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Blood flow and Oxygen Consumption o/ Tissue-Isolated Tumors (DS-Carcino- 
sarcoma) in Vivo 

Summary. Using the method described by Gullino and Grantham (1961), we implanted 
ceils of DS-carcinosarcoma into rat kidneys where they were maintained as "tissue-isolated". 
After an average of 11 days the infiltrating and destructively growing tumor replaced the 
kidney tissue almost completely. The tumor-kidney mass was connected with the host by only 
a single artery and vein. 

The determination of tumor blood-flow was made, keeping the pressure constant, after 
canulating the tumor vein with the help of a burette by means of a roller pump and an air- 
regulator. At the same time micro blood samples from the tumor vein and the aorta were taken 
under anaerobic conditions to determine pH, PO~, PCo,, Hb-concentration and hematocrit. 
By calculating the arterio-venous difference in oxygen content and the tumor blood-flow we 
were able to determine oxygen consumption of the implanted tumors in vivo. The average 
blood-flow of 27 measurements in 16 tumors was Q = 6.4 ml/100 g/rain and the utilization of 
oxygen was ]?o2 = 0.5 mlO2/100 g/rain. An explanation for the relatively high venous Po,  is 
offered by a dextroposition of the oxygen dissociation curve, by pH-lowering, by Pco~-in- 
crease and anemia as well as especially by the small oxygen utilization of the tnmor cells 
themselves. Under in vivo conditions the small blood-flow of the tumor may be the limiting 
factor in the oxygen supply of the tumor. 

Zusammen]assung. Nach einer yon Gullino u. Grantham (1961) angegebenen Methode wur- 
den DS-Carcino-Sarkomzellen in Rattennieren verimpft und gewebsisoliert gezfichtet. Nach im 
)r 11 Tagen hat  der infiltrierend und destruierend wachsende Tumor das Nierengewebe 
meist v611ig ersetzt und steht mit  dem Wirtstier nut  fiber eine Arterie und eine Vene in Ver- 
bindung. Die Tumordurchblutungsmessungen effolgten nach Kanulierung der Tumorvene 
druckkonstant mit I-Iilfe eines Rollenpumpen-Windkessel-Systems fiber eine 1Vfel3capillare. 
Gleichzeitig konnten Mikroblutproben unter Luftabschlul3 aus Tumorvene und Aorta ent- 
nommen und pH, O~-Druck, C02-Druck, Hb-Konzentration und Hi~matokrit bestimmt 
werden. Aus der errechneten arterio-venSsen 02-Differenz und der Tumordurchblutung liei3 
sich der Sauerstoffverbraueh der Impftumoren in vivo bestimmen. Als Mittelwerte yon 27 Mes- 
sungen an 16 Tumoren ergab sich ffir die Durchblutung Q = 6,4 ml Blur/100 g/rain und fiir den 
Sauerstoffverbrauch I?o~ = 0,50 ml 02/100 g/rain. Als urs~chlich ffir den relativ hohen mitt- 
leren Sauerstoffpartialdruck im venSsen Blur werden eine Rechtsverlagerung der Sauerstoff- 
bindungskurve durch pH-Erniedrigung, C02-DruckerhShung und Anamie sowie vor allem 
der geringe Sauerstoffverbrauch der Tumorzellen angesehen. Unter  in vivo-Bedingungen ist 
die geringe Tumordurchblutung als m6glicherweise limitierender Faktor tier Sauerstoffver- 
sorgung des Tumors anznnehmen. 

D m ' c h b l u t u n g  u n d  S a u e r s t o f f v e r b r ~ u c h  v o n  T u m o r e n  s ind  k l in i sch  u n d  p a t h o -  

phys io log i sch  y o n  In te resse .  Die  GrSBe de r  T u m o r d u r c h b l u ~ u n g  is~ e inerse i t s  

* Mit Unterstfitzung dureh die Landesversicherungsanstalt Rheinland-Pfalz Speyer/Rh. 
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pha rmako log i sch  yon  Bedeutung ,  da  Cy tos ta t i ca  in schlecht  du rchb lu t e t en  Tumor-  
a rea len  wahrseheinl ich  keine the rapeu t i sch  wi rksamen  K o n z e n t r a t i o n e n  erreiehen. 
Von radiologischer  Seite wurde  andererse i t s  ber ichte t ,  dull die S t rah lenempf ind-  
] iehkeit  von  Tumoren  v o n d e r  zur Zei t  der  Bes t rah lung  im Gewebe gelSsten Sauer-  
s toffmenge abhs  is t  (Atkins  ~. Mi tarb . ,  1965; Cater  u. Silver,  1960; Gray  u. 
Mi ta rb . ,  1953 ; I t o w a r d - F l a n d e r s  u. Scot t ,  1960). Eine  Bes t rah lung  t u m o r k r a n k e r  
P a t i e n t e n  bei  gleichzeit iger hype rba re r  Oxygena t ion  is t  daher  wiederhol t  durch-  
geffihrt  worden  (Churchi l l -Davidson,  1964; H u l t b o r n  u. Forssberg ,  1954; Seaman  
u. Mitarb . ,  1961; Wi lde rmu th ,  1966). 

