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Versuehe fiber die Beziehungen der Ovarialfunktion zum Tumor- 
wachstum der weiBen Maus hatten ergeben, dab doppelseitige Kastration 
bei einem Intervall yon 30--45 Tagen zwischen Operation und Trans- 
plantation zu einer betrdichtliehen, augerhalb der Fehlergrenze liegenden 
ErhShung der absoluten Immunitdit und Verldingerung der Lebensdauer 
der Versuchstiere /i~hrte. lkTach einseitiger Kastration blieb der Effekt 
aus. Dagegen zeigte sich weder nach einseitiger noch bei doppelseitiger 
Kastration eine Beeinflussung des Tumorwachstums, die ~ugerhalb des 
doppelten ~mittleren Fehlers gegenfiber den Kontrollen lag. Die sog. 
Tumorvirulenz setzt sieh ja bekanntlieh aus zwei Komponenten zu- 
sammen, der AngangsfAhigkeit und der Waehstnmsenergie. Nur die 
erstere und die Lebensdauer der Gesehwulsttiere werden dureh die 
Kastration beim weiblichen Gesehleeht beeinfluBt. Die Gr6f~e des Inter- 
valls zwisehen Kastration und Transplantation ist ffir die Ergebnisse 
der Versuehe yon aussehlaggebender Bedeutnng. Den deutliehsten 
Effekt in bezug auf die Steigerung der absoluten Immunit~t sahen wir 
bei einem In te rwl l  yon 30--45 Tagen zwisehen Kastration und Imp- 
lung, w~thrend er bei h6heren Intervallen wieder abzuklingen seheint. 
Naeh doppelseitiger, weniger ausgesproehen naeh einseitiger Kastration 
t ra t  eine die Fehlergrenze weir iibersteigende Verli~ngerung der Lebens- 
dauer in Erscheinung. Diese zeigte sieh aueh noeh bei einem Intervall  
yon 100 Tagen. Nachdem so die Wirkung einseitiger und doppelseitiger 
Kastr~tion beim weibliehen Gesehleeht auf das Waehstum versehiedener 
Tumoren, die in versehiedenen In terwl len  naeh der Operation fiberimpft 
wurden, festgestellt war, wurde ein Versuch angesehlossen, in dem stat t  
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der Exstirpation der Ovarien eine doppelseitige Unterbindung dieser 
Organe vorgenommen wurde. Die Unterbindung ist nicht gleichbedeu- 
tend mit Kastration. Das Organ ist nicht entfernt, aber es wird all- 
m/~hlich abgebaut, und die Abbauprodukte (Nekrohormone) treten in 
die Blutbahn. W~ren die Keimdriisen oncogene Organe, so mtil3te man 
erwarten, dab bei Unterbindung eine Anregung des Gesehwulstwachs- 
turns eintreten wiirde. Andererseits k6nnte man auch vermuten, dab 
durch die Nekrohormone der abgebauten Organe eine Reizung des 
retikuloendotheliMen Systems erfolgt, die das Geschwulstwaehstum 
herabsetzt. Es wurde daher ein Intervall yon 3 Wochen gewahlt, in d e r  
Annahme, dag vor allem die evtl. Wirkung der Operation selbst a~f das 
r,e. S. schon abgekhngen sei. Die Ergebnisse sind in Tab. 1 wieder- 
gegeben. 

Des weiteren haben wir dann unsere Versuche auch auf m/innliehe 
Tiere ausgedehnt und zun~chst bei ihnen doppelseitige Kastration 
sowie ein- und doppelseitige Hodenunterbindung in versehiedenen Inter- 
vMlen vor der Careinomtranspl~ntation ausgefiihrt. 

Sodann wurde in anderen Versuchsserien die Wirkung der ein- und 
doppelseitigen Kastration bei weiblichen und mannlichen Mausen in 
versehiedenen Interwl len  nach der Carcinomtransplant~tion studiert. 
SchlieBlich w u r d e  gleichzeitig mit dem Carcinombrei bei m/innlichen 
Tieren ttodenbrei verimpft; ferner in weiteren Versuchen bei M~nnchen 
8--9  Tage nach der Careinomtransplantati0n 1--2 Hoden yon Normal- 
tieren oder i/2--1 Normalmilz implantiert, also die Wirkung der Ityper- 
testikulation und Hypersplenisation studiert. Unsere Versuche gliedern 
sieh somit in Vorbehandlung vor der Carcinomtransplantation nnd in 
Naehbehandlung. 

Die Abkiirzungen in den folgenden Tabellen bedeuten wie in frtiheren Mit- 
teilungen: I.V. = Intervall in Tagen zwisehen Operation nnd Tumorimpfung. 
a.i. = absolut immune Tiere. r.i. ~ relativ immune Tiere. R. = Reiztumoren. 
W.G. ~ mittlere Waehstumsgesehwindigkeit in Milligramm pro Tag. Die ein- 
geklammerten Werte der W.G. bedenten die mittleren Wachstnmsgesehwindig- 
keiten bei Einbeziehung der a.i.~Tiere. L. = mittlere Lebensdauer. 

Die Zahlen in Fettdruck zeigen Differenzen ~n, die den doppelten mittleren 
Fehler iibertreffen. 

Vorbehandlungen. 
Tabelle 1. 

Zahld. I.u a.i.r.i. 1%. W.G. L. Operation [ Tiere Tage rag Tage 

Doppelseitige Ovarunterbindung . . 22 21 6 4 - -  188 (130) 38 
Einseitige Ovarunterbindung . . . .  21 27 7 1 209 (139) 56 
Kontrollen . . . . . . . . . . . .  20 - -  4 4 157 (126) 39 

Eine doploe]seitige Unterbindung der Ovarien ergab somit in dem 
gew~hlten Zeitinterva]l keine Beeinf]ussung des Tumorwachstums und 
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der Lebensdauer, w/~hrend eine einseitige Unterbindung zu einer Ver- 
l~ngerung der Lebensdauer fiihrte, die den doppelten mittleren Fehler 
iibertraf, also als reell angesehen werden darf. Die Differenzen der 
Wachstumsgeschwindigkeiten bleiben dagegen innerhalb des doppelten 

mi t t l e ren  Fehlers. 
Die Ergebnisse der Versuehe mit  einseitiger und doppelseitiger 

Kast ra t ion bei Ms finden sieh i.n Tab. 2. 

