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Vor einigen Jahren machten wit 1 bei Versuchen mit dem Jensen- 
Rattensarkom die Beobachtung, dab solche Tiere, denen das Jensen- 
Sarkom operativ entfernt war, sich einer wiederholten Beimpfung gegen- 
fiber auff~llig verschieden verhielten. Die Mehrzahl der Ratten erwies 
sieh nach der Geschwulstexstirpation gegen eine erneute Beimpfung 
mit dem Jensen-Sarkom, dan sonst fast in 100% der l~lle angeht, als 
absol.ttt resistent. Einige wenige Ratten bekamen dagegen Metastasen, 
die wir sonst beim Jensen-Sarkom nie auftreten sahen 1. 

Im gleiehen Jahr berichteten Roussy, Oberling and Gud~in ~ fiber 
~hnliehe Versuche ebenfalls am Jensen-Sarkom und Ylexner-Jobling- 
Carcinom der Ratte. Ein wichtiges Ergebnis dieser Versuehe war, dai~ 
nach operativen Eingriffen an der Geschwulst, besonders nach unvoll- 
st•ndiger Exstirpation, geh~uft Metastasen auftraten. Ein wesent- 
licher Unterschied zwischen den dort mitgeteil~en Un~ersuchungen 
und unseren eigenen besteht darin, dab die genannten Autoren aueh bei 
den nicht operierten Sarkomratten nieht selten Metastasen beobachteten, 
wahrend wir bei unseren Stammen niemals spontane Metastasen fanden, 
obwohl wir im Laufe yon mehr als 8 Jahren mehrere tausend Versuchs- 
tiere untersuchten. 

Immerhin besteht zwischen beiden unabhangig voneinander ge- 
wonnenen Ergebnissen insoweit volle Ubereinstimmung, als sie zeigen, 
dab dutch den opera~iven Eingriff bei den genannten Impfgesehwfilsten 
der Ratte eine Metastasierung zumindest stark begfinstigt werden kann. 
Darfiber hinaus ergaben unsere Versuche, dab durch den gleichen, ins- 
besondere wiederholten Eingriff an der Jensen.Sarkom Ratte, n~mlich 
dutch die Exstirpation der Geschwulst aueh eine Resistenz erzeugt 
werden kann, die die genannten Autoren nicht beobaehteten. Solche 
Versuche scheinen uns deswegen yon Interesse, weft sie zeigen, da~ die 
operative Ent/ernung einer Geschwulst nicht nut als ,,lokaler Eingri//" 
gewertet werden kann, sondern so entscheidende Wirkungen haben kann, 

* Die Durehfiihrung dieser Untersuehungen erfolgte mi~ Unterstfitzung der 
Deutsehen Forsehungsgemeinseh~ft. 
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wie das Ausl6sen einer Metastasierung zum einen und die Ausl6sung 
einer v611igen Resistenz zum anderen. 

Aus diesem Grunde  h a b e n  wir  unsere  seinerzei t igen Versuche wieder-  
hol t  und  in  mehr facher  H ins i ch t  ausgedehnt .  D~bei  w~hl ten  wir  die 
Versuchs~nordnung so, dab  sis den  Verh~l tn issen  der  chirurgischen 
K r e b s b e h a n d l u n g  am Menschen mSgl ichst  en tsprach .  So k a m  es auch 
da rau f  an,  die  Un te r suchungen  n i ch t  auf Impfgeschwfi ls te  zu beschr~n-  
ken,  deren  Bcziehungen zu den  im Organismus  selbst  en t s t andenen  Ge- 
schwii ls ten noch keineswegs gekl/~rt s ind;  wir  h a b e n  deshalb  auch Ver- 
suche an  Geschwii ls ten vorgenommen,  die  wi t  durch  eine einmalige 
I n j e k t i o n  yon Benzpy ren  - -  ebenfal ls  an R a t t e n  - -  erzcngten.  

1. Methoden und u 
Als Tiermaterial dienten uns Ratten bekannter gemischter Herkunft. Die 

gebrauehten Impfgesehwfilste waren das Jensen-Sarkom, das tZlexner-Jobling- 
Carcinom und das ,,Carcinom" Walker 256. Die Veriml0fnng erfolgte stets durch 
subeutane Injektion yon 0,5 ccm sines Breies, der durch biearbonat- und glucose- 
haltige RingerlSsung im Verh/~ltnis 1:4 verdfinnt war. Auf wei~gehende Keim- 
ffeiheit wurde der grSBte Weft gelegt, weft wit immer wieder die Erfahrung mash- 
ten, dab infizierte oder nekrotisehe Gesehwiilste ebenso umfangreiche wie un- 
spezifisehe Allgemeinwirkungen haben s. Deshalb bemfihten wit uns stets, den 
Ausgangstumor zun~ichst mOgliehst rein zu ziichten. Ffir die Verimpfung wurden 
nut die nekrosefreien Randpartien kleiner Geschwiilste benutzt. Unter solchen 
Bedingungen wachsen die Impfgesehwfilste zwar resist ]angsamer, als naeh Ver- 
impfung nekrotischen Materials, abet gleichm~Biger. Es erwies sich als unbedingt 
zweekm/~Big, in einer Serie nieht mehr als 15---20 Tiere zu beimpfen, s0nst sinkt 
die Ausbeute oft betr/~ehtlieh aus nicht welter untersuchten Griinden (siehe Tab. 1). 
Das Jensen-Sarkom und Walksr-,,Careinom" ging Traktiseh in 100 % der Fglle an, 
das Flexner-Jobling-Careinom durehschnittlieh in nur etwa 75%, wobei die Aus- 
beute betr~ehtlich schwankte. Die Exstirpation der Geschwfilste erfolgte, wenn 
diese etwa taubeneigroB geworden waren, soweit mSglieh, aseptisch. Zwischen 
der Operation und Wiederbeimpfung lagen stets etwa 7--10 Tags. Blieb die 
Wiederbeimpfung ohne Erfolg, so wurde mehffach naehgeimpft. - -  Benzpyren 
injizierten wir (in 61iger L6sung) etwa 10 rag pro Tier subeutan oder intramuskul/ir. 
Die genannten Impfgeschwfilste und Benzpyrengeschwfi]ste sind nns aus l~ngerer 
Effahrung an mehreren tausend l%tten gut bekannt. Besonders sei erwi~hnt, 
dab wir bei keiner der gebrauehten Geschwfilste jema]s eine spontane Metasta- 
sierung beobachtet haben. Die pathologisch-anatomische Un~ersuchung der Ge- 
sehwiilste wurde im Pathologischen Institut der Charit~ vorgenommen. Unsere 
Untersuchungen stfitzen sieh auI Beobachtungen an mehr a]s 250 Versuchs- und 
vielen hundert Kontrolltieren. 

