotische G0/G1 S-Phase G2/M Zellen,
NSC 631570, uM Zellen, % Zellen, % Zellen, % %
0 0 73.2+54 17 £ 6.2 9.8+5.1
3.5 10.1+2.4 1.7x+15 15.1+3.1 73.1 25
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Ergebnisse von klinischen Behandlungen mit Ukrain
(NSC 631570)

Kolorektalkrebs (Mastdarm/Rektum-Krebs)

Klinische Studien haben ergeben, daR die Uberlebenszeit von
Patienten nach einer Ukrain-Therapie 78,6% betragt, verglichen
mit 33,3% nach einer konventionellen Chemotherapie [67,112].

Pankreas (Bauchspeicheldrisen)-Krebs

In einer kdrzlich durchgeflhrten klinischen Studie mit Gemcitabine
bei fortgeschrittenem Pankreas (Bauchspeicheldriisen)-Krebs
Uberlebte kein Patient mehr als 19 Monate*, wahrend in einer
anderen Studie die Uberlebenszeit von mit Ukrain behandelten
Patienten 48%™* betrug [154].

* Burris et al., J Clin Oncol, Vol 15, 6(Juni), 1997: S. 2403-2413.

*x

mit der langsten Dauer von 7 Jahren.
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Ukrain beim Bauchspeicheldrusenkrebs:
palliative Therapie

Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier

1,2
1
12 0 X Censored
206 Control
o) .
o Ukrain
a

o«
»

0,2 1

0 20 40 60 80

Survival (months)

Zemskov, Prokopchuk et al
Langenbeck s Archives of Surgery, 2002

al probability (Kaplan-Meier)

Surviv

Survival analysis in pancreatic cancer patients

—e— Gemcitabine

e
©

—— Gemcitabine+Ukrain

o
©

e
=

o
>

fd
o

e
S

e
w

e
N

o
-

ML L

1 1

10 15 20 25 30
Time (months)

o
o
o

Gansauge, Beger et al
Langenbeck s Archives of Surgery, 2002

23



Ukrain beim Bauchspeicheldrisenkrebs:
adjuvante Behandlung

Autor Jahr Ptn. Therapie Relapse- Median
free survival survival
Neoptolemos 2001 238 5-FU/FS No data 19.7 Mo.
Kurosaki 2004 16 Gemcitabine 16.8 Mo. 20.4 Mo.
Ukrain/
Gansauge 2007 30 o 26 Mo. 37.6 Mo.
Gemcitabine
30 patients
histologically confirmed pancreatic adenocarcinoma
: : . Relapse-free survival rate
Actuarial survival rate RO-Resection P
1_year 90% l 1—year 76,7%
2-year 76,7% 2-year 56,7%
3-year 51,7% 3-year 37,9%
4-year 30,4% 12 Cycles 4'year 25,9%

Gansauge et al, Langenbeck’s Archives
of Surgery, 2007 (247)
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Objektivierung (durch Messung) des subjektiven Gefuhls
der Warme im Tumorbereich nach der Ukrain-Injektion

WA oy
> L ~ v ~

Mannlicher Patient, 64 Jahre alt, Adenokarzinom des Rektums mit Metastasen
im linken Femur (Oberschenkelknochen) und os ilium (Darmbein). Wahrend
der Behandlung hatte er ein Gefuhl von Warme im Bereich der Metastasen,
und die Warme wurde auch objektiv gemessen (linke Abbildung F).

Im rechten Bild ist sichtbar, dald das nicht von Metastasen betroffene Gebiet
zur gleichen Zeit normale Temperatur aufweist.
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Der unterschiedliche Einfluf3 von Ukrain auf den
Sauerstoffverbrauch in gesunden Zellen und Krebszellen [38]

q 1% 0r - 100
Ehrlich’s mice ascites tumour suspension Sgg”gefglfﬁg %Uiﬂ:‘]fli pig liver homogenate
added volume: 0.005 ml added volume: 0.
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Einflul3 des Ukrain auf den Sauerstoffverbrauch EinfluRR des Ukrain auf den Sauerstoffverbrauch
in malignen (bdsartigen) Zellen (Ehrlichsche in normalen Zellen (Sediment aus dem
Mauseaszites Tumor-Suspension.) Homogenat der Leber eines

Meerschweinchens.)