Sauers tof fdruckwer te  in  Tumoren  un te r  Normoxie  und  S~uerstoffi iberdi 'uek- 
b e a t m u n g  konn t en  mi t  t t i l fe  grSl~erer E ins t i che lek t roden  yon  zah]reichen Au to ren  
gemessen werden  (u. a. : Cater  u. Mitarb . ,  1962; Evans ,  1963; J amieson  u. van  den  
Brenk,  1963, 1965; K r u u v  u. M i t a r b ,  1967; Urbach ,  1956). 

Sauers tof fverbrauehsmessungen  yon  Tumorgewebssehn i t t en  wurden  ers tmals  
yon  W a r b u r g  u. Minami  (1923) mi t  Hilfe  der  b e k a n n t e n  manomet r i sehen  Teehnik  
W a r b u r g s  in v i t ro  und  sei ther  yon  zahlre ichen Untc r suchern  dm'chgeffihrt .  Da-  
gegen l iegen Ergebnisse  fiber d i rek te  Messungen des Sauers toffverbrauches  waeh- 
sender  Tumoren  in v ivo  unseres Wissens  b is lang nur  yon  Gullino u. Mit~rb.  (1967) 

v o r .  

Vorausse tzung  zur  LSsung der Fr~ge nach  dem O~-Verbrauch is t  ein Tumor ,  
der  gewebsisol ier t  w~chst,  und  dessen Verb indung  mi t  dem Wir t s t i e r  nu t  fiber eine 
Ar te r ie  und  eine Vene erfolgt.  Diese Bed ingungen  erffillt  eine von Gullino u. 
G r a n t h a m  (1961) angegebene Methode  zur  Zf iehtung gewebsisol ier ter  Tumoren  in 
Nieren und  Ovar ien  yon  Kle in t ieren .  H ie rdu rch  is t  es mSglich, Durehb lu tung  und  
Sauers to f fverbrauch  yon  Tumoren  neben  zahlreiehen anderen  P a r a m e t e r n  des 
Tumorvenenb lu te s  gleiehzeit ig in s i tu zu erfassen. 

Methodik 
I. Tumorzfich~ung 

Als Versuehstiere dienten m~nnliehe und weibliche Albino-Ratten (Sprague-Dawley, 
Stature F. W. 49 Biberaeh) mit einem mittleren KSrpergewicht yon 325 g. Konventionelle 
Haltung und Fii~terung mit Altromin-Trockenfut~er ad libi~um. 

Als Impitumoren verwandten wir das :DS-Curcinosarkom der Ratte, das im Aseites yon 
Tumortr~igerrutten geziiehtet und n~eh 5--6 T~gen in die linke I~iere der Versuehstiere ver- 
impft wurde. 

Vor t~bertragung des Tumors wurden die Ratten mit Inaetin| (60 mg/kg KSrpergewicht 
intraperitoneal) narkotisiert, die, linke I~ie're" mit dem e'tw~s 1/~ngeren Ge~i~stiel dureh einen 
1--2 em l~ngen seitliehe'n Le'nde'nsehnitt freigeleg~ und I~iere und l~ie'renge'fgl~s~iel yon pe'ri- 
renalem Fett  isoliert. Anschlie'l~e'nd e'rfolgte Verlagerung der linken l\lie're in eine vorbe'reite'te" 
grol]e subcutane T~sche des Tiere's und sehonender Verse'hlul~ der Muskelliicke um den Ge'f~l~- 
stiel. 

Um ein gewebsisolie'rtes Tumorwachstum zu erreiehen, wurde ein sanduhrfbrmig zuge- 
schnittenes Stiick Parafilm ,,~r mit eine'm Einsetmitt bis zur Mitre einer H~lfte um den 
Gef~l~stiel gelegt und die beiden sieh iiberlappenden Schnittkanten verschwei~t, so d~l] die" 
~Niere wie" in einem Trichte'r lag und nur der Gef~l~stiel dutch den kurzen Trichterhals hindurch- 
trat. 

Mit Itilfe eine'r Tuberkulinspritze und e'iner Kaniile ~r.  20 wurde" 0,1--0,15 ml Ascites- 
itiissigkeit mit DS-Carcinosarkomzellen (etwa 10 ~ Zellen/~zl) an verschiede'nen Stelle'n in das 
Nierenparenehym des Wirts~iere's injiziert und der Stiehkanal mit einem Wundkleber rasch 
abgedichtet, um e'in Ausfliel~en yon Blur und Tumorzelle'n zu verhindern. Schlie'l]lich wurde 
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der Parafilm-Beutel fiber der tumorbeimpften Niere verschlossen und ebenfalls in die vorberei- 
tete subcutane Tasche des Tieres verl~gert. Der CutisverschinB effolgte dutch Wundklammern. 