Tabelle  2. 

Operation Zah] d. I .u  a.i, r.i. 1L W.G. L. 
Tiere Tage mg Tage 

25 29 Im 1 7 -  94 
19 24 i 313 134 (113) 64 
19 - -  1 I 3 94 195 (184) 29 
19 4 1 4 222 (210) 26 

t(ontrollen . . . . .  J . . . . . . . .  20 - -  1 2 274 (260) 26 

Auch in diesen Versuchsserien sehen wir zun~chst eine deutliche 
Abh/~ngigkeit vom Zeitintervall in Ubereinstimmung mit  den Ver- 
suchen yon Murphy und Sturm. Bei einem Intervall  yon 4 Tagen zwi- 
schen doppelseitiger Hodenkastrat ion und Tumorimplantat ion zeigte 
sicla kein sicherer Effekg. Auch die Differenzen der W.G. liegen innerhalb 
des doppelten mitt leren l%hlers. Bei einem Intervall  yon 29 Tagen 
ergaben die Versuche dagegen einen ganz auffallenden Einflufl auf die 
Angangsf+higkeit, die Wachstumsgeschwindigkeit der Tumoren und auf 
die Lebensdauer der Tiere. Wir landen eine weit auBerhalb der Fehler- 
grenze tiegende Erh6hung der Tumorresistenz, eine betr/~chtliche Ver- 
minderung der Wachstumsgeschwindigkeit der Geschwiilste und Ver- 
1/~ngerung der Lebensdauer. Auch nach einseitiger Hodenkastrat ion 
ergibt sich bei i~hnlichem ZeitintervM1 noch eine deutliche Verminderung 
des Tumorwachstums und eine betr/~ch+liche Verl/~ngerung der Lebens- 
dauer, die allerdings nicht die H6he erreicht wie bei doppelseitiger 
Xastr~tion und ~nn~hernd gleiehem ZeitintervM1. Die Angangsf~higkeit 
der Tumoren blieb dagegen bei einseitiger Hodenkastrat ion im Gegensatz 
zu der doppelseitigen unbeeinfluBt. 

Es besteht somit in der Wirkung der vorhergehenden Kastrat ion 
bei miinnlichen und weiblichen Ms insofern ein Untersehied, als bei 
letzteren nur die Angangsfghigkeit der Tumoren und die Lebensdauer, 
bei ersteren auch die zweite Komponente  der Tumorvirulenz, die Waehs- 
tumsgeschwindigkeit betr~ehtlich beeinflul3t wird. 

Wie bei den Ovarien wurde deshalb aueh bei Hoden die Wirksamkeit  
der Abbindung auf das Gesehwulstwaehstum geprtift. Auch hier erwies 
sieh der Einflug der m~nnliehen Keimdrfisen als wirksamer als der der 
weibliehen. Wie bei den entsprechenden Versuchen an Ovarien wurde 
auch zwisehen Hodenunterbindung und Geschwulsttransplgntation eit~ 

Zeltschrift fiir Krebsforschung. 39. Bd. 27 

Doppelseitige Hodenkas~ra~ion . . . 
Einseitige Hodenkastration . . . .  
Kontrollen . . . . . . . . . . . .  
Doppelseitige Hodenkastration . . . 
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grSl~erer Zeitraum gew/s Wit benutzten ein Zeitintervall yon 30 
Tagen, das sich bei den Effekten der tIodenkastration als besonders 
gfinstig erwiesen hatte. Die Ergebnisse linden wir in Tab. 3. 

Tabelle 3. 

IZahl d.I I.V. a . i . r . i .R.  W.G. L. 
Operation ] Tiere ] Tage mg Tage 

Doppelseitige Itodenunterbindung . I 20 
Einseitige Hodenunterbindung . . . 18 
Kontro]len . . . . . . . . . . . .  20 

30 1 l 8 
30 3 2 1 
- -  l 413  

~9i (277) 
196 (164) 
192 (183) 

33 
37 
31 

Doppelseitige Hodenunterbindung lieB bei dem gewahlten Zeitraum 
zwischen Operation und Transplantation die Angangsf~higkeit der 
Tumoren und die Lebensdauer der Tiere unbeeinflui~t. Dagegen bewirkte 
sie dutch Ubertri t t  der spezifischen Nekrohormone des Hodens in der 
Tat eine betr/~chtliche Beschleunigung des Tumorwachstums. Die Unter- 
bindung nur eines Hodens erwies sich dagegen bei gleichem Zeitintervall 
als wirkungslos. Die ErhShung der Lebensdauer (37 Tage zu 31 Tage) 
iibersteigt nicht den doppelten mittleren Fehler. 

Nachbehandlungen. 
Waren die bisherigen Versuche als Immunitgtsexperimente aufzu- 

fassen, die geeignet sind den Zustand des Forffalls einer oder beider 
Keimdriisen beider Geschlechter auf das Geschwulstwachstum zu 
priifen, so haben die folgenden Versuche die Wirkung ein- und doppel- 
seitiger Kastration auf schon im Wachstum begri/]ene Geschwfilste zum 
Gegenstand. Sie beantworten also auch die Frage, ob der Kastration 
eine hemmende oder heilende Wirksamkeit bei bestehenden bSsartigen 
Geschwiilsten zukommen kann. Bei solchen Versuchen habe ich geglaubt, 
m6glichst frfihzeitig nach dem Angehen der Transplantationstumoren die 
Operation ausfiihren zu miissen, damit das giinstige Zeitintervall, das 
sich aus den Versuchen mit vorhergehender Transplantation ergeben 
hatte, noch zur Geltung gelangen kann. Die Versuche an weiblichen 
Tieren linden sich in Tab. 4. 