Zungchs t  erschien es no twendig ,  die Bedeu tung  d e r m i t  der  Opera t ion  
no twend ig  ve rbundenen  unspezi/ischen Eingri f fe  fli t  die , ,Res is tenz"  
zu un te r suchen .  Zu diesem Zwecke wurden  verschiedene Serien yon  
l%atten, i n sgesamt  46 Versuchs t ie re  zum Tell  mehr fach  im A b s t a n d  yon  
einigen Tagen  ledigl ich ffir 15 Minu ten  mi t  Xther  na rko t i s i e r t ,  zum Tell  

�9 d re imul  im Abs t~nd  yon  14 Tagen  l a p a r o t o m i e r t  oder  du t ch  andere  Ein-  
gri i fe  (Muskelschni t te ,  I-Iautexzision) ope ra t iv  behande] t .  Bei  einer 
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weiteren Gruppe von ~atten wurde dutch intraperitoneale Injektion 
yon 2 ccm ainer 1 proz. SenfS1-LSsung in ()] aine anhaltende Peritonitis 
erzaugt. 

Etwa 1 Wocha sparer warden sgmtliche Tiere mit Jensen-Sarkom 
geimpft. Bei allan Tieren ging die Geschwulst an and zeigte zumindest 
das g]eiehe Wachstum, wie bei den Kontrollan. Metastasen beobachteten 
wit nieht. Das Ergebnis deckt sich hinsichtlich der Wirkung der Nar- 
kose mit den Beobachtungan yon Zakrzewski 4, der ebenfalls keine Hem- 
mung des Wachstums, sondern eher noch eine Beschleunigung land. 
Die genannten Eingriffe ffir sich haben also sicher keine so entseheidenda 
Wirkung, da~ sie als stSrendes Moment fiir unsafe Versuche in Frage 
kommen. 

2. Exslirpation der Geschwulst. 
a) Versuche am Jensen-SarIcom. 

89 junge Ratten wurden in 8 Gruppan mit Jensen-Sarkom gaimpft; 
bei 83 Tieren ging die Geschwulst an and zeigte das typische schnelle 
Wachstum. Die restlichen 6 ]~atten wurdan aus dem Varsuch aus- 
geschaltet. Als die Tumoren fiber TaubeneigrSl3e herangawachsen waren, 
wurden die gut abgekapselten Gesehwfilste in ~tharnarkosa operativ 
entfernt. Die Operationswunden heilten gut. Etwa aine Woche sps 
erfolgte eine zweite Impfung. Diese b]ieb schon bei einem Tell der 
Tiere negativ. Bei dam l~est wnchsen wieder Gaschwfilste, die wiederum 
exstirpiert wurden. Nach ernauter Impfung ging nur noch bei wenigen 
Ratten ein Tumor an. ~ach der dritten Operation waran alle noch 
lebenden Tiere resistant. Mehrfach wiederholte Beimpfung mit Jensen- 
Sarkom, das bei gleichzeitig gaimpften Kontrolltieren ausgezeichnet an- 
ging and wuchs, hatte jetzt in keinem Fall mehr Erfolg. Selbst naeh 
9 Monaten wiederholte Impfung auch mit grol3en Mengen Impfmaterial 
bliab absolut negativ. Insgesamt wurden 53 yon 54 fiberlebenden l~atten 
resistent, davon 19 nach dar ersten, 28 nach der zweiten and die rest- 
lichen 6 nach der dritten Beimpfang. 

Lediglich bei einem Tier war ein Rezidiv an der Impfstelle and eine 
Metastase in der Leistenbeuge entstanden. Rezidiv und Metastase 
wurden sorgfaltig exstirpiert. Trotzdam ergab die Sektion des sparer 
gestorbenen Tiers ausgedehnte Metastasan in der Lunge, im Zwarchfell 
und in den Mesenterialdrfisan. 

])as Gesamtergebnis, das aus dar naehstehenden Tab. 1 hervorgeht, 
ist auI3erordentlich klar und deckt sieh vollkomman mit unsaren frfiheren 
Ergebnissen. Durch den ,,lokalen EingrJff" der Exstirpation des densen- 
Sarkoms liel3 sich also in unseren Versuehen mit groBer Sicharhait, 
namlieh bei 53 yon 54 fiberlebenden Ratten, eine absolute und an- 
haltende ,,Resistenz'" gegen diese Geschwulst erzeugen; die Operation 
hatte also fiber die blol3e Beseitigung der Geschwulst hinans noeh 
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TabeUel. Ergebnis  der opera t iven  Behandlung des J ensen -Sa rkom 
der R~tte.  

Yersueh vom 

24. X. 1936 
8. XII. 1936 
1. V. 1937 

26. V. 1937 
6. VII. 1937 

21. VII. 1937 
1. IX. 1937 

13. I. 1938 

Gesamt 

10 
12 
4 
1 
6 
2 
4 

50 

89 

Zahl der mit  Jensen-Sarkom geilr )ften Tiere 

Sarkom 
angegangen 

Gestorben 

4 
8 

17 

R e s t  

6 
4 
4 
1 
6 
2 
4 

27 

Resistent 

10 
12 
4 
1 
6 
2 
4 

44 

29 54 

6 
4 
4 
1 

6 
2 
4 

26 

53 83 

] ) a v o n  

Metastasen 

m 

1 

wichtige Allgemeinwirkungen. Andererseits ist, wenn aueh nur in einem 
Falle, dureh den Eingriff eine ausgadehnte Metastasierung eingetreten, 
die wir bei niehtoperierten, mit  dem Jensen-Sarkom geimpften Ra t ten  
niemals beobachtet  haben. Dies Ergebnis waicht in quanti tat iver 
Hinsieht betraehtlich yon den oben arw/~hnten Befunden yon Boussy, 
Oberling und Gudrin ~ ab, die gerade beim Jensen-Sarkom und besonders 
naeh mahrfacher Exstirpat ion dar Geschwfilste sogar bei 75% der Tiara 
Metastasen ~anden. Diesa ~mtaressante Differenz k6nnte dadm'ah be- 
d ing t  sein, dab entweder alas in den beiden Laboratorien gebrauehte 
Tumorzellmaterial oder Tiermaterial oder beides genetiseh versehieden 
war;  gerade die iolgenden Versuehe werden zeigen, eine wie hohe Be- 
deutung solehen Untersehieden zukommt.  

b) Versuche mit dem Flexner-Jobling-Carcinom. 

Um die Frage zu priifen, ob eine solche ,,Allgemeinwirkung" der 
operativen Geschwulstentfernung etwa nur beim Jensen.Sarkom auL 
tri t t ,  oder ob dem Befund eine allgemeinere Bedeutung zukommt,  
haben wit denselben Versuch auch mit  dem Flexner-JobIing.Carcinom 
an dar glaichan Tiarart  unternommen. 