Immunologische Eigenschaften von UKrain (Nsc 631570)
Ukrain moduliert das naturliche Abwehrsystem gegen
die Entstehung von Krebs [17,26,43,65,66,76].

= Beim Angriff — durch Ukrain aktivierte
Lymphozyten beginnen die Tumorzellen zu
erkennen.

s Sieg — durch Ukrain aktivierte
Lymphozyten beginnen mit der Zerstdérung
einer Krebszelle.

s Der Kul3 des Todes — Ukrain aktiviert die
Lymphozyten, eine Krebszelle zu toten.

Prof. Dr. Andrejs Liepins Memorial University of Newfoundland
Faculty of Medicine, St. John’s, Newfoundland, CANADA A1B 3V6
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Die todliche Aktion des Ukrain (NSc 631570)
gegen Krebszellen - Einsetzen der Apoptose

Apoptose (programmierter Zelltod) tritt in alten Zellbestanden und unter
gewissen Umstanden auf. Ohne sie wdlrden Zellen niemals sterben. Aber
Apoptose tritt nicht in Krebszellen auf. Jede Zellansammlung hat die
Fahigkeit Veranderungen zu bewirken, die zu Malignitat (Bosartigkeit) und
zum Fehlen von Apoptose fuhrt. Ukrain bewirkt Apoptose in Krebszellen
[62,139,147].

Apoptose

m Direkter Angriff — in hoheren
Konzentrationen bewirkt Ukrain
direkt die Apoptose in der
Krebszelle.

m Zerstorung — durch Ukrain
aktivierte Lymphozyten haben die
Apoptose der Krebszelle ausgeldst.

Prof. Dr. Andrejs Liepins Memorial University of Newfoundland
Faculty of Medicine, St. John’s, Newfoundland, CANADA A1B 3V6
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Ergebnisse der Ukrain (NSC 631570)-Studie am
National Cancer Institute, Bethesda, Maryland, USA

Ukrain bewirkte flr beinahe alle Krebszelllinien Wachstumshemmung
zwischen 50% und 100%, welche sich bei hdéheren Konzentrationen (50
ng/ml) in einen zytolytischen Effekt verwandelte, der die Reduktion der

gesamten Zellmasse bewirkte.

Die hdchste Konzentration von Ukrain (50 pg/ml) hemmte die Vermehrung
von normalen Zellen (Endothelialzellen, Fibroblasten, Keratinozyten,

Prostata-Epithelialzellen) ohne jeglichen zytotoxischen Effekt.

Das Chemotherapeutikum 5-Fluorouracil (NSC 19893), welches unter den
gleichen Bedingungen untersucht wurde, hemmte das Wachstum
vollstandig nur bei einigen wenigen Linien mit extrem hohen
Konzentrationen (500 pg/ml), wahrend eine Reduktion der Zellmasse
niemals beobachtet wurde.
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Ergebnisse der Ukrain (NSC 631570)-Studie am
National Cancer Institute, Bethesda, Maryland, USA
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(NSC 19893) gegen verschiedene Krebszelllinien.