Tabelle 4. 

a.i, r.i. ~ ,  Zahl  d. I . u  W.G. L. Operatton Tiere Ta~e,.~ mg Tage 

Weibl. M~use m. Ca. geimpft, dann 
doppelseitig kastriert . . . . . .  

Weibl. M~use m. Ca. geimpft, dann 
einseitig kastriert . . . . . . . .  

Kontrollen . . . . . . . . . . . .  
WeibL M/iuse m. Ca. geimpft, dann 

doppelseitig kastriert . . . . . .  
Kontrollen . . . . . . . . . . . . .  

18 

14 
14 

20 
30 

L 
[4, 5, 7, 

5, 7 

3 

1 7 

l 4 

l 8 

- -  l 

4 

1 140 (]32) 
! 

4 1219 (204) 
2 125 (]]6) 

4 229 
6 203 

3O 

34 
35 

31 
29 
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Die Wirkung der Kastra t ion bei schon bestehendem Tumor weib- 
lieher Tiere erwies sich bei dem gew/~hlten Zeitintervall ohne sicheren 
EinfluB auf Tumorvirulenz und Lebensdauer der Tiere. Das Zeitinter- 
vall ist in den einzelnen Serien etwas schwankend, weft es nieht immer 
mSglich war, alle Tiere einer Reihe am gleiehen Tage zu operieren. Zah- 
lenm/s ist nach einseitiger Kastra t ion die Waehstumsgesehwindigkeit 
der Tumoren nicht unbetr/~chtlieh erh6ht gegeniiber der bei doppel- 
seitiger Kastra t ion und bei den Kontrollen. Aber die Berechnung der 
Versuche ergibt, dab die Differenz doch nieht den doppelten mittleren 
Fehler fibersteigt, was auf starke Wachstumsdifferenzen der Tumoren 
innerhalb der einzelnen Reihen zurfickzufiihren ist. Wir haben hier 
einen weiteren Beweis daffir, wie notwendig die Auswertung der Ver- 
suche nach den Prinzipien der st~tistischen M~thematik ist, und wie 
unzureichend es ist, Schlfisse zu ziehen, rein aus der Differenz der Gr61]e 
der Tumoren in Versuchs- und Kontrollreihen. Dal] die Differenzen bei 
weiblichen Tieren innerhalb der Fehlergrenze lagen, finder auch darin 
eine gewisse Stfitze, daB, in gleieher Weise wie Tab. 5 zeigt, bei M/~nnchen 
bei einem Intervall  yon 5 und 12 Tagen nach der Transplantation die 
Kastrat ion ohne Effekt  auf Tumorvirulenz und Lebensdauer war, ob- 
gleich in den vorhergehenden Versuchen sich eine h6here Wirkung bei 
den m/s Sexualdrfisen im Verh/~ltnis zu den weiblichen ergeben 
hatte .  

Tabelle 5. 

a . i . r . i .  1~. I Zahl d. I.V. W.G. ;; L. 
u Tiere T a g e  mg ] Tage 

Ca.-Impfg., dann doppels. Hod. kastr. 
Desgl . . . . . . . . . . . . . . .  
Kontro]len . . . . . . . . . . . .  

20 
16 
19 

5 
12 

q 
3 2 4 230 (196) 1 
1 5 4 190 (178) 

I 

1 3 4 204 (193) 

35 
37 
41 

In  den vorhergehenden Versuchen wurde der Effekt des Ausfalles 
einer oder beider Gesehlechtsdrfisen in verschiedenen Intervallen bei 
weibliehen und m~nnlichen Mi~usen vor und naeh der Tumortransplan- 
ration gepriift. Die Unterbindungsversuche nahmen eine Mittelstellung 
ein, insofern als zu dem funktionellen Ausfall einer oder beider Ge- 
schlechtsdrtisen das Auftreten der Abbauprodukte der unterbundenen 
Geschlechtsdriisen hinzukommt. AuSerdem atrophieren bei m~nnliehen 
Tieren auch die Prosta ta  und Samenblasen. I m  Gegensatz zu diesen 
Versuchen, bei denen es sich in verschiedenen Varianten um einen Aus- 
fall handelt, stehen die nun zu besprechenden, in denen bei ungeschiidigten 
Tieren die Wirkung eines ZerfMls yon Abbauprodukten der Geschlechts- 
drfisen auf das Tumorwachstum studiert werden sollte. Da sieh in den 
vorhergehenden Versuchen eine ~berlegenheit  der Wirkung der Hoden 
fiber die Owr ien  ergeben hatte,  wurden die folgenden Versuche mit  

27* 
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Hodensubstanz ausgefiihrt. Zun~ehst wurde m~nnliehen Tieren gleieh- 
zeitig mit  dem Gesehwulstbrei auf der anderen K6rperseite ein Depot 
yon Brei arteigener t todensubstanz gesetzt. Das Ergebnis der Versuehe 
ist  aus Tab. 6 ersiehtlich. 

Tabelle 6. 

Versuchsaaordaung Zahl d. I.V. 
Tiere Tage 

I 
Ca-Impfung, gleichzeitig Hodenbrei . [ 16 - -  
Kontrollen . . . . . . . . . . . .  I 19 

a . i . r . i . R .  W.~. 
C e  

2 2 3 194 (170) 
3 . 6 1279 (235) 