Die Operation wurde in der gle~ehen Weise, jadoeh mit  noch grSBerer 
Sorgfalt ausgeffihrt, wie be im Jens~n-Sarkom. Die Carcinoma waren 
stets gut abgekapselt,  dennoeh lieB sich ein gewisser Untersehied gegen- 
fiber dem Sarkom vor allem darin erkennen, dab bei der Operat ion 
h~ufig leicht sulzige, zu den regionalen Lymphdrfisen ziehende Str/~nge 
erkennbar waren, die uns bai Eingriffen am Jensen-Sarkom nicht auf- 
gefallen sind. 

Das Gesamtergebnis dieser Versuche ist in Tab. 2 dem Versuehs- 
ergebnis mit  dam Jensen-Sarkom gegeniibergestellt (ira Interesse der 
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Tabelle2. Ergebn i s  der ope ra t i ven  Behand lung  des F l e x n e r - J o b l i n g -  
Carc inom der R a t t e  dem Ergebnis  der Versuche am J e n s e n - S ~ r k o m  

der R~t t e  gegeni iberges te l l t .  

Versuche mit  

Jensen-Sarkom . . 
Flexner.Jobling- 

Carcinom . . . 

Gesamt 

89 

44 

Zahl der Ratten 

D~.VOll 

Geschwulst intercurrent 
angegangen gestorben 

83 29 

32 8 

Rest 

54 

24 

Davon 

Resistent Metastasen 

53 ~ 98% 1 ~ 2% 

7 ~ 2 9 %  1 7 ~ 7 1 %  

klaren Wiedergabe haben wir die einzelnen Versuehsserien nieht  mehr  
gesondert  aufgeffihrt). Qualitativ zeigen beide Versuehe das gleiche 
Ergebnis :  in beiden F~llen ffihrte die Operation entweder eine v6llige 
Resistenz herbei oder sie 
16st eine Metastasierung 
aus. I n  quantitativerttin- 
sieht ergab sieh indessen 
ein v6llig verschiedenes 
Verhal ten beider Tumor-  
arten. W~hrend  beim 
Jensen-Sarkom fast  alle 
Tiere v611ig ,,geheilt" 
und  resistent wurden,  
und nu t  ein Tier - -  aller- 
dings a u s g e d e h n t e -  Me- 
tas tasen bekam, konnte  
das Flexner-dobling-Car- 
oinom nur  bei wenigen 
Tieren operat iv  end- 
giiltig beseitigt werden. 
Die meisten Tiere be- 
kamen Rezidive und 
Metastasen Diese Me- 
tastasen t ra ten  zungchst  

in den regiongren Abb. 1. 5[eLas~asen eines Flezner-Jobling-Oarcinoms nach 
Lymphdrfisen auf, und operativer Entfernung der Impfgeschwulst in den Lungen (L), 
z w a r  besonders dann, Halslymphknoten (H) und im Retroperitoneum (R) usw. 

(Magendarmtrakt'bei der Obduktion entfernt). 
wenn an der Impfstelle 
ein Rezidiv ents tanden war. I n  jedem Fal]e wurden auch die Rezi- 
dive und inguinalen bzw. axillaren Metas~sen  ehirurgiseh entfernt ,  
und  zwar so frfihzeitig wie m6glieh. Dennoch gelang es in keinem 
Fall, die generalisierte Aussaat  aufzuhal ten,  sie t r a t  naeh Ausrgumung  

geitschrift ffir Krebsforschung. 48. Bd. 32 
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der befMlenen Driisen nur mit um so grSgerer Sieherheit ein. 7 Ratten, 
die die wiederho]ten Eingriffe lgnger iiberlebten, zeigten ausgedehnte 
Metastasen in vielen inneren 0rganen (Lunge, Leber, Niere, Herz- 
muske], Milz und vor a]lem in den mesenterialen und paravertebralen 
Lymphdriisen [Abb. 1 und 2]). Oft war der ganze Baueh und Brust- 
raum mit Metastasen vollkommen angeftillt, wobei meist hochgradiger 
Ascites vorhanden war. Das nieht operierte ~'lexner.Jobling-Carcinom 
haben wir dagegen nie metastasieren sehen. 

Ein Vergleieh dieses Ergebnisses mit den oben bereits erwahnten 
Befunden yon Roussy, Oberling und Gugrin ~ ergibt wiederum interessante 

Abb. 2. Lungenmetastasen nach operativer Entfernung einesYlexner-Jobling-Cal'cinoms. 

Abweichungen quantitativer Art. Diese Autoren fanden gerade beim 
Jensen-Sarkom naoh operativen Eingrifffen ein geh~uftes Auftreten 
yon Metastasen, w~hrend das ~lexner.Jobling-Carcinom bei ihnen wesent- 
]ich seltener metastasierte. Bei uns liegen dagegen die Dinge gerade 
umgekehrt;  der erste Geschwulststamm entwickelte nut  hSchst selten 
eine Aussaat, das Carcinom degegen mit grol3er tt~ufigkeit. Diese Ver- 
schiedenheit in den Ergebnissen kann nicht dadurch bedingt sein, daf~ 
dort oder bier einmal die Geschwiilste voriibergehend ein besonderes 
Verhalten gezeigt haben und dab die Untersuchungen zuf~l]ig gerade 
in dieser Zeit stattgefunden haben. Vielmehr sttitzen sich die Er- 
gebnisse auf eine jahrelange Erfahrung, w~hrend der die Ergebnisse 
stets reproduzierbar blieben. Es ]iegt daher die Annahme nahe, dal~ die 
in beiden Laborato~ien verwendeten Geschwulstst~mme trotz ihres 
gleichen Namens und trotz ihrer letzten Endes gleichen Abkunft gene- 
tisch verschieden sind. Dal~ genetisch verschiedene St~mme sich hin- 
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sichtlich des Operationserfolges So vSllig versohieden verhalten k6nnen, 
ist ja gerade ein wesentliches Ergebnis unserer Versuche. 