IL Versuehsdurchffihrung 
Iqach durehschnittlich 11 Tugen war die Niere des Wirtstieres durch den infiltrierend und 

destruierend gew~chsenen Imp~tumor meist v611ig ersetzt. 
Jetzt wm~Ien die Tiere erneut mit Inactin| (60 mg/kg KSrpergewieht) narkotisiert und 

mit Liqnemin| (300 I.E./kg K5rpergewieht) heparinisiert. 
l~ach Oberb~uchquersehnitt (Abb. 1) wurde der Tumorgef~Bstiel freigelegt, alle in die 

Tumorvene mfindenden Gef~i]e unterbunden u~d die Tumorvene mit einem PVC-Schlaueh 
kanuliert. 

Regel- 
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Abb. 1. Schematische ])arstellung der Versuchsanordnung zur Bestimmung der ])urchblutung 
und des Sauerstoffverbr~uches yon ,,gewebsisolierten" Impftumoren in vivo 

])as aus der Tumorvene ausflieI]ende Blur wurde druckkonstant fiber eine Rollenpumpe, 
einen Windkessel sowie fiber eine Heizschlange dem Tier fiber eine Vena jugularis wieder 
zugefiibrt. ])er tumorvenSse Blutstrom konnte durch J~nderung der Pumpengeschwindigkeit 
mud fiber einen regelbaren Widerstand dem venSsen Angebot entsprechend eingestellt und 
dutch die t tShe  der Bluts/~ule in einem offenen T-Rohr direkt hinter der kanulierten Tumor- 
vene auf Werte um 2 4  mm Bluts/~ule druekkonstant gehalten werden. 

Die Bestimmung der Tumordurchblutung erfolgte bei konstanten Durehblutungsverh~It- 
nissen frfihestens 10 rain nach Kanulierung der Tumorvene dutch Umstellen eines Dreiwege- 
hahnes und Ablesung fiber eine geeichte Mel3capillare. Die Dauer der Durchbiutungsmessung 
betrug jeweits 30 oder 60 see. 

Um den Blutdruck des Tieres und dumit die Durehblutung des Tumors w/~hrend der MeB- 
perioden konstant zu baleen, wurde fiber eine graduierte Vorratscapil]are und ein zweites 
Rollenpumpen-Windkessel-System die jeweils aus dem MeBsystem entnommene Blutmenge 
dem Tier als Fremdblut wieder zugeffihrt. 

12"  
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Die Kerntemperatur des Versuchstieres konnte fiber einen heizbaren Operationstiseh mit 
Regelvorrichtung zur Konstanthaltung der K6rpertemperatur auf 37~ rectal eingestellt 
werden (Waldeck, 1969). 

Der arterielle Blutdruck wurde nach Einbinden eines PVC-Sehlauches in die Aort~ fiber 
eine A. carotis der l%atte mit Hilfe eines Druckwandlers (Statham strain gage), eines Trgger- 
frequenzverstgrkers (Sanborn, Type 305 - -  110 B) sowie eines Kompensations-Linienschrei- 
bers (Servogor, Metrawatt) fortlaufend aufgezeiehnet. 

Die tumor-venfsen Blutentnahmen erfolgten unter LuftabschluB fiber ein T-Glasrohr 
direkt hinter der kanulierten Tumorvenc (s. o.); arterielles Blut konnte ebenfalls unter ~n- 
aeroben Bedingungen mit Hilfe yon Mikrocapillaren (130 ~l Volumen) aus der Aorta fiber 
einen kurzen PVC-Sehlauch entnommen werden. Die Bestimmungen yon Po~, PCO~ und pH 
erfolgten aus Mikroblutproben mit einem Gasanalysator. 

Der H~moglobingehalt des Blutes wurde naeh der Cyanhgmiglobinmethode photometrisch 
gemessen, der H~matokrit des Blutes mit einer ~ikrozentrifuge bestimmt. 

Mit I-Iilfe der gemessenen Sauerstoffpartialdrucke, des pH, sowie des I-Iamoglobingehaltes 
konnte der S~uerstoffgehalt in den Blutproben unter Beriicksichtigung des Verlaufes der aktu- 
ellen Sauerstoffbindungskurve des Blutes yon Albinoratten bci 37 ~ C berechnet werden (Gah- 
lenbeck, persfnliche Mitteilung; Severinghaus, 1966). 

Aus Tumordurchblutung ~Tu und arterio-ven6ser Sauerstoffdifferenz AVD0~ lieB sich der 
jeweilige Sauerstoffverbraueh des Tumors errechnen. 

Iqaeh Versuchsende wurde das Tumorfeuchtgewicht bestimmt. Sparer erfolgte die histo- 
logische Untersuchung der Tumoren n~ch Routinemethoden. 