Tage 

31 
38 

Es ergab sieh also aus diesem Versueh eine Herabsetzung der Waehs- 
tumsgesehwindigkeit der Tumoren, die den doppelten mittleren Fchler 
tibertraf. Dies s t immt  mit  den Resultaten yon Duran.Reynals ungef~hr 
iiberein. Dieser Autor injizierte eine Suspension yon fast eiweiBfreiem 
t todenext rak t  intracutan und an versehiedenen K6rperstellen auf 
Kaninehen und fand eine deutliehe Hemmung des Brown-Peareesehen 
Kaninehenepithelioms. Aueh naeh intratestikulgrer Einspritzung yon 
Tumorgewebe mit  l%attenhodenextrakt zeigte sieh ein vermindertes 
Tumorwachstum und wesentlieh geringere Neigung zn Metastasen- 
bildung als bei den Kontrolltieren, bei denen s tar t  des Hodenextraktes  
Ringerl6sung benutzt  wurde. Tanzer hat  ghnliehe Ergebnisse bei 
Mgusetumoren erhalten. Anffallend ist, dab die Lebensdauer der Ver- 
suehstiere trotz der I-Ierabsetzung der Waehstumsgesehwindigkeit eher 
verkiirzt ist. Doeh fragt  es sieh, ob die Differenz reell ist. Sie ist etwa 
gleieh groB wie der doppelte mittlere Fehler. Auf jeden Fall ist abet in 
dieser Versuehsreihe die Herabsetzung der W.G. nieht mit  einer Lebens- 
verl/ingerung verbunden. 

In  weiteren Versuehen wurde bei mgnnliehen Mgusen mit  erhaltenen 
Geschleehtsdriisen vor und naeh der Careinomtransplantation I toden 
artgleieher Tiere transplantiert .  Zum Vergleich fanden Milzimplanta- 
tionen start. Die Resultate der Versuehe finden sieh in Tab. 7. 

Wie aus Tab. 7 ersiehtlieh, hat te  die Implanta t ion yon einem Hoden 
oder einer halben Milz bei einem Zeitintervall yon 9 Tagen naeh der 
Tumortransplantat ion keinen Einflug auf die Tumorvirulenz und Lebens- 
dauer. Wurde dagegen die Menge des Implanta t s  vergr613ert und zwei 
t Ioden oder eine Milz verwendet, so zeigte sieh ein reeht interessantes 
gesul ta t .  Es ergab sieh ngmlieh eine Herabsetzung der Waehstums- 
gesehwindigkeit der Tumoren naeh Hodenimplantation, eine Erh6hung 
naeh Milzimplantation. Dabei iibertraf die Differenz der Waehstums- 
werte bei Hoden- und Milzimplantation den dreifaehen mittleren Fehler, 
war also sieher nieht zufallsbedingt. Naeh Transplantat ion yon zwei 
t Ioden oder 1 Milz vor der Careinomimpfung (Intervall 5 Tage) ergab 
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Tabel le  7, 

Zahl d. ! I.V. a.i.' r.i. ] 1~. W.G. L: 
versuchsanordnung Tiere Tage I mg Tage 

Norm. Mi~nnchen, 2 Hod. impl. und 
5 Tage sp/~ter Ca. transpl . . . . .  

Norm. M/innehen, 1 Milz impl., 5 Tg. 
sp/~ter Ca. transplantiert . . . . .  

Kontro]len ~ . . . . . . . . . . .  
Mi~nnl. Tier, Ca. transpl., sparer 1 Ho- 

den implantiert . . . . . . . . .  
Mi~nnl. Tier, Ca. imp]., spgter 1/2 Milz 

implantiert . . . . . . . . . .  
Kontrollen c7 . . . . . . . . . . .  
Ca. transpl., sparer 2 Hoden implant. 
Ca. transpl., spgter 1 Milz implant.. 
.Kontrollen ~ . . . . . .  . . . . .  

14 

16 
20 

16 

18 
19 
14 
19 
16 

5 

5 

9 

9 

8 
8--9 

3 4 - -  

5 1 
- -  5 

4 4 

5 3 
7 2 
3 1 
1 6 
4 5 

t a t  (107) 

1~4 (lO0) 
237 (225) 

2oo 

168 
163 
161 
261 

233 (215) 

29 

24 
26 

25 

33 
28 
29 
27 
29 

sieh eine betr/~ehtliche Herabse tzung der Waehstumsgesehwindigkeit ,  
die auBerhalb der Fehlergrenze lag, und  zwar ungef/thr in der gleichen 
Gr6genordnung bei Hoden  und Milz. 

Histologische Be]uncle. 

Bei Ovarunterbindungen erwiesen sieh die nicht  un te rbundenen  
Ovarien fast  durchweg hoehgradig degeneriert. Beim Tode der doppel- 
seitig un terbundenen  Tiere waren die beiden unterbundenen Ovarien 
meistens vollst/~ndig resorbiert, nur  in einzelnen F~llen war noeh ein 
Meiner degenerierter Rest  vorhanden.  Bei den Kontrol l t ieren zu diesen 
Versuchen ergaben die histologischen Befunde eine Bests  unserer 
frtiheren Versuehe, auf die sparer noch einmM ns eingegangen werden 
soll. Naeh  Hodenunterb indungen  war die unterbundene Keimdrfise 
bei den friihzeitig vers torbenen Tieren bereits nach 14 Tagen resorbiert. 
Allerdings handel t  es sich nu t  um 4 Tiere, die so friih zugrunde gegangen 
sind, so dag sieh daraus noeh keine Mlgemeinen Schliisse auf die Dauer  
der Resorpt ion der unterbundenen Keimdr/isen ziehen lassen. Der 
restierende Hoden  zeigte fast  in allen Fallen mangelhafte  Spermato- 
genese und  Degeneration. Aueh bei den Kontrol l t ieren kann  man  viel- 
faeh, aber nieht  in allen F/~llen, eine Degenerat ion der Hoden  beob- 
aehten. Bei den mgnnliehen T ie ren ,  die 24 Tage vor  der Careinom- 
impfung einseitig kastriert  worden waren, erwies sieh der zuriiek- 
gebliebene Hoden beim Tode der Tiere Ms durehwegs hoehgradig degene- 
riert, augerdem fehlte jede Spermatogenese. Die Tiere waren durch- 
sehnittlieh 5 - - 6  Woehen naeh der Careinomimpfung zugrunde gegangen. 