Die Ursache fiir das andere Verhalten des Flexner-Jobling-Oareinoms 
kann nieht auf ein infiltratives Wachstum dieses Tumors bezogen werden, 
vielmehr wgchst diese Geschwulstart ebenso gut abgekapselt und liiBt 
sioh ebenso leioht exstirpieren, wie das Jensen-Sarkom. Es bliebe also 
nur anzunehmen, dab beim Flexner-Jobling-Careinom trotz des ab- 
gekapselten Waehstums relativ leicht Zellen auf dem Lymphwege ver- 

Abb. 3. Tumorzellen in den Sinus einer Lymphdrfise bei einer Flexner-Jobling-Carcinomiatte. 

schleppt wurden, beim Jensen-Sarkom dagegen nicht. Dafiir wiirde 
die oben erwghnte Beobachtung sprechen, dab bei diesem Carcinom 
h~ufig sulzige Strange, die zu den Driisenrgnmen zogen, beobachtet 
wurden. Allerdings fanden wir in diesen Str~ngen histologisch keine 
Tumorzellen. Wir haben dann sparer bei den Tieren die Achselh6hle 
und Leistenbeuge pa]piert und beim Flexne~'-Jobling.Carcinom hgufig 
vergr613erte Drfisen fasten k6nnen, nicht aber beim Jensen-Sarkom. 
Bei der histologisohen Untersuohung yon Lymphdriisen der mit Flexner- 
Jobling-Caroinom geimpften Ratten liegen sich dann auch Tumorzellen 
in den Lymphdriisen nachweisen (Abb. 3). 

Nach dieser Feststellung exstirpierten wir bei einigen Tieren die 
Lymphstrgnge und vergrSBerten Driisen gleichzeitig mit der Geschwulst, 
jedoch mit dem Erfolg, dab jetzt nur um so sicherer eine ausgedehn{e 
Metastasierung auftrat. Es miissen also schon friihzeitig bSsartige 
Zellen verschleppt worden und fiber die regiongren Driisen hinaus- 

32* 
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gelangt sein. Die Aussa~t erfolgte zun/~chst auf dem Lymphwege, denn 
wir fanden stets zuerst Driisenmetastasen und erst sp/iter, nach ihrer 
Exstirpation, t raten Organmetastasen auf. Bag die regioniiren Lymph- 
driisen die versehleppten Geschwulstzellen abfangen und den Organis- 
mus vor generMisierter Aussaat schiitzen, geht sehr klar aus einer Ar- 
beit yon Auler und Schilling 5 hervor, die in Tierversuchen beobachteten, 
d~B sonst nieht metastasierende Impfgeschwiilste an solchen Tieren 
zu einer Aussaat fiihren, bei denen vorher die Lymphdrfisen ausgerfi.umt 
waren. 

c) Versu&e mit Benzpyren-Ges&w~Isten. 

Nach diesen Ergebnissen mit Imp~geschwfilsten h~ben wir gls Bei- 
spiel einer im Organismus selbst entstandenen Krebsgeschwu|st Sar- 
kome benutzt,  die wir dutch eine einmMige subcutane Injektion yon 
Benzpyren bei Rat ten erzeugten. Etwa 4 Monate nach der Injektion 

Abb. 4. Nach operativer Entfernung eines prim~ren, dutch einmalige Injektion yon Benzpyren 
erzeugten Sarkoms aufgetretene l~[etastase: Durchwachsung des Pankreas.  

yon 10 mg in 61iger L6sung enstanden a~n der Applikationsstelle die 
ersten Sarkome, die nun sehnell wuehsen und bei den Kontrollen in 
wenigen Woehen bis Monaten zum Tode fiihrten. Metastasen haben 
wir bei unbehandelten Benzpyren-Geschwiilsten nie beobaehtet% obwohl 
wir ein Gesamtmaterial yon mehreren hundert  ga t t en  tibersehen. 

Das dureh Benzpyren erzeugte Sarkom wurde, nachdem es etwa 
TaubeneigrSBe erreieht hatte, in derselben Weise ehirurgiseh entfernt, 
wie w i r e s  bei den Versuehen mit den Impfgesehwiilsten beschrieben 
haben. Bei der Operation zeigte sic]a, dab die Benzpyrengeschwtilste 
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nieht so abgekapselt waren, wie die Impfgesehwfilste, sondern oft in- 
filtrierend wuehsen. Aus diesem Grunde exstirpierten wir sie besonders 
sorgfgltig und stets welt im Gesunden, wobei wit uns bemiihten, auch das 
Gewebe der Injektionsstelle mit den noeh vorhandenen Benzpyren- 
resten mitzuentfernen. 

Trotz sorgfgltigster Operation beobachteten wir oft Rezidive. 
Diese wuehsen infiltrativ in die lViuskulatur der Bauehdeeken und 
des Rfiekens ein. Naeh 
ihrer sorgf/iltigen Exstir- 
pation traten meist w i d e r  
l%ezidive auf. Es war fast 
nnm6glieh, die Gesehwulst- 
entwieklung ehirurgisch z~l 
beherrsehen. Von 40 ope- 
rierten Tieren wurde nut  
eines ,,geheilt". Bei 7 Rat- 
ten, die die wiederholten 
Eingriffe /iberlebten, ent- 
wiekelten sieh in allen Fal- 
len ausgedehnte inhere Me- 
tastasen, vor allem in den 
mesenterialen, paraverte- 
bralen und Halslymph- 
clriisen, ferner im Perito~ 
neum, dem Zwerehfell, in 
den Speieheldrfisen, dem 
Pankreas (Abb. 4) der Milz 
und Leber. Bei mehreren 
Tieren waren die Leibes- 
h6hlen yon hnnderten yon 
erbsgrol3en traubig zusam- 
menh~ngenden Kn6tehen Abb. 5. Ausgedehnte kleinknotige Metast~sen nach 
angeffillt (Abb. 5). Solche  operativer EntfernungteneineSSarkoms.duxch Benzpyren erzeug- 

Aussa~t fanden wit aueh 
dann, wenn sieh tin subeutaner Tumor nieht mehr entwickelt hatte,  die 
Tiere also du[3erlich keine Geschwulst hatten. Metastasen in den axill/iren 
oder inguinalen Lymlohdrfisen sahen wir bei Benzpyren-Tumoren nur 
selten, obwohl eine generalisierte Aussaat bereits bestand. Reste des 
Prim/~rtumors waren dabei stets tier in die Bauehdeekenmuskulatur ein- 
gewachsen, so dab die Versch!eppung von Geschwulstzellen wohl aus- 
schliei31ieh auf dem Wege der inneren Lymphbahnen erfolgt sein diirfte. 

Die Metastasen entspraehen in ihrem histologischen Charakter 
dem prim/~ren Benzpyrensarkom. Schon das spricht dafiir, dab es 
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sioh um echte Metastasen handelt und nioht um neue, dnrch resor- 
biertes oder versohlepptes Benzpyren erzeugte Geschwfilste. 