Ergebnisse 

Die folgenden Versuchsergebnisse repr~sentieren jewefls die Mittelwerte aus 
drei aufeinanderfolgenden Messungen der Tumordurchblutung und drei arterie]len 
sowie tumor-venfsen Blutgasanalysen. 

Im  Siiulendiagramm der Abb. 2 sind die Mittelwerte der arteriellen (gepunktete 
Si~ulen) und tumor-venfsen (gestriehelte Ss Blutgasanalysen yon 27 Messun- 
gen an 16 Ratten sowie die mittleren Fehler der Mittelwerte s5 wiedergegeben. 

Der mittlere arterielle Sauerstoffpartialdruek (Po~) der Versuehstiere betrug 
79,8 mm Hg bei einer Sauerstoffs~ttigung (So,) des Blu~es yon 87,4 Siittg.-%. 
Die tumor-ven6sen Sauerstoffdruek- und Sauerstoffsi~ttigungswerte waren mit 
40,1 m m H g  bzw. 42,3 Si~ttg.-% auf etwa die Hs der arteriell gemessenen 
Werte vermindert (vgl. aueh Tabelle). 

Der mittlere tumor-ven6se Kohlensi~urepartialdruck (Peon) yon 57,3 mm t tg 
lag etwa 19 mm Hg fiber dem mi~tleren arterieHen Pco(Wert ,  den wit zu 38,4 mm 
Hg bestimmten. 

Der pH-Wert  im Tumorvenenblut yon durchschnittlieh 7,18 war um etwa 0,12 
Einheiten gegenfiber dem arteriell gemessenen Wert deutlich erniedrigt. 

Der H~matokrit (HK) des Blutes (s. Tabelle) war mit 34,5 % arteriell und 36 % 
venfs, gegenfiber gesunden Versuehstieren ebenfalls deutlieh gesenkt. 

Die Tumordurehblutung (Q~u) betrug im Mittel 6,4 ml Blur/100 g Tumor- 
feuehtgewebe/min; die arterio-ven6se Sauerstoffdifferenz (AVDo,) erreehnete sieh 
zu durchschnitttlich 7,36 Vol.-% 03. Ftir den Suuerstoffverbrauch (l/o,) des 
Tumors ergab sieh ein mittlerer Wert yon 0,5 ml 02/100 g Tumorfeuchtgewebe/ 
miu. 

Bei 16 Albino-l~atten (mittleres K6rpergewicht 325 g; mittleres Tumorfeueht- 
gewicht 7,1 g naeh durehsehnittliehem Tumoralter yon 11 Tagen) registrierten 
wir einen mittleren arteriellen Blutdruck yon 84 mm ttg. 
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Abb. 2. Mittelwerte 5 und mi~lere Fehler der Mitbelwerte s~ yon 27 Einzelmessangen aus dem 
arteriellen und tumor-venSsen Blur yon 16 Albinora~ten mit ,,gewebsisolierten" Impftumoren 

Tabelle. M#telwerte ~, Standardabweichungen s~ und mittlere Fehler der Mittelwerte ~ von 27 Ein- 
zelmessungen aus dem arteriellen und tumor-venSsen Blur yon 16 Albino-Ratteu mit  ,,gewebs- 

isolierten " Imp/tumoren 

Wert Dimension x (:J=) sz (• s~ 

HKart. % 33,5 3,0 2,4 
HKTu. % 36,4 3,6 1,1 

~Ibart. g-% 11,61 2,00 0,50 
HbTu. g-% 11,54 2,12 0,53 

Po~art. mm Hg 79,8 16,2 4,1 
PO~Tu. mm Hg 40,1 10,1 2,5 

Pco~art. mm Hg 38,4 10,0 2,5 
PCO2Tu. mm Hg 57,3 10,3 2,6 

P H a r &  - -  7,295 0,127 0,032 
ptt~ru. - -  7,180 0,105 0,024 

SO~rt. Si~t~.-% 87,4 12,1 3,0 
SO~Tu. S~tk-% 42,3 16,9 4,2 

Q:ru. ml Blur 
100 g Gewebe • rain 6,43 4,60 1,15 

AVDo~ Vol.-% 7,36 2,71 0,68 
ml O~ 

I~~ 100 g Gewebe • rain 0,50 0,47 0,12 



166 W. Schwarz, V. Schulz, M. Kersten, g. WSrz, P. Vaupel: 

Diskussion 

Naeh einer yon Gullino u. Grantham (1961) angegebenen Methode 1/~Bt sich ein 
Tmpftumor der l~attenniere zfiehten, bei dem eine Tumorausbreitung per eonti- 
nui ta tem durch einen Parafilm-Mantel verkindert  werden kann. Der Tumor 
w/~chst somit ,,gewebsisoliert" und steht mit  dem Wirtstier nur fiber eine Arterie 
und eille Vene in Verbindung, so dab die gleichzeitige Erfassung yon Durchblutung 
und Sauerstoffverbraueh des Tumors in situ sowie Bestimmung der anderen auf- 
gefiihrten Parameter  mSglich ist. 