30



Ergebnisse der Ukrain-Studie am National Cancer
Institute, Bethesda, Maryland, USA

Die Wirkung der Ukrain (NSC 631570)-Behandlung auf 60
verschiedene menschliche Krebszelllinien (solide Tumoren):

Malignes Melanom

Wachstum, %

0,005 0,05 0,5 5 50
UKRAIN Konzentration, pg/ml

Lungenkrebs

Wachstum, %

0,005 005 05 5 50
UKRAIN Konzentration, pg/ml

Dickdarmkrebs

~

Wachstum, %

0,005 0,05 05 5 50
UKRAIN Konzentration, pg/ml

Nierenkrebs

Wachstum, %

0,006 005 05 5 50
UKRAIN Konzentration, pg/ml

Eierstockkrebs Normale Zellen

Wachstum, %

Wachstum, %

0 10 20 50
0,005 0,05 05 5 50 -
UKRAIN Konzentration, pg/ml UKRAIN Konzentration, pg/ml

Gehirntumore

Wachstum, %

0,005 005 05 5 50
UKRAIN Konzentration, pg/ml
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Hemmung der Sprossen durch UKrain (Nsc 631570)
Im endothelialen Spharoid-Modell
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Bauchspeicheldriusen-Adenokarzinom. Praoperative Behandlung mit
Ukrain, insgesamt 100 mg, 10 Tage vor der Operation (Pankreas-
Duodenektomie = Bauchspeicheldrisen-Zwaolffingerdarmentfernung).
Bildung einer Kapsel (A) rund um den Tumor. Die Krebszellen dringen in
diese Kapsel nicht ein. Massive Infiltration von Rundzellen an der Grenze der

Tumorkapsel. H-e, x100.
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Pancreatisches Adenokarzinom. Preoperative Behandlung mit Ukrain,
Gesamtdosis 100 mg, 10 Tage vor der Pankreatikoduodenektomie.
Tumornekrose (A), Inhibierung der Neugefalibildung (Defekt in der
Kapillarwand, Defekt in der Endotheliumschicht, B). H-e, x200.

£ Vopeo
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Pancreatisches Adenokarzinom. Preoperative Behandlung mit Ukrain,
Gesamtdosis 100 mg, 10 Tage vor der Pankreatikoduodenektomie. Tumornekrose
(A), Inhibierung der Neugefal3bildung (Defekt in der Kapillarwand, Defekt in der
Endotheliumschicht, B). Zellkernverdnderungen: Chromatindispersion (A) und -
fragmentierung (B), hydropische Degeneration Zytoplasma (C). Eisen-Hematoxylin —
van Gieson, x500.
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Ewing’s-Sarkom, erstmalig diagnostiziert am 18. 3. 1996, histologisch
bestatigt, resistent sowohl gegen Chemotherapie wie auch
Strahlenbehandlung. Die Behandlung mit UKRAIN begann am 13. Oktober
1997 [115].

T
15.6.1999 1.2.2000

1.9.1997 1.9.1997 1.2.2001 1.2.2001

Die Patientin, ein 10 Jahre altes Madchen, wurde in der Gruppe mit hohem Risiko der
EICESS 92-Studie behandelt. Die MRI-Untersuchung des Beckenbereiches am
1.9.1997 zeigte ein Fortschreiten des zystisch-6dematdsen Prozesses. Danach wurde
sie mit Ukrain, kombiniert mit lokaler Hyperthermie, behandelt. Die Therapie erfolgte
mit 15 mg Ukrain in einer Infusion mit 250 ml Glukose und 5 g Vitamin C, gefolgt von
lokaler Hyperthermie-Behandlung. Die Behandlung wurde jeden zweiten Tag
verabreicht, bis zu einer Gesamtanzahl von 10 Therapiesitzungen. Die MRI-
Untersuchung am 8.1.1998 zeigte keine Weiterentwicklung des Tumors. Nachfolgende
Therapiezyklen bewirkten eine Regression des Tumors (siehe MRI am 15.6.1999 und
1.2.2000). MRI am 1.2.2001: Restlicher zystischer Defekt im rechten Femur
(Oberschenkelknochen), der bereits in vorangegangenen Untersuchungen beobachtet
worden war. Keine Anzeichen eines Ruckfalles oder von Metastasen.
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Ewing’s Sarkom, erstmalig diagnostiziert am 22. 11. 1983, histologisch
bestatigt, resistent sowohl gegen Chemotherapie wie auch gegen

Strahlenbehandlung. Die UKRAIN-Therapie begann am 21. Janner 1984 [28].