Die operative Entfernung des Tumors hatte also auch im Falle der 
dureh einen eaneerogenen Stoff erzeugten Gesohwfilste grnnds~tzlich 
die gleiche Allgemeinwirkung, wie bei den Versuchen mit den beiden 
Impfgeschwiilsten. Wenigstens insoweit, als die Operation yon einer 
Metastasierung gefolgt war. Diese steht auch bier anscheinend mit 
der Operation in urs~ichlichem Zusammenhang, denn bei nicht operierten 
Ratten mit Benzpyrentumor haben wit, wie bereits oben gesagt, bis- 
her trotz Beobaohtung eines Tiermaterials yon mehr als 300 Rat ten 
ebensowenig Metastasen gesehen, wie bei den vorher besprochenen 
Impfgeschwiilsten. Die Frage der Resistenz konnte bei den Benzpyren- 
tumoren nicht gekl~rt werden, weft nur ein Tier fiberlebte. Eine Unter- 
suehung dariiber, ob ein solohes Tier nun gegen eine erneute Behand- 
lung mit Benzpyren resistent geworden ist, ist sohon deshalb zweeklos, 
well die dazu notwendige Behandlungsdauer fiber die Lebenserwartung 
der vorbehandelten Rat ten hinausgeht. 

d) Bespr~chung tier Be]unde. 

Die gesehilderten Versuehe lassen drei wesentliehe Saehverhalte er- 
kennen: 

Er~tens zeigen sie, dal~ die chirurgisehe Entfernung einer Ge- 
schwuIst nicht nut  als lokaler Eingriff gewertet werden kann, sondern 
ganz entscheidende Mllgemeinwirkungen hat. Es kann eine Heilung mit 
vSlliger Resistenz die Folge sein, oder die am meisten beffirchtete 
Verschlimmerung, n~m]ieh die Metastasierung geradezu ausgelSst 
werden. Dal~ sonst, d .h .  ohne Operation, lceine Metastasen auftreten, 
kann verschiedene Ursaehen haben. Es kann einfaeh daran liegen, 
dal~ die Tiere an ihrem schne]l waehsenden Prim~rtumor in so kurzer 
Zeit zugrunde gehen, dal~ sie die Entwicklung von Metastasen arts den 
inzwischen verschleppten Geschwulstzellen nieht mehr erleben, wenn 
nieht ihre Lebensdauer kiinstlich durch Exstirpation des Prim~rtumors 
verl~ngert wird. Dal~ diesem Umstand eine wesentliehe Bedeutung zu- 
t~llt, wird aber durch folgende Beobachtungen unwahrseheinlieh ge- 
maeht: gerade beim Flexner-Jobling-Careinom gibt es h~ufig F~lle, in 
denen die Impfgesehwnlst sehr langsam w~chst und o~t erst nach 
mehreren Monaten znm Tode ffihrt. Diese Tiere h~tten also sehr 
wohl die Metastasierung noch erleben kSnnen und doeh t ra t  sie bei 
ihnen pie auf; andererseits gingen in unseren u operierte 
Tiere friLher an einer Aussaat zugrunde, Ms eine Reihe niehtope- 
rierter Tiere am Primgrtumor. Hier ist also die Operation als wesent- 
liehe Ursache flit die Metastasierung anzusehen nnd nicht die Lebens- 
ver]~ngerung. 
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Diese verh~ngnisvolle Wirkung der Operation kann darauf beruhen, 
dab trotz sorgf~ltigster Exstirpation bei bestimmten Gesehwiilsten, 
auch wenn sie abgekapselt sind, doch bSsartige Zellen an der Operations~ 
stelle verbleiben. So kann man jedenfalls die in einigen F~llen auch 
aufgetretenen Rezidive erkl~ren. Die wesentliehe Ursache ffir die 
Metastasierung haben wir damit aber sieher nieht erfaBt, denn im Falle 
des Jensen-Sarkoms wurden Ratten auch noeh naeh Entfernung anf- 
getretener Rezidive ebenso in praktisch allen Fgllen resistent, wie naeh 
Exstirpation eines zum zweitenmal geimpften ,,Primgrtumors". 

Schliel31ich kSnnte man annehmen, die hi~ufigere Metastasierung naeh 
operativen Eingriffen sei daranf zurfiekzufiihren, dab dureh das blutigo 
Vorgehen am Tumor eine st~rkere Ausschwemmung b6sartiger Zellen in 
die Lymphbahnen hinein stattfand. Dann mfigten sich abet Jensen- 
Sarkom und Flexner-Jobling-Carcinom ~hnlieher verha]ten. Unsere 
Befunde spreehen daffir, dab beim Flexner-Jobling-Carcinom sehon 
vor der Operation Geschwulstzellen auf dem Lymphwege verschleppt 
waren, die jedoch erst nach der Operation zur Entwieklung kommen. 
In diese Richtung deutet schon der oben erwghnte Befund, dab wit 
gerade beim Flexner-Jobling-Careinom, das ja nach der Operation 
besonders hgufig metastasiert, aueh h~ufig sulzige vom Tumor zu den 
regiongren Drfisen ziehende Strange fanden. Entscheidend gestfitzt 
wird diese Auffassung dureh den gelegent]iehen histologischen Naeh- 
weis yon Geschwulstzellen in regiongren Lymphdrfisen (Abb. 3). 

Welter deuten nnsere Versuehe darauf hin, dab sieh ein Tell der 
auf dem Lymphwege verschleppten Geschwulstzellen bereits vor der 
Operation sogar sehon ]enseits der regiongren Drfisen befnnden haben 
mug, ohne allerdings zur Entwicklung gekommen zu sein, denn wir 
fanden bei so]ehen Batten, bei denen wir nieht nur das primgre Flexner- 
Jobling-Careinom exstirpierten, sondern auch die regiongren Drfisen- 
r~nme ausrgumten, eine nut um so ausgedehntere Aussaat. Warum 
die sieher schon frfihzeitig versehleppten Gesehwulstzellen 6a stets erst 
dann Metastasen bilden, wenn der Primi~rtumor operativ entfernt 
wurde, bleibt zungehst eine noeh nngeklgrte Frage. Wir haben anf 
Grund unserer Befnnde den Eindruek, als ob die Primgrgesehwulst 
einen gewissen hemmenden EinfluB auf die Vermehrung an sieh bereits 
verschleppter Gesehwu]stzellen hat. In gleiche Riehtnng deuten auch 
die Befnnde yon Schairer7 sowie die yon Roussy, Oberling und Gugrin 2. 

Das Auftreten der Metastasen nach der Operation kann nicht dar- 
auf bezogen werden, daB, wie es in den meisten Fgllen gesehah, naeh 
der Exstirpation erneut Tumorzellen geimpit wurden, denn die ver- 
wendeten Impftumoren wachsen ja nach unserer Erfahrnng gesetz- 
mgBig nur lokal. AuBerdem haben wir bei r Anzahl yon Ratten, 
bei denen nur eine Prim~rgeschwulst bzw. ein Rezidiv entfernt wurde, 
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ohne dab eine Nachimpfung stattfand, eine ganz entsprechende Aus- 
saat beobaehtet. 