Das yon uns verwandte DS-Careinosarkom der l~attenniere war meist yon 
kugeliger oder eifSrmiger Gestalt, yon mittlerer Konsistenz und yon meist weiB- 
lieher oder rot-br~unlicher Farbe (vgl. Abb. 3). Neben h'Xmorrhagischen Bezirken 
fanden sich bei alien yon uns untersuchten Tumoren niemals grSl3ere zentrale 
Nekrosen (vgl. Gullino u. Grantham, 1961). 

Abb. 3. Impftumo r der ~attenniere im Vergleich zur kontralateralen Niere 

Voraussetzung fiir die Messungen ist eine v6llige Zerst6rung des Nierengewebes 
dutch den Impf tumor ,  der dureh sein infiltrierendes und destruierendes Waehstum 
die Niere bei angegebener Teehnik in durehsehnittlieh 11 Tagen meist v611ig ersetzt. 

Wie Gullino u. Grantham (1961) zeigen konnten, lassen sieh aueh in grogen 
Impf tumoren  der Niere h~ufig noeh vereinzelte unzerst6rte Nierenbezirke fein- 
geweblieh naehweisen. So fanden wit in histologisehen Serienselmitten maneher 
Tumoren beispielsweise morphologiseh intakte Glomeruli, die yon Tumorzellen 
v611ig ummauer t  waren (Abb. 4 u. 5). Bei kleinen Tumoren wird daher sieherlieh 
Durehblumng und Sauerstoffverbraueh yon Nierenrest und Tumor gemessen. 
Ergebnisse yon Tumoren, bei denen sieh feingeweblieh noeh grSBere Nieren- 
bezirke naehweisen iassen, mugten daher verworfen werden. 



Abb. 4. Histologisches Bild eines ,,gewebsisolierten" Impftumors (DS-Carcinosarkom) der 
Rattenniere. Das Nierenparenchym ist fast vollst~ndig durch Tumorgewebe ersetzt 

Abb. 5. Isolierter Glomerulus der Rattenniere, yon infiltrierend und destruierend gewachsene~ 
DS-C~rcinosarkorazelIen ,,eingemauel~" 
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Dem Tumorwachstum wird insofern eine Grenze gesetzt, als sehr grol~e Tumo- 
ren nicht mehr ,,gewebsisohert" gehalten werden kSnnen, da sie meist fiber den 
Tumorge~/~l~stiel mit der Umgebung verwaehsen. Das mittlere Tumorgewicht 
betrug bei unseren Versuehstieren 7,1 g; das Niererffeuchtgewicht yon Kontroll- 
tieren dagegen vergleiehsweise nur 1,0-1,5 g. 

Weitere Voraussetzungen ftir die Sauerstoffverbrauchsmessungen yon Tumoren 
naeh angegebener Technik sind: eine relativ flaehe Narkose (geringe Atemdepres- 
sion), rasehes, gewebssehonendes ehirurgisches Vorgehen zur Vermeidung eines 
0perationssehocks, Konstanthaltung der Temperatur des Tr/~gertieres (heizbarer 
0perationstisch mit Regelvorrichtung) und des Tumors (Messungen bei unerSffne- 
ter subcutaner Tasehe, in weleher der Tumor w/~ehst), Konstanz yon Blutdruek 
(fortlaufende Registrierung des arteriellen Mitteldruekes) nnd der Tumordureh- 
blutung w/~hrend der MeSperioden (druckkonstante Durchblutungsmessung fiber 
offenes T-Steigrohr), Blutentnahme unter Luftabsehlu6 und so~ortige Blutgas- 
analyse sowie Vermeidung yon Blutverlusten des Versuehstieres dutch gleieh- 
zeitige Gabe/~quivalenter Mengen yon Fremdblut (fiber ein zweites Rollenpumpen- 
Windkessel-System). Eine wesentliehe ttb-~nderung dureh Ersatz des entnomme- 
nen Blutes dutch Fremdblut, eine nermenswerte H/~molyse dutch das Ro]lenpum- 
pen-Windkessel-System sowie ein mel~bares Tumorwachstum traten w/~hrend der 
kurzen Mei~perioden nieht auf. 

Versnchstiere mit Impftumoren zeigten sehon nach wenigen Tagen eine deut- 
liche Gewichtsabnahme, die in unseren Versuehen mit einem Abfa]l des mittleren 
arteriellen Blutdruckes auf durchschnittlich 84 mm Hg - i m  Vergleieh zu gesun- 
den Versuehstieren mit etwa 100 mm Hg - ,  einer Senkung des H/~matokrits yon 
normalerweise 46% auf 34% und des H/~moglobins yon ]4,4 g.-% auf Werte um 
ll ,6 g-% einhergingen (Sehulz u. Mfiller, ]962; und eigene Messungen). 