22.11.1983 18.1.1984 14.12.1984 31.10.1990

Ein 9 Jahre altes Madchen hatte im November 1983 nach einer leichten Verletzung
starke Schmerzen im rechten Kniegelenk. Im Rdntgenbild erkannte man ein Ewing-
Sarkom in der Nahe des rechten Wadenbeins. Im Krankenhaus wurde mit Chemo-
und Kobalttherapie behandelt. Rontgenbilder bestatigten, dal} der Tumor weder auf
die Bestrahlung noch auf die Chemotherapie angesprochen hatte, und die
Tumormasse stieg rasch an. Einen Monat nach dem Ende der Chemotherapie wurde
mit einer UKRAIN-Behandlung begonnen, in der Dosis von 5 mg i.m., insgesamt
waren es 10 Injektionen, kombiniert mit ortlicher tiefer Hyperthermie. Die erste Serie
der UKRAIN-Therapie bestand aus drei gleichen Behandlungsablaufen mit einer Pause
von zwei Wochen dazwischen. Sechs Serien dieser UKRAIN-Behandlung wurden im
Verlauf eines Jahres verabreicht. Wiederholte RoOntgenaufnahmen zeigten eine

Reduktion der Tumormasse.
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Kleinzelliger Lungenkrebs, histologisch bestatigt. Die UKRAIN-
Therapie begann am 12. Mai 1983 [2].

2.5.1983 2.5.1983 24.5.1984 22.6.1986

Im Mai 1983 wurde bei einem 73 Jahre alten Mann ein zentraler
kleinzelliger Lungenkrebs mit mediastinalen Lymphknoten diagnostiziert.
Sechs Chemotherapiezyklen wurden verabreicht, wéahrend der Pausen
wurde der Patient mit UKRAIN behandelt: sechs Zyklen, jede davon
bestehend aus 10 i.v. Injektionen mit 20 mg, zweimal pro Woche. Totale
Remission des Tumors wurde erzielt.
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Brustkrebs, Adenokarzinom, 45-jahrige weibliche Patientin. Mit
der UKRAIN-Therapie wurde am 24. Februar 1983 begonnen [95].

22.2.1983 8.7.1983 19.5.1984

Die Patientin litt an Schmerzen in der linken Brust. Die Untersuchung ergab das
Bestehen von zwei Tumoren: im unteren aulieren Viertel der linken Brust in der GroRRe
von 6,0 x 4,0 cm und im oberen auReren Viertel der rechten Brust in der Grolie von
1,5 x 1,0 cm, mit bilateraler Beteiligung von Axillarlymphknoten. Der Patient
verweigerte jegliche Chemotherapie, Strahlenbehandlung sowie jeglichen operativen
Eingriff und begann mit einer UKRAIN-Monotherapie. UKRAIN wurde wahrend der
ersten Kur jeden zweiten Tag in der Dosis von 2,5 — 10 mg verabreicht. Es wurden
wiederholt weitere Kuren durchgeftihrt mit 20 mg pro Injektion jeden zweiten Tag.
Die nachfolgende Untersuchung am 18. Mai 1984 ergab eine totale Remission.
Untersuchungen, die zwischen 1984 und 2001 durchgeflhrt wurden, zeigten keine
Anzeichen eines Ruckfalls. Die Patientin lebt bis heute.
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Ukrain: Biologische Mechanismen
der Anti-Krebs-Wirkung

WIRKUNG VON UKRAIN (NSC 631570) AUF KREBS

260 Wissenschaftler aus

24 Landern in

60 Universitaten und Forschungsinstituten

waren beteiligt an Forschungsarbeiten tUber UKRAIN.