Die Art des Waehstums der Metastasen war je n~ch ihrer Art in 
charakteristischer Weise versehieden. Stets unterschieden sie sich vom 
Prim~rtumor darin, dab sie nicht mehr vollkommen abgekapselt waren 
wie dieser, sondern infiltrierend wuchsen. Das Verhalten der Meta- 
stasen in den axilliiren oder inguinalen Lymphdri~sen glieh dem des 
Ausgangstumors insofern noch weitgehend, als diese Metastasen s t e t s  
in der Einzahl auftraten und noeh das gleiche sehnelle Waehstum 
zeigten wie die Prim~rgeschwulst. Die Metastasen in den inneren Lymph- 
driAsen des Mesenteriums, der retroperitonealen, mediastinalen nnd 
submaxillaren Rgume wuchsen ebenfalls schnell, bildeten aber nicht 
mehr solit~re Tnmoren, sondern zeichneten sich gerade dutch die Aus- 
bildung multipler Knoten aus, wie es einer ,,generalisierten Aussaat" 
entspricht. Die Organmetastasen t raten ebenfalls in der Mehrzahl auf, 
wuchsen aber stets hSchst langsam. Das fiel uns besonders bei Lungen- 
metastasen anf, die selten fiber ErbsgrSl3e hinans wuchsen. Die ver- 
schleppten Geschwulstzellen finden also in den versehiedenen Organen 
aueh hSehst verschiedene Entwieklungsbedingungen vet. Die besondere 
Resistenz der Lunge gegen Metastasen des Jensen-Sarkoms ist yon 
Schairer 7 im einzelnen untersucht. 

Die Metastasierung erfolgte in unseren Versuehen, wie oben gesagt, 
zun~ehst stets anf dem Lymphwege und erst nach der Ausbildung und 
besonders nach der Operation yon Driisenmetastasen auch auf dem 
Blutwege. Die Exstirpation der regionalen Drfisen fSrderte in unseren 
Versuchen nut  die generalisierte Aussaat. D a m i t  werden friihere 
Befunde yon Aular und Schilling s best~tigt. Gutes haben wir yon der 
Ausr~umung der Driisen beim Flexner-Jobling-Careinom nie gesehen. 

Das zweite Esgebnis unserer Versuche ist der Nachweis, da~ ver- 
sehiedene Gesehwfi]ste sich hinsichtlieh des Operationserfolges vSllig 
versehieden verhalten, gleiche Geschwulstarten aber weitgehend ~hn- 
lich. Das ]egt den Gedanken nahe, dal~ das versehiedene Verhalten 
in einer verschiedenen genetisehen Konstitution der Tumorstgmme 
begriindet ist, denn das Tiermaterial war das gleiehe. Beim Jensen- 
Sarkom war eine absolute Heilung anch dann noch mSglich, wenn die 
Exstirpation nicht , ,total" erfolgt war nnd Rezidive entstanden, die 
dann noeh entfernt werden run,ten.  Met~stasen kamen nur  einmal 
vor. Die Prognose fiir die Operation war also stets giinstig. Von 
54 Tieren wurden 53 geheilt. VSllig anders lagen die Dinge beim Flex- 
ner.Jobling-Carcinom, bei dem nur wenige Tiere dureh die Operation 
,,geheilt" werden konnten. Die meisten bekamen naeh der Operation 
Metastasen und gingen an diesen unter Umst~nden sogar friiher zu- 
grunde, ~ls die niohtoperierten Tiere am Prim~rtumor. Von 24 Tieren 
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wurden 7 geheilt. Die ,,Heilungsaussichten" sind also hSchst bescheiden. 
VSllig ungiinstig war die ,,Prognose" der Benzpyrengeschwfilste. V o n  
40 operierten Tieren fiberlebte nur eins. 

Zum dritten liefern unsere Untersuchungen geradezu experimen- 
telle Methoden, um mit grol~er Ausbeute Tiere zu gewinnen, die in einem 
~Falle gegen eine Geschwulst sicher ,,resistent" sind, im anderen Falle 
solehe, die mit grol3er Wahrschein]iehkeit Metastasen bekommen. 
])as Vorhandensein solcher Methoden ist yon nicht zu unterschgtzen- 
der Bedeutung ffir das Studium sowohl der Ursaehen ffir die Entstehung 
der Resistenz und fiir die Entw~eklung yon Metastasen, als auch ffir 
ihre therapeutische Beeinflussung. 

3. Spezifit~it der Resistenz. 
Diejenigen Ratten,  die in unseren Versuchen mit dem Jensen. 

Sarkom und Flexner-Jobling-Carcinom vSllig resistent geworden waren, 
haben wir dann ffir weitere Versuche benutzt,  um die Frage zu k]gren, 
ob die beobachtete 1%esistenz sich auch auf andere Geschwulstarten 
erstreckt, also unspezifisch ist, oder ob bei diesen Tieren eine Impfung 
mit einer anderen Geschwulstart noeh gelingt (spezifische Resistenz). 

T~belle3. A u s d e h n u n g  d e r  g e g e n  e i n e  o d e r  z w e i  G e s c h w u l s b ~ r t e n  
e r z e u g t e n  l ~ e s i s t e n z  a u f  e i n e  a n d e r e  G e s c h w u l s t a r t .  

§ 

Versuch Kontrolle 
Zahl 
der 

/~atten 

32 
5 
2 

14 

59 

l~esistent gegen 

Jensen 
Jensen 
Jensen u. Walke~' 
Jensen u. I 

Flexner-Jobling 
Flexner-Jobling 

Beimpft mit 

Flexner-Jobling 
Walker 
Flexner.Jobling 
Walker 

Walker 

Impferfolg , 

positiv negativ i 

12 20 
2 3 
0 2 
3 11 

3 3 

20 o 39 
= 3 4  Vo =66% 

Zahl 
der 

Tiere 

18 
6 
3 
7 

41 

Impferfolg 

positiv 

16 
5 

3 
5 

33 
= 8 1 %  

negativ 

8 
=19% 

Die durch die oben beschriebene chirurgische Geschwulstentfernung 
experimentell erzengte Resistenz wurde zun~ehst durch mehrmMs 
wiederholte Impfung mit demselben GeschwulstmateriM auf ihre Zu- 
verlgssigkeit gepriift. Zum Versueh wurden nur solche Tiere heran-  
gezogen, die sich als absolut resistent erwiesen batten. Naeh einer Zwi- 
schenzeit yon 7--14 Tagen erfolgte dann die Impfung mit der anderen 
Gesehwulstart. Als Kontrollen dienten mSglichst gleiehaltrige Ratten.  
Die Impfung wurde abwechselnd an einem Versuchstier und einem 
Kontrollt ier mit besonderer Sorgfalt vorgenommen, so dab das Impf- 
material auf das Genaueste iibereinstimmte. 
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'Die Ergebnisse der Yersuche sind in der Tab. 3 enthalten. Sie zeigen, 
dal~ es durehaus mSglich ist, auf Tiere, die gegen eine Geschwulst vSllig 
resistent sind, eine andere Geschwulstart noch mit Erfolg zu ver- 
impfen. Die Ausbeute ist jedoch offenkundig wesentlich geringer 
als bei nicht vorbehandelten Kontrolltieren. Diese ,,l%esistenz", die 
sich auch gegen andere Geschwu]starten richtet, t r i t t  besonders bei 
den Versuchsgrnppen in Erscheinung, die vorher gegen zwei Tumor- 
stamme resistent gemaeht waren. ~ ier  gingen bei 16 Tieren nur 3 Ge- 
schwiilste an. 