Der tumor-venSse pit  war mit 7,180 um etwa 0,12 Einheiten gegenfiber dem 
arteriell zu 7,295 bestimmten pH-Wert erniedrig~. Der pH gesunder Versuehstiere 
betr/~gt vergleiehsweise 7,35 (Sehulz u. Mfi]]er, 1962). Wie yon zahlreiehen Autoren 
naehgewiesen wurde, ist a]s Ursache dieser pH-Erniedrigung im Tumorvenenblut 
in erster Linie die ffir neoplastisches Gewebe iypische Milehsaurebildung bei der 
anaeroben Glykolyse anzusehen (Greenstein, 1954). Zu einer pH-Erniedrigung 
ffihrt andererseits aueh die ErhShung des mitt]eren Peo -Wertes im Tumorvenen- 
blur. So bestand zwisehen arteriellem und tumor-venSsem Kohlens/~uredruck in 
unseren Versuchen eine durchschnittliehe Partialdruckdifferenz von 19 m m  gg. 
Diese entsprieht Ergebnissen yon Gullino u. Mitarb. (1965) bei Pco(Messungen 
ira arteriellen B]ut und der interstitiellen Flfissigkeit yon Tumoren, welche in 
Mikroporenfilterkammern als Implantationstumoren bei Ratten gewachsen waren 
(Pco -Differenz yon 16-39 mm ttg). 

Durch Zunahme des Kohlens&urepartialdruekes sowie pH-Erniedrigung im 
Tumorvenenblut, verst/irkt durch die gleiehzeitig bestehende An/~mie der Ver- 
suchstiere, kommt es zu einer Reehtsverlagerung der Sauerstoffbindungskurve, 
d. h. zu einer Abnahme der Sauerstoffaffinit/~t des Blutes. Dutch diesen als Bohr- 
Effekt bekannten Mechanismus werden die Bedingungen ffir die O~-Abgabe ins 
Gewebe begfinstigt, da der O~-Druekabfall in den Gewebseapfllaren verringert und 
dadureh der ffir die 02-Diffusion in das Gewebe mal3gebende capill/ire O~-Druck' 
auf einem hSheren Wert gehalten wird. 
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Trotz einer relativ hohen O2-Ausseh6pfung des Blutes bei einer mittleren ar- 
terio-venSsen O~-S~ttigungsdifferenz von 52 % war der O2-Partialdruek ira Tumor- 
venenblut mit 40 mm Hg bei den Tnmor~ieren daher erwartungsgemgB noeh rela- 
tiv hoeh. 

Von anderen Autoren wurden mit ttilfe gr6Berer Einstiehelektroden in ver- 
schiedenen Tumoren unter Normoxiebedingungen niedrigere mittlere Gewebs- 
Po  -Werte registriert (Evans, 1963; Jamieson u. van den Brenk, 1963). Ursaehe 
hierfiir dfirfte der starke 02-Druekabfall zwisehen Capillare und Gewebe, das 
regelmgBige Fehlen grSBerer zentraler Nekrosen bei allen yon uns untersuchten 
,,gewebsisolierten" Impftumoren sowie eine Gewebsschgdigung mit BegleitSdem 
und der Sauerstoffverbrauch durch gr6f~ere O~-Einstichelektroden sein (Cater u. 
Mitarb., 1960; Evans u. Naylor, 1960, Jamieson u. van den Brenk, 1965). 

Weitere Ursaehen ffir die relativ hohen Oe-Partialdruekwerte im Tumorvenen- 
blur, auf die wit im einzelnen n/~her eingehen wollen, kSnnten theoretiseh eine hohe 
Tumordurchblutung, ein geringer O2-Verbrauch der Tumorzellen oder grSBere 
arterio-venSse Shunts sein. 

Der oben geschilderten verringerten Sauerstoffkapazit/it des Blutes unserer 
Tumorratten entspricht die hohe arterio-venSse Sauerstoffsi~ttigungsdifferenz von 
52% bzw. AVDo~ yon im 1Vfittel 7,36 Vol.-%. Einer bei weiterem Abfall des 
tumor-ven6sen Sauerstoffpartialdruckes evtl. drohenden ven6sen t typoxie kann 
der Tumor offenbar jedoch nieht, wie Versuehe mit geringen tumorven6sen Saner- 
stoffpartialdrucken zeigten, dutch eine wesentliche Mehrdurchblntung begegnen. 

Die yon uns gemessene Tumordurehblutung QTu yon ira Mittel 6,4 ml Blur/ 
100 g/rain ist gering, insbesondere im Vergleich zu Durchblutungswerten anderer 
Organe. 