Ahnliehe histologisehe Bilder wie in unseren friiheren Versuehen 
einseitiger Ovarexst i rpat ion vor der Careinomimpfung sahen wir a u e h  
in den FMlen, wo die Ovarien einseitig 5 - -7  Tage nach der Care inom- 
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impfung entfernt worden waren. Das zuriickgebliebene Ovarium zeigte 
Neigung zur Entwieklung zahlreicher groBer sprungreifer und vieler 
atretischer Follikel nebst Sch~digung des Ovarialstromas, und 6frets 
Blutungen, geringe Corpus luteum-Bildung. 

In den Versuchen, in denen Hodenbrei gleiehzeitig mit Carcinom 
injiziert worden war, ergaben die histologisehen Befunde der tIoden 
nach dem Tode der Tiere in der iiberwiegenden Mehrzahl der F~tlle 
normale oder gesteigerte Funktion der Keimdriisen; nur bei einer 
Maus wurde eine starke Degeneration gefunden. Das Tier war refrakt/ir 
gegen die Tumortransplantation gewesen. Es kann dies natfirlich auf 
einem Zufall beruhen. Bei den weiblichen Tieren, die mit Hodenbrei 
geimpft worden waren, konnten wit eine gesteigerte Funktion der Keim- 
drtisen nicht naehweisen, eher eine Degeneration. Aueh bei den Kon- 
trollen fanden sieh Degenerationserseheinungen der mgnnlichen und 
weibHchen Keimdriisen. 

In  jenen Versuchsserien, in denen wit naeh der Careinomimpfung 
1 oder 2 Hoden transplantiert  hatten, ergab die Untersuehung der 
Keimdriisen wechselnde Bilder, doch iiberwog die Reizung. Es war abet 
auch in manehen Fifllen der eine Hoden degeneriert, w~hrend sich der 
andere in einem geizzustand befand. Funktionelle Reizung fand sich 
aueh im histologisehen Bilde in den F/fllen, wo das Gesehwulstwachstum 
stark vermindert  war. Bei den Tieren, denen Hoden 5 Tage vor der 
Careinomimpfung transplantiert worden war, waren die Befunde eben- 
fMls nicht gleiehartig, doch iiberwogen Degenerationserscheinungen. 

Kritische Besprechung der Ergebnisse. 
]~etrachten wir zun/ichst auf Grund des hier mitgeteilten Versuchs- 

materials die Bedeutung des AusfMls der Geschlechtsfunktion auf das 
Gesehwulstwachstum bei m/~nnlichen und weiblichen Tieren, so zeigt 
sich, dag die Wirkung bei M/~nnchen viel energiseher war Ms bei Weib- 
chen. W/~hrend beim Weibchen dutch Kastration im wirksamen Zeit- 
intervall nur die ZahI der Nuller anstieg und die Lebensdauer der Tiere 
verl/ingert war, wurde bei mgnnlichen Tieren augerdem noch die zweite 
Komponente der Tumorvirulenz, die Wachstumsgeschwindigkeit, beein- 
fluBt. 

Die Wirkungen traten abet niemals unmittelbar oder in kurzem 
Intervalt  nach der Kastrat ion auf; sie zeigten sieh vielmehr erst nach 
einem Zeitraum yon etwa einem Monat. Ein Intervall  yon einem Monat 
bedeutet natiirlich im Leben der Maus eine ganz andere Zeitspanne als 
im Leben des Menschen. Verliefen solche biologischen Vorg~nge der 
Lebensdauer einigermal3en entsprechend, so wiirden beim Menschen 
Jahre  nach dem Ausfall der Geschleehtsfnnktion vergehen, ehe der 
Zustand erreieht ist, der bei der Maus sich etwa in einem Monate aus- 
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bildet. Jedenfalls scheint es, dab erst, wenn sich in dem biologischen 
Ablauf, der durch die Kastration hervorgerufen ist, ein neuer stabiler 
Zustand hergestellt hat, die erwi~hnten Wirkungen eintreten. 

Vielleicht spielt bei der intensiveren Wirkung der Kastration beim 
Ms auch die Atrophie der Nebenorgane, Prostata und Samen- 
blase, die fast stats bei Entfernung sowohl als auch bei Unterbindung 
der Hoden beobachtet wird, eine gewisse Rolle. Kastration nach der 
Uberimpfung yon Carcinom zeigte weder bei miinnlichen noch bei weib. 
lichen Tieren einen sicheren Effekt. Einc Wachstumsverschlechterung 
der Tumorcn als Folge der Exstirpation yon Ovarien, wie sic Himeno 
(Trans. jap. path. Soc. 20, 666) bei einem fiberimpfbaren Kaninchen- 
sarkom beobachtet hat, konnte ich jedenfalls nicht feststellen. 

Zur weiteren Kl~rung der Bedeutung der Geschleehtsdriisen ffir das 
Tumorwachstum wurden nun Unterbindungen derselben bei M~nnchen 
wie bei Weibchen unternommen. Die Unterbindung ist keineswegs 
gleichbedeutend mit Kastration. ttier handelt es sich ja nicht um 
einen sofortigen vollst~ndigen Ausfall der Organfunktion, sondern 
um einen allm~hlichen Zerfall und Wirkung der spezifischen Nekro- 
hormone. 

Aueh bei diesen Versuchen zeigten sich deutliche Unterschiede zwi- 
schen M~nnchen und Weibchen. Bei den Weibchen erwies sieh die 
dolopelseitige Ovarunterbindung als bedeutungslos, w~hrend nach ein- 
seitiger Unterbindung lediglich eine Lebensverl~ngerung der Tiere zu 
konstatieren war. Als Erkl~rung dieser Resultate mug man wohl an- 
nehmen, dai~ quantitative Verh~ltnisse einc Rolle spielen. Vielleicht 
fiihren die Zerfallsprodukte bei geringer Konzentration durch Unter- 
bindung nur eines Ovars zu einer~ Abschw~iehung der Toxwirknng des 
Carcinoms auf den 0rganismus, wahrend bei doppelseitiger Kastration, 
also beim starkeren Nekrohormonschub, ein solcher Erfolg ausbleibt. 
Der Krebstot ist ja beim Menschen wie bei Mi~usen, wenn nicht der Sitz 
der Geschwulst selbst cinen Ausfall bedingt, der mit der Fortsctzung 
des Lebens unvereinbar ist, als Toxtot aufzufassen, der unter dam klini- 
schen Bild einer fortschreitenden Kachexie verlauft. Es wird zweifellos 
auch in der menschlichen Praxis F~lle geben, in denen das Aufhalten 
der Kachexie auch dann yon Bedeutung ist, wenn man das Tumor- 
wachstum selbst nieht beeinflussen kann. In solchen Fi~llen ist zu er- 
wi~gen, ob nicht der an und fiir sich geringfiigige Eingriff einseitiger 
Ovarunterbindung gelegentlich versucht werden kSnnte. 

Beim M~nnchen erwies sieh einseitige Hodenunterbindung ebenfalls 
als unwirksan/ auf Wachstum und Immunitatsvorgi~nge. Die Lebens- 
dauer war auch in diesem Fall etwas verlangert. Allerdings liegt die 
Differenz innerh~lb des doppelten mittleren Fehlers. Man kSnnte aber 
vielleicht im Hinblick auf den Ausfall des entsprechenden Vorganges 
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beim Weibehen amlehmen, dab die Dffferenz auch beim M~nnchen nieht 
auf einem Zufall b e r u h t ,  

Bei doppelseitiger Hodenunterbindung, 30 Tage vor der Gesehwulst- 
/iberpflanznng, sehen wir einen sehr starken Anstieg der Wachstums- 
geschwindigkeit der Gesehwfilste. Die Differenz fibertrifft den drei- 
faehen mittleren Fehler gegenfiber den Kontrollen. Auffallend ist dabei, 
dab trotzdem aueh bier die Lsbensdausr gegeniiber den Kontrollen zum 
mindesten nieht herabgesetzt ist. Die Tatsaehe energiseher Waehstums- 
f6rderung der Tumoren naeh Unterbindung beider Hoden lgBt beim 
Mensehen gewisse Bedenken auftauchen gegeniiber der Steinachschen 
Operation, die ja ein Aquivalent der Hodenunterbindung darstellt. 
Denn wenn aueh die betreffenden Personen klinisch sonst gesund sind, 
sind es doeh durehwegs Personen in hohem Alter. In hohem Alter aber 
finden wir nieht selten latent verlaufende Careinome yon relativer Gut- 
artigkeit, die dutch einen derartigen operativen Eingriff zu erh6htem 
Waehstum angeregt werden k6nnen. 

Die starke Stsigerung der Wachstumsgeschwindigkeit naeh doppel- 
seitiger Hodenunterbindung k6nnte im Sinne yon fichera dahin gedeutet 
werden, dab die Keimdriisen onkogene Organe sind, deren spezifisehe 
Nekrohormone das Gesehmllstwaehstum begiinstigen. Gegen diese 
Auffassung spricht abet die deutliche Hemmung des Geschwulstwachs- 
rums, die wit bei gIeichzeitiger Injek~ion yon Hoden- und Careinombrei, 
ebenso wie naeh Transplantation yon 2 Hoden 5 Tage vor dsr Tumor- 
impfung und 8--9 Tage nach der Impfung beobachten konnten. Es 
w~re nicht zu verstehen, dag eine Vermehrung an 0nkogenem Material 
im Organismus Gesehwulsthemmung herbeifiihren soUte. Es ergibt sieh 
vielmehr aus diesen Versuehsn wie aus vielen anderen, dag wires  bei 
der Nekrohormonwirkung, wie bereits wiederholt betont, mit einem 
quantitativen Vorgang zu tun haben. 

Briida hat bei Verwendung yon Testishormon und Menformon eine 
Itemmung des Gesehwulstwaehstums bei den entgegengesetzt gesehleeht- 
lichen Tiersn gefunden. Wir haben bei unseren Versushen stets, aueh 
bei den Kontrollen, nur Tiere gleichen Geschleehtes verwandt. Ledig- 
lieh in dem Versuch mit gleichzeitiger Injektion yon Tumor- und Hoden- 
brei sind Tiere beiderlei Geschlechtes zur Verwendung gekommen. Wir 
haben hier eine Geschlechtsabh~ngigkeit in dem Effekt nicht wahr- 
nehmen kSnnen. Zuf/~lligerweise war sogar die I)bereinstimmung der 
Waehstumsgesehwindigkeit bei bsiden Gesehlechtern v611ig die gleiehe, 
n/~mlich in beiden Fgllen 195 rag. 

Das zun~ehst nicht erwartete Ergebnis, dal] die Transplantation 
der Hoden eine Herabsetzung der Waehstumsgeschwindigkeit der 
Tumoren, dis der Milz sine Beschleunigung zur Folge hatte, k6nnte 
vielleieht dadureh erkl~rt werden, dag die Tiere zun/iehst noeh unter 
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Einflug der Nekrohormoniiberschwemmung des Organismus durch die 
Tumortransplantation standen. Dutch die Milzimplantation kam es 
dann zu einem iibermggigen lgeiz und damit zu einer Lahmung des 
r.e.S., wodureh die Abwehrkr/~fte vermindert wurden, l)ber die Be- 
deutung der Hypersplenisation fiir das Tumorwaehstum liegt ein groges 
Versuchsmaterial vor, besonders yon Briida und yon Tinozzi, aus dem 
hervorgeht, dab derselbe Eingriff unter anderen Versuehsbedingungen 
eine stark hemmende Wirkung auf das Geschwulstwachstum haben kann. 
Es ist ja aus den Heilversuchen yon Theilhaber und implieite auch aus 
denen yon Fichera die Bedeutung dieses Vorganges fiir die Bek/~mpfung 
des Gesehwulstwachstums beim Menschen bereits dargelegt. Ahnliche 
Ergebnisse wie wir hatten die Versuche yon Bertolotto. Dieser Autor 
fand naeh intraperitonealer Einpflanzung homologer Organe, wie 
Stiickchen yon Leber, Milz, Hoden, in die Bauchh6hle bei M~usen eine 
Verlangsamung des Tumorwachstums. Die Mflz hatte dabei den gering- 
sten Effekt, Hoden den st~rksten. Bertolotto fiihrt dies auf eine Akti- 
vierung des r.e.S, zuriiek und sieht das ausschlaggebende Moment in 
der Raschheit der l~esorption des implantierten Organstiickchens. Der 
ttoden werde sehr rasch resorbiert und fiihre zu einer starken Akti- 
vierung des r.e.S, und dadurch zur Tumorhemmung. Diese Resultate 
entspreehen einer unspezifischen ProteinkSrpertherapie. Bertolotto 
deutet also diese Vorggnge in erfreulieher Harmonie mit der yon Caspari 
und seinen Mitarbeitern seit langem vertretenen Ansehauung. 

Wie bereits erwahnt, erwiesen sieh in den Versuehsserien, wo wir 
Ovarunterbindungen vorgenommen batten, die nicht unterbundenen 
EierstSeke beim Tode der Tiere als durchweg hochgradig degeneriert 
und geschrumpft. Die Degeneration ist nun keineswegs allein auf die 
Wirkung der Careinomnekrohormone zuriickzufiihren. Dies ergibt sieh 
aus dem Vergleieh der histologischen Befunde in den vorliegenden 
Versuchsserien mit denjenigen, die wit in der Arbeit: ,,~ber den Einflug 
transplantierten Gewebes auf die Ovarialfunktion der weiBen Maus" 
mitgeteilt haben. Hier fanden wit bei den niehtoperierten tumortragen- 
den Tieren, ebenso wie bei den Kontrollen der hier mitgeteilten Versuche, 
allerdings aueh Degenerationserseheinungen des Ovarialgewebes und 
hochgradige Atrophie sowie kleine atretisehe Follikel, w/~hrend reife 
vollkommen fehlten. Das Bild unterscheidet sieh aber yon dem nach 
Ovarunterbindung dadurch, dag in den Ovarien der Kontrolltiere viel- 
faeh groBe Corpora lutea vorhanden sind, die das iibrige Ovarialstroma 
verdrangen. Dies fehlt bei den Tieren mit halbseitiger Ovarunterbin- 
dung. 

Der Fortfall eines Ovars dureh Exstirpation, also Kombination yon 
Ovarexstirpation und Tumorimpfung, gab ein ganz anderes Bild. Wit 
fanden bier Neigung zur Entwicklung zahlreicher groBer sprungreifer 
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Follikel, ebenso vieler atretischer nebst Sch~digung des Ovarialstromas 
mit h~ufigen Blutungen. Auffallend war auch alas ~ehlen der Corpora 
lutea oder ihre mangelhafte Bildung. 

Der Unterschied des histologisehen Bildes der Ovarien naeh Unter- 
bindung eines 0variums und naeh Exstirfation dieses Organs diirfte da- 
dureh zu erkl/~ren sein, dag in ersterem Falle zu den Gesehwulstnekro- 
hormonen noeh die spezifisehen Nekrohormone des unterbundenen 
Eierstocks hinzukommen. Dutch diesen starken Nekrohormonsehub 
wird die Reizgrenze iiberschritten, und start der hyperkompensatori- 
sehen Reizung des restierenden 0vars tritt eine Degeneration dieses 
Organs ein, was ja aueh im Einklang steht mit Feststellungen Miyagawas 
und seiner Sehule. 

Ebenso wie bei Ovarien- fiberwogen aneh bei Hodenunterbindungen 
hoehgradige Degenerationserscheinungen der nicht unterbundenen Keim- 
drfisen beim Carcinomtod der Tiere. Eine reizende Wirkung, wie wir 
sie, bedingt durch Fortfall des Organs der einen Seite, bei halbseitiger 
Hodenexstirpation erwartungsgem/~g konstatiert haben, trat bei Unter- 
bindung desselben ebensowenig wie bei Ovarunterbindung in Ersehei- 
nung. Dagegen beobachtet man eine Reizwirkung, wenigstens in der 
Mehrzahl der F~Llle, bei der histologischen Untersuchung der Hoden. 
Wurde dagegen weiblichen Tieren Carcinom- und Hodenbrei gleich- 
zeitig eingespritzt, so iiberwog histologiseh die Degeneration. Da das 
Gesehwulstwaehstum der so behandelten Tiere in einem, den doppelten 
mittleren Fehler fibersteigenden Ausmal3e gegeniiber den Kontrollen 
herabgesetzt war, folgt daraus, daft eine gut /unlctionierende miinnliche 
Keimdrii~e an sich nicht als Reiz zum Geschwulstwachstum wirkt. Die 
Funktionssteigerung der Gesehlechtsdriisen m~nnticher Tiere, denen 
bei der Impfung gleichzeitig Hodenbrei injiziert worden war, ist um so 
eindrueksvoller, als bei den Kontrolltieren derselben Serie eine derartlge 
Reizwirkung nieht festgestellt werden konnte, sondern die Degenera- 
tionserscheinungen durch das Geschwulstwachstum tiberwogen. Aueh 
naeh der Transplantation yon Hoden nach der Impfung konnte histo- 
logisch in der Mehrzahl der F~lle eine geizung der Hodenfunktion fest- 
gestellt werden. Wir sahen dies aueh in jenen F/~llen, wo das Gesehwulst- 
waehstum stark vermindert war. Aus diesem Be/unde ergibt sich wleder, 
daft Geschlechts/unktion und Tumorwachstum nicht in direkter AbMingig]ceit 
stehen. 

Nach Transplantation von Hoden 5 Tage vor der Carcinomimpfung 
iiberwogen beim Tode der Tiere die Degenerationserscheinungen. Auch 
bier ergab sich kein unmittelbarer Zusammenhang zwisehen der S~i~rke 
der Geschlechtsfunktion, beurteilt nach dem histologischen Bilde der 
Hoden und dem Tumorwaehst, um. Es fanden sieh bei gut funktionieren- 
dem Hoden, wie bei degenerier~en, lebhaftes Tumorwaehstum wie abso- 
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lute Immunit/it. Es besteht Mso ein Untersehied bei der Einwirkung 
yon Tumor- und Hodennekrohormonen auf das Geschwulstwachstum 
j e naeh Anordnung der Versuehe. W/~hrend in unseren Versuehsserien 
t typertestikulation vor der Tumorimpfung vorwiegend zu Degeneration 
der Hoden ffihrte, ergab sieh, daG Hypersplenisation wie Hypertesti- 
kulation nach der Tumorimpfung ebenso wie gleichzeitige Applikation 
yon Careinom- und Hodenbrei die durch die Careinomimpfung hervor- 
gerufene Degeneration zum mindesten kompensieren kann. Wir mfissen 
uns ~ber h~ten, aus solchen Befunden allgemeine Gesetzm~Bigkeiten 
ablesen zu wollen. All diese Befunde sind, wie sieh ~ueh aus den Ver- 
suchen yon Myagawa ergibt, quantit~tiver Natur. Es sei noehmals 
daran erinnert, dab ich z. B. die seh/idigende Wirkung der Tumor- 
zerfallsprodukte auf die Ovarfunktion bereits geringer land, wenn ieh 
start  Breiimpfung Stfiekehenimpfung anwandte, bei der das gesamte 
Implantationsmaterial geringer ist und der Abbau des Gewebes und 
dann der Ubertr i t t  der Nekrohormone in den Kreislauf welt allms 
vor sich geht. 

Wir sind uns natiirlieh durchaus bewuBt, dab Differenzen in den 
Ergebnissen soleher Versuche auch darin ihren natfirlichen Grund haben 
kSnnen, dab die Inkrete der GescMeehtsdrtisen aus versehiedenen Kom- 
ponenten zusammengesetzt sind, die in ihrer Wirkung sich gegenseitig 
beeinflussen kSnnen. Wir sind darfiber bisher genauer orientiert bei 
den weibliehen Keimdrfisen. Wir wissen ferner aueh, dab diese Inkrete, 
wie ja aueh nicht anders zu erwarten, auf die harmonisehe Abstimmung 
mit den Produkten anderer innersekretoriseher Drfisen yon Bedeutung 
sind. Es braueht ja nur auf die Beziehungen zu den Inkreten der gypo-  
physe verwiesen zu werden. Es liegt auch bereits eine ganz erhebliehe 
Literatur vor fiber die Wirksamkeit der einzelnen innersekretorisehen 
Produkte, speziell des weibliehen Geschlechtsapp~rates auf das Waehs- 
rum yon Geschwfilsten. Ohne auf diese Literatur vorls n~her ein- 
gehen zu wollen, darf doch so viel gesagt werden, dab auch hier keine 
befriedigende lJbereinstimmung der verschiedenen Autoren besteht. 
Auch wir verkennen die Wichtigkeit soleher Untersuchungen nicht, 
mSchten aber meinen, daB, bevor man in das einzelne geht, die Bezie- 
hungen siehergestellt sein mfissen, die zwischen dem Gesehwulstwaehs- 
turn und dem Gesamtorgan bestehen, tIierzu weitere Beitr~ge zu liefern, 
war der Zweek meiner bisherigen Untersuehungen. 

Zusammen]assung. 

1. Die Wirkung der doppelseitigen Kastration vor der Tumortrans- 
Tlantation bei miinnlichen Miiusen war in unseren Versuchen viel ener- 
gischer als bei Weibchen. Sie beeinfiuBte nicht nur, wie beim Weibchen, 
die Angangsf~higkeit der Tumoren und Lebensdauer der Tumortiere, 
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sondern hemmte auch die Waehstumsgeschwindigkeit der Geschwtilste 
aul~erhalb der Fehlergrenzen. Auch einseitige Kastration bewirkte beim 
M/~nnehen Herabsetzung des Geschwulstwachstums und Lebensverl/~n- 
gerung, w~hrend beim Weibehen nur eine gewisse Verl/s der 
Lebensdaner festzustellen war. 

2. Die Wirkung der Kastration ist abh/s yore Intervall zwisehen 
Operation und Tumortransplantation. Ein Intervall yon etwa einem 
Monat ergab uns die besten Resultate. 

3. Vielleicht spielt bei der intensiveren Wirkung der Kastration 
beim M~nnehen die fast stets beobachtete Atrophie der Nebenorgane, 
Prostata und Samenblase, eine gewisse t~olle. 

4. Halbsei~ige wie doppelseitige Kastration bei weibliehen M/~usen 
nach der Gesehwulsttransplantation war bei den gew/~hlten Intervallen 
in jeder Beziehung wirkungslos, ebenso wie doppelseitige Kastration bei 
m/~nnlichen Tieren nach der Gesehwulstimpfung. 

5. Doppelseitige Ovarunterbindungen erwiesen sich als bedeutungslos, 
einseitige Unterbindung Ifihrte lediglich zu einer Verl~ngerung der 
Lebensdauer der Geschwulsttiere. 

6. Doppelseitige Hodenunterbindung ergab eine den 3/achen mitt- 
leren Fehler i~bersteigende Erh6hung der Wachstumsgesehwindigkeit der 
Tumoren gegenfiber den Kontrollen. Dabei wurde die Lebensdauer nicht 
herabgesetzt. 

7. Gleichzeitige Einspritzung yon Hoden- und Tumorbrei, ebenso wie 
Transplantation yon 2 Hoden 5 Tage vor oder 8 Tage nach der C arcinom- 
imp/ung /iihrte zu einer Hemmung des Geschwulstwachstums. 

8. Transplantation einer Milz 5 Tage vor der Tumortransplantation 
bewirkte eine Wachstumshemmung der Tumoren, 8 