Diese Versuche stehen in guter Ubereinstimmung mit den Befunden 
KlinIce8 s. Dieser Autor konnte an Rat ten nnd M~usen, die durch 
mehrfaehe erfolglose Beimpfung mit einer Geschwulstart ,,hoch immun" 
gegen diese geworden waren, doch eine siehere Anf~lligkeit gegen 
andere Geschwulstarten naehweisen. Die Anf~lligkeit gegen diese war 
jedoeh deutlich geringer als bei nicht vorbehandelten Kontrolltieren. 
Die ,,erworbene Immunit~t"  gegen eine bestimmte Gesehwulst er- 
zeugte also auch in diesen Versuehen einen gewissen relativen Schutz 
gegen andere Geschwulstarten. Dennoch erwies sieh bei Klinlce diese 
Methode geeignet, Geschwulststi~mme ,immunbiologisch" zu diffe- 
renzieren oder zu identifizieren. Dai~ dutch die Verimpfung lebender 
Zellen eine betr~chtliehe, unspezi]ische Resistenz erzeugt werden kann, 
zeigen besonders Versuche yon Zalcrzewski ~ Er konnte dureh Trans- 
plantation yon normalem Gewebe auf Rat ten bei diesen eine hohe Re- 
sistenz gegen verschiedene Impfgesehwfilste hervorrufen. 

4. Ursache der Resistenz gegen Imp[gesehwiilste. 
Die schon seit langem bekannte Tatsache, dal~ bei Versuchstieren 

oft schon eine ,,spontane" Resistenz gegen Impfgeschwfilste zu beob- 
achten ist nnd dal3 in anderen Fgllen eine Resistenz experimentell 
erzeugt werden kann, hat den Gedanken nahege]egt, diese l%esistenz 
auf die Funktion eines besonderen Gewebes zu beziehen, wobei vor 
allem das ,,reticuloendotheliale System", die Milz nnd die Lymphdrfisen 
genannt wurden. 

Diese ,,Abwehr" gegen die Gesehwnlst kSnnte einmal auf sto//- 
lichem Wege erfolgen, znm andern der unmittelbaren Mitwirkung yon 
Zellen bedfirfen, l~nr im ersten Fall hat te  es einen Sinn, Ext rakte  
aus den ffir die ,,Abwehr" verantwortlichen Organen oder Geweben 
therapentisch zu verwenden. Soweit dies die lVlilz betrifft, ist es nun 
trotz zahlreicher Versuche TM niemals gelungen, dutch Extrakte  aus 
diesem Organ oder dnrch Verffittenmg yon Milzgewebe eine irgend- 
wie geartete Resistenz zu erzengen. Anderslautende Ergebnisse 11 
konnten yon vie]en Stel]en keine Bestgtigung linden. Es besteht viel- 
mehr bei fast allen Untersnehern Einhe]ligkeit in der Auffassung, dad 
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Milzextrakte in dieser Ilinsicht eine irgendwie in Betracht kommende 
Wirkung nicht besitzen. 

So blieb die M6glichkeit, dal3 die beobachtete Resistenz auf eine 
celluldire Leistung z. B. der Milz zu beziehen ist. Die Implantati0n 
lebenden Milzgewebes hat te  jedoch in von uns durehgeffihrten Versuchen 
keinen Einfluft auf das Angehen oder Wachstum yon Impfgeschwfilsten. 
Dasselbe negative Ergebnis zeitigten auch Versuche, in denen wir die 
Milz yon solchen Ratten, die gegen die gebrauchte Geschwulst absolut 
resistent geworden waren, transplantierten. Die so behandelten Rat ten 
blieben jedoch gegen eine Geschwulstimpfung ebenso anf/~llig wie un- 
behandelte Kontrollen. Es mag sein, daft solche Versuche keine Beweis- 
kraf t  haben, well das transplantierte Gewebe nicht ausreicht. ])es- 
halb haben wir eine weitere Versuchsanordnung gew/~hlt: wenn die 
Milz ffir die Resistenz eine maftgebliehe Rolle spielte, mfiftte es m6g- 
lich sein, bei absolut resistent gemachten Rat ten  dutch Exstirpation 
tier Milz die l~esistenz aufzuheben. Das Resultat dieser Versuche war 
~bsolut negativ, alle l~atten blieben trotz der Splenektomie resistent. 
Wir haben einzelne dieser Versuche in der Zwisehenzeit wiederholt 
nnd stets das g!eiche Resultat beobachtet. Diese Ergebnisse machen es 
unm6glich, die Milz als maftgebliches anatomisehes Substrat der Krebs- 
resistenz anzusehen. 

Vor kurzem haben wir dann auch versucht, bei Ratten,  die gegen 
alas Jensen-Sarkom und das Flexner-Jobling-Carcinom resistent gewor- 
den waren, die l~esis~enz dutch Blockade des ,,reticuloendothclialen 
Systems" aufzuheben. Die Tiere erhielten mehrmals 0,5 ccm einer 
l proz. L6sung yon Lithiumcarmin oder Trypanblau intraven6s oder 
intraperitoneal i n j i z i e r t .  Anschlieftend wurde eine reichliehe Menge 
Jensen-Sarkom-Brei subcutan geimpft. Trotzdem bekam keine von 
den 9 untersuchten l~atten ein Sarkom, w~hrend die Geschwnlst bei 
allen gleichzeitig beimpften Kontro!ltieren anging. Die Blockade des 
:R.E.S. hat te  also keinen Einflul~ auf die l~esistenz. Weiteres Tier- 
material  auf solche Versuche zu verwenden, ersehien uns nach den 
bisherigen Ergebnissen nieht lohnend. 