So betr/~gt beispielsweise die Durchbhitung der Niere 200--600 ral Blur/100 g/ 
rain (Kramer u. Deetjen, 1960), der Leber 130 ml Blut/100 g/min (Selkurt, 1953), 
des Gehirns etwa 80 ml Blur/100 g/rain (Grote u. Kreuseher, 1967) das Herzens in 
k6rperlieher Ruhe dagegen nur etwa 1 - 3  m] Blur/100 g/mAn (Siegenthaler, 1970). 

Unsere Ergebnisse entspreehen andererseits MeBdaten, die auch Gul]ino u. 
Grantham (1961) mit einer direkten Durehblutungsmessung an 12 versehiedenen 
,gewebsiso]ierten" Impftumoren der Niere und des Ovars yon unterschiedlieh 
raschem Wachstum bei gleieher Tumorgewichtsklasse erhielten, n/s 0,1 bis 
0,2 ml Blut/Std/mg N 2 oder umgerechnet 4 - 8  ml Blur/100 g/rain. 

Die Befunde einer geringen Tumordurchblutung werden weiterhin best~tigt 
dutch Ergebnisse anderer Autoren bei indirekten Absolutmessungen der Tumor- 
durchb]utung mit Hilfe radioaktiver Isotope (Cataland u. Mitarb., 1962 ; Wollmann 
u. Reed, 1963 ; Gullino u. Grantham, 1961 ; Gump u. White, 1968). 

In Tumoren scheint eine Gef/~Berweiterung nnd bessere Capfllarisierung, d. h. 
die Vergr61]erung der Austausehfl/iehe und Verkfirzung der Diffusionsstrecke, eine 
welt gr6Bere Rolle f/ir den Sauerstoffaustausch zwischen Blur und Gewebe zu 
spielen, als eine Steigerung der Durehblutung. So konnten Gullino u. Grantham 
(1962) zeigen, daf~ Impftumoren naeh angegebener Technik die Hauptgef/~f3e des 
Wirtsorganes als Versorgungsgef/~f3e fibernehmen, wobei es weniger zu einer Zu- 
nahme der Anzahl, als der L/s und des Querschnittes der Tumorgefgf~e kommt. 
Fiir obige Annahme spreehen aueh die Befunde anderer Autoren, welche eine 
reiehliehe Capillarisierung vieler Tumoren im histologisehen Schnittpr/~parat 
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beobachteten (Cater, 1964; Rubin u. Casarett, 1966). Erst wenn durch Zunahme 
der Tumorgewebsmasse, besonders in schnell waehsenden Tumoren, die Capillari- 
sierung mit dem r~schen Tumorwachstum nieht mehr Schritt halten kann, kommt 
es wahrscheinlieh, weiterhin begiinstigt durch Kompression der Tumorgefi~l~e 
durch die Tumorzellen, zu 5rt]ieher M~ngelversorgung des Gewebes. Entsprechende 
Untersuehungen fiber die Sauerstoffabgabebedingungen in Tumorgeweben werden 
z. Z. yon uns durehgeffihrt. 

Als weitere Erld~rung ffir die relativ hohen Sauerstoffpartialdruekwerte im 
Tumorvenenblut kann sehlie~lieh der sehr geringe Sauerstoffverbraueh der Impf- 
tumoren mit durchschnittlich 0,5 ml O3/100 g/rain bei unseren Versuchen heran- 
gezogen werden. Vergleiehsweise betri~gt der Sauerstoff~erbrauch stoffweehsel- 
aktiver Gewebe wie des tterzens bei k6rperlicher Ruhe 10 m[ 03/100 g/rain (Bing, 
1951), der Niere 3 - 9  ml O~/100 g/min (Kramer u. Deetjen, 1960), des Gehirns 
5,15 rM 02/100 g/rain (Grote u. Kreuseher, 1967), der Leber 4,5 ml 02/100 g/rain 
(Meyers u. Hickam, 1948), des Skeletmuskels in Ruhe dagegen nur 0,2 ml 03/100 g/ 
rain (Asmussen u. Mitarb., 1939). 

Messungen des Sauerstoffverbrauchs ,,gewebsisolierter" Tumoren yon Rat ten 
durch Gullino u. Mitarb. (1967) mit Hflfe einer direkten Durehblutungsmessung 
(Blutaspiration aus der Tumorvene in eine 2 ml Spritze fiber eine MeBperiode yon 
1--2 rain) sowie einer volumetrischen Blutgasanalyse ergaben 02-Verbrauchs- 
werte (in ~10e/Std/mg Tumortrockengewieht) yon 1,0 fiir das Fibrosarkom, yon 
3,3 ffir das Walker-Careinom und yon 5,3 ffir das I tepatom in l%attenovarien. Der 
Sauerstoffverbraueh des yon uns verwandten DS-Carcinosarkoms in Rattennieren 
betrug naeh Umreehnung (bei Annahme eines Gewiehtsverhi~ltnisses von Feucht- 
gewicht : Troekengewicht = 1 : 5) 1,5 ~l O2/Std/mg Trockengewieht ; d. h. es bestand 
eine rel~tiv gute Ubereinstimmung mit Werten, die yon Gullino u. Mitarb. (1967) 
beim Fibrosarkom gefunden wurden. 