Die Wirksamkeit von UKRAIN wurde in 265 wissenschaftlichen
Publikationen beschrieben, wovon man zu mehr als 150 in PubMed
Zugang hat.

Gesamtzahl der Prasentationen von UKRAIN an internationalen
wissenschaftlichen Kongressen und Symposien: 280.

UKRAIN ist ein in vielen Landern Europas und Asiens
zugelassenes Arzneimittel fur die Behandlung von allen
Arten von Krebserkrankungen.

40



Zulassungen

Land Jahr Zulassungsnummer
Belarus 1995 1330-95
Ukraine 2008 UA/9110/01/01

2003 3641

1998 3641
Georgien 2008 461/0

1999 002861
Turkmenistan 2000 0001707
Tadschikistan 2000 000568
Aserbaidschan 2000 00267
Mexico 2005 036M2005 SSA
Vereinigte Arabische Emirate 2007 4987-6179-1-C2
Tunesien 2010 U.PH.M/1145

Orphan Drug Status flr die Behandlung von
Pankreaskarzinomen

Land
USA

Jahr
2003

Zulassungsnummer
Designation Request #03-1693

Australien

2004

Application No. 03-1456-4, File:
2004/009839
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Bekannte Mechanismen der den Tumor betreffenden
Zytotoxizitat des Ukrain (NSC 631570)

Unterschiedliche Aufnahme in den Nuklei (Zellkernen) der

malignen Zellen, verglichen mit normalen Zellen [12,36,73,146].

Reduktion der Sauerstoffaufnahme in Krebszellen, nicht aber in

normalen Zellen [4,38].

Von der Dosis abhangige Hemmung der DNA-, RNA- und Protein-
Synthese in Krebszellen [58,63].

Hemmung der Zellvermehrung (Arretierung der Zellzyklen) [146].
Induktion des programmierten Zelltodes [62,142,146].

Nach der Ukrain-Behandlung war das Immunsystem imstande die
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Zusammenfassung
Eine der wichtigsten Eigenschaften von Ukrain ist, dal3 die
praoperative Verabreichung die Operabilitdt in hohem Mal3
erhoht, indem der Tumor eingekapselt wird. Weiters wird die
Bildung von Metastasen sowohl vor als auch nach der
Operation weitgehend reduziert.

Das bedeutet, dal} die Erfolgsrate von Krebsoperationen
erhéht wird, wenn Ukrain verabreicht wird.

Arzte, die jahrelange Erfahrung mit Ukrain haben, sind der
Meinung, dald Ukrain wegen seiner immunologischen und
anti-angiogenetischen Eigenschaften vor und nach jeder
Krebsoperation ein Mul3 ist.

Ukrain totet nur die Krebszellen und laRt normale Zellen
unbeschadigt.

Ukrain regeneriert nicht nur das Immunsystem, sondern
verleiht Lymphozyten die Fahigkeit Krebszellen zu toten.

43



“UKRAIN KONNTE CHEMOTHERAPIEN BEI DER BEHANDLUNG BEINAHE ALLER
ARTEN VON KREBSERKRANKUNGEN ERSETZEN"

UKRAINISCHES
INSTITUT FUR
KREBSBEKAMPFUNG

nowicky@ukrin.com

Robert C. Atkins, M.D.

A-1040 WIEN, OSTERREICH
Tel.: (+43 1) 586 12 23

Fax: (+43 1) 586 1224 - 23

Krebs kann ruckgangig gemacht werden

Sowohl das Verstandnis wie auch eine mogliche
Modulation dieses Mechanismus, welcher selektiven
Krebszelltod mit sich bringt, konnte als Modell fur
die Bereitstellung sicherer und wirksamer neuer
Krebstherapien dienen.

University of Rochester Cancer Center

UKRAIN ist ein einzigartiges Produkt, welches auf
mindestens zwei Arten Krebserkrankungen bekampft
(durch Toten der Krebszellen und durch Starkung des
Immunsystems).