Wit haben unsere frfiheren Befunde fiber die Bedeutung der Milz 
und des I~.E.S. bier herangezogen und durch neue Untersuchungen 
erg~nzt, well wit yon vornherein verhindern m6chten, daft die yon 
nns beobachtete Resistenz ohne weiteres mit diesen Organen in Beziehung 
gesetzt wird. Naeh unseren Ergebnissen ist es durchaus unwahrschein- 
lich, daft die Milz oder das R.E.S. eine entseheidende Bedeutung ffir die 
Krebsresistenz besitzt; vor allem nicht in dem Sinne, daft diese Organe 
i~bertragbare und damit therapeutiseh verwendbare Stoffe gegen die 
Geschwulst bilden. Die ftir solche Hypothesen beigebrachten experimen- 
tellen Befunde 11 waren weder beweisend noch reproduzierbar. Solange 
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nicht exakte Befunde vorliegen, die die Bedeutung der Milz nsw. f fir 
die Krebsabwehr des Organismus wenigstens wahrscheinlich maehen, 
seheinen nns Hypothesen in dieser l~ichtung nieht vertretbar.  

Die Frage, ob fiberhanpt die Geschwulstabwehr als Leistung eines 
bestimmten Organs oder Gewebes aufzufassen ist, veranlaBte nns, in 
einer frfiheren Arbeit 1 aueh die Bedentung der Nebennieren nnd Keim- 
drfisen zu lorfifen. Wit gingen dabei, ghnlioh wie bei den Untersnehnn- 
gen fiber die I~olle der Milz, yon der Vorstellung arts, dab  Ratten, die 
gegen eine Geschwulst sicher resistent gemacht sind, ihre Resistenz 
verlieren mfil~ten, wenn die 1Nebennieren bzw. Keimdrfisen exstirpiert 
wiirden. Die Tiere blieben jedoch sgmtlich anch naeh diesen g i n -  
griffen resistent. 

Deshalb sind wir der Meinung, dal~ die Xrebsresistenz unserer 
Rat ten nieht auf die spezifisehe Leistung nut  eines Organes bezogen 
werden kann, sondern eine Funktion des ganzen Organismus ist. 

Wir haben nns darauf besehr~nkt, nnsere experimentellen Befunde 
so wiederzugeben, wie sie sich bei unserer Versuchsanordnnng ergaben 
und haben absiehtHeh davon abgesehen, sie auf die Verhaltnisse am 
Menschen zu fibertragen oder Parallelen zu ziehen. Dies geschah nieht 
deshalb, well wir etwa tierexperimentelle Befunde in dieser t t insieht 
f fir wert]os halten. Vielmehr sind wir der Meinung, dal~ gerade der 
Tierversuch wesentlich fiir die Vertiefung unserer noch geringen Er- 
kenntnis beitragen kann, vor allem bei der Suehe nach Gesetzmd[3ig- 
Iceiten. Mit der Ubertragung anf den Menschen warden wir aber die 
uns gesetzte Grenze iibersehreiten. ~Tir glauben indessen, dab auch der 
Kliniker aus unseren Befunden manehe Anregung ffir die Benrteilung 
Yon Geschwiilsten beim Mensehen gewinnen kann. 

Zusammr 
1. Durch wiederholte operative Ent~ernung einer Impfgeschwulst 

nnd Wiederbeimpfung bei l~atten wird ein Tei] der Tiere gegen erneute 
Beimpfnngen resistent, bei einem anderen Teil wird dagegen eine Meta- 
stasierung ausgelSst, die bef nicht operierten Rat ten nie zu beobaehten 
w a r .  

2. Aueh bei Rat ten mit Benzpyrengesehwfilsten war die Exstir-  
pation der Prim~rgeschwulst mit~grol]er tt~ufigkeit yon einer ausge- 
dehnten Metastasierung gefolgt ; nieht operierte Rat ten entwiekelten 
dagegen niemals Metastasen. 

3. Diese Ergebnisse zeigen, dab die Krebsoperation keineswegs nur  
als lokaler Eingriff anzusehen ist, sondern entscheidende Allgemein- 
wirkungen hat. 

4. Verschiedene Gesehwulstst~mme verhielten sich hinsichtlieh des 
Erfolges einer Geschwulstoperation vollkommen versehieden. Beim 
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Jensen-Sarkom war  es bei  fas t  a l len Tieren  le icht  mSglich,  durch  Ex-  
stirl0ation der  Geschwuls t  He i lung  u n d  sparer  eine abso lu te  Res is tenz  
zu erzielen,  be im Flexner-Jobling-Careinom dagegen  gingen die ol0e: 
r i e r t en  Tiere  in hohem H u n d e r t s a t z  an  Metas tasen  zugrunde ;  d iese  
k a m e n  be im Jensen-Sarkom nach Opera t ion  nur  hSc~lst sel ten vor.  

5. Der  gleiche Geschwuls t s t amm verh i s l t  sich dagegen auch be i  
mehr fachs r  Wiederho]ung  der  Versuche in verschiedenen J a h r e n  s t e t s  
vSllig gleieh. Da  s te ts  die  gleichen Misehrassen-Ra t t en  zur A n w e n d u n g  
kamen ,  muf~ das  verschiedene  Verha l t en  der  verschiedenen Geschwulst -  
a r t en  naeh  ope ra t iven  Eingr i f fen  du tch  s ine  versehiedene genet i sche  
K o n s t i t u t i o n  der  ve rwende ten  Geschwul~t-Zellarten bed ing t  sein. 

6. Die Neigung des flexner-Jobling-Carcinoms zu me tas t a s i e ren ,  
is t  wahrseheinl ieh  da rau f  zu beziehen,  da$  t ro tz  eines gu t  abgekapse l -  
t en  W a c h s t u m s  schon fr i ihzei t ig  Zel len auf dem L y m p h w e g e  ausge-  
s chwemmt  werden.  I n  der  region/~ren Dri ise  konn t e n  Geschwuls t -  
zellen h i s to log i seh  nachgewiesen wcrden.  

7. Die  du rch  Gesehwulstoloerat ion erzeugte  Res is tenz  is t  gegen 
den  gleichen T u m o r s t a m m  eine abso lu te ;  gegen andere  Geschwuls t -  
s t~mme bes teh t  ein betr/~ehtl ieher r e l a t ive r  Schutz .  

8. Die Res is tenz  wurde  dureh  eine E x s t i r p a t i o n  der  Milz, de r  Neben-  
n ieren  oder  Ke imdr i i sen  oder  du t ch  Blockade  des re t icu loendothe l ia ]en  
Sys tems  in ke iner  Weise  ver/~ndert.  I m p l a n t a t i o n  der  Milz einer  resi-  
s t en ten  R a t t e  auf  ein n ieh t res i s t en tes  Tier  erzeugte  keine  Resis tenz .  
E ine  en tsehe idende  Bedeu tung  dieser  Organe ffir d ie  Krebs res i s t enz  
wi rd  daher  abge lehnt .  
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