Es kann hierbei nicht entschieden werden, ob Tumorgewebe ganz allgemein nur 
einen geringen Sauers~offverbrauch besitzt, oder ob der Sauerstoffbedarf der Tu- 
morzellen aus oben genannten Grfinden nicht ausreiehend gedeekt werden kann 
und hierdm~ die geringen Sauerstoffverbrauchswerte zu erklgren sind. Die 
Versuche yon Gullino u. Mitarb. (1967) zeigten, dai~ selbst bei reiner Sauerstoff- 
beatmung der Versuchstiere die O2-Aufnahme der Tumoren weiter ansteigt, d. h. 
eine ,,S~ttigung" des Sauerstoffverbrauehes der Tumoren nieht mSglieh ist, was 
eher ffir ein zu kleines Sauerstoffangebot als f fir einen zu geringen Sauerstoff- 
verbraueh der Tumorzellen unter in vivo-Bedingungen sprieht. 

Eine grSBere arterio-venSse Shuntdurchblutung in Tumoren, wie sie yon 
Bierman u. Mitarb. (1952) zur Erkls der relativ hohen Sauerstoffpartialdrueke 
ira Tumorvenenblut yon Extremitgtentumoren des Menschen diskutiert wnrde, 
halten wir zumindest in den yon uns untersuchten ,,gewebsisolierten" Impftumo- 
ren schon aufgrund der niedrigen Tumordurehblutungswerte bei hoherarterio- 
venSser Sauerstoffsi~ttigungsdifferenz des Blutes fiir unwahrseheinlich. 

Geht man aus yon der Annahme, dab der Sauerstoffbedarf der Tumoren in vivo 
im allgemeinen nieht voll gedeckt werden kann, so lassen sieh einige weitere Er- 
gebnisse unserer Messungen erkl~ren. 

Kleine Tumoren, bei denen sich Iqierengewebe histologiseh nicht mehr nach- 
weisen liel~, zeigten im allgemeinen eine hShere auf das Tumorgewicht bezogene 
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Durchblutung als grSBere und/~ltere Tumoren. Gleiche Beobachtungen wurden 
yon Gullino u. Grantham (1961) gemacht. 

Es bestand andererseits eine signifikante Korrela~ion zwischen Sauerstoff- 
verbraueh und Durchblutung der Tumoren (Abb. 6). So zeigten Tumoren mit 
h6herem Sauerstoffverbrauch im allgemeinen aueh eine grSBere Durehblutung; 
umgekehrt wiesen Tnmoren mit geringem Sauerstoffverbrauch meist niedrige 
Durchblutungswerte auf. 
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Abb. 6. Beziehung zwischen Sauerstoffaufnahme I?o~ und Durchblutung (~Tu ,,gewebsisolier- 
ter" Impftumoren. Ergebnisse yon 27 Einzelmessungen an 16 Albinoratten 

Es w&re denkbar, dab in kleinen Tumoren der Sauers~offbedarf dureh die vor- 
handene Durehblutung weitgehend gedeekt werden kann, v~ghrend bei Gr6Ben- 
zunahme des Tumors eine ausreiehende Sauerstoffversorgung, z. B. dureh lokale 
Vasokompression oder ungenfigende Vaseularisierung, nicht mehr in allen Teilen 
gewghrleistet ist. Der Sauerstoffverbraueh mnB dann en~spreehend der Dureh- 
btutungsabnahme des Tmnors ebenfalls geringer werden. 

Ffir diese Annahme spreehen wei~erhin eine Zunghme der nekro~isehen Bezirke 
in/ilteren Tumoren sowie die Tatsache, dab bei in vitro-Messungen des Sauerstoff- 
verbrauches von Tumorgewebsschni~en und Homogenisaten, wie sie erstmals 1923 
yon Warburg u. Minami durchgefiihrt wurden, Wie bereits oben erw/ihnt meist 
h6here 02-Verbrauchswerte gemessen wurden als in den hier mitgeteflten in vivo- 
Messungen. Eine Erkl/~rung hierffir w/iren neben einigen anderen Fak~oren, welche 
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e inen  d i r e k t e n  Verg]e ich  be ide r  Mel~methoden  n i ch t  zulassen,  des  gegen i ibe r  in  

vivo-lY[essungen g i ins t ige re  S a u e r s t o f f a n g e b o t  i a  de r  W a r b u r g s c h e n  A p p a r a t u r ,  

in  we lche r  die T u m o r d u r o h b l u t u n g  als m S g h c h e r w e i s e  l im i t i e r ende r  F a k t o r  de r  

S a u e r s t o f f v e r s o r g u n g  des  T u m o r s  in  v i v o  wegf~l l t .  
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