Ralph W. Moss, Ph.D.

...UKRAIN ist in der Lage, den Allgemeinzustand
unheilbarer Krebskranker zu verbessern sowie deren
Leben zu verlangern, indem es das Immunsystem
starkt und das Wachstum der Tumoren hemmt.

Douaglas Brodie, M.D.

MARGARETENSTRASSE 7/7,

Nach unseren Ergebnissen kénnen wir UKRAIN als
ein  Arzneimittel fur die Behandlung von
Pankreaskrebsfallen empfehlen, bei welchen eine
Resektion nicht moglich ist.

Prof. H.G. Beqger et al., Universitat Ulm,
Langenbecks Arch Surg 2002 Méarz:386(8):570-4
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Alternative Medicine Definitive Guide to Cancer

FUTURE MEDICINE PUBLISHING, INC.

Robert C. Atkins, M.D.

Ukrain - This substance Is derived from a combination of a common
weed called greater celandine (Chelidonium majus) and thiophosphoric
acid (also called thiotepa, one of the original chemotherapeutic
agents). This combination appears to neutralize the toxic effect of the
alkaloids contained in the plant. By this method, Ukrain has been
rendered almost completely nontoxic. Ukrain does not harm the body's
healthy tissues and anti cancer defenses, to the contrary, it actually
fortifies them.'

"Ukrain Is clearly a potent anticancer agent and also a very safe and
supportive one,"” says Dr. Atkins. So it fits into our cancer treatment
system very well. Ukrain soon become recognized as alternative
medicine’s most effective nontoxic tumor destroyer." According to
recent clinical studjes, the optimal dosages for Ukrain appear to be 15
to 20 days of 5-20 mg Ukrain per infection, usually given 3 times a
week, depending on the individual patient's condition.
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Alternative Medicine Definitive Guide to Cancer

FUTURE MEDICINE PUBLISHING, INC.

Robert C. Atkins, M.D., contd.

Dr. Atkins aavises doctors who work with advanced cancer patients to
find the dose that causes a mild, tolerable febrile reacrion, as this
seems to provide optimal response. Dr. Atkins regards Ukrain as the
single best anticancer agent he has used to-date "Like chemotherapy,
it kills cancer cells very weil but, unlike chemotherapy, it spares
normal, healthl’ tissue. If the medical community were willing to give it
a try, Ukrain could replace chemotherapl’ in treat. all cancers."” The
majority of terminal cancer patients would benefit from Ukrain through
the reduction or stabilization of their cancers as well as through the
consistent improvement in their immune cell counts that Ukrain
proauces, sal's Dr. Atkins. Of the first 52 people who came to the
Atkins Center and were treated with Ukrain, 40 have achieved a
sigllificant degree of benetfit.

46



Alternative Medicine Definitive Guide to Cancer
FUTURE MEDICINE PUBLISHING, INC.

Douglas Brodie, M.D.

m 7he main advantage of Ukrain, Dr. Brodlie says, Is that apparently it
selectively kills cancer cells, and not only does it do no harm to the
body's defenses, it actually fortifies them.

m This compound, derived from a plant called greater celandine has
shown powerful immune-stimulating effects in people with a variery of
cancers. Based on studies of 70 cancer patients, the most appropriate
dosages for Ukrain appear to be 20 days of 5, 10, 15, or 20 mg of
Ukrain per infection, each day or every other day, depending on the
conaition of the cancer patient.

Jesse Stoff, M.D.

m  Dr. Stoff frequently recommends the use of Ukrain, a derivative of
celandine, for the treatment of cancer patients. "I use Ukrain for solid
tumors such as breast, lung, and colon, as opposed to leukemia and
myeloma,"” he says. "l have found that it can be beneficial even when
used in combination with Taxol. Ukrain also supports liver function in
Important ways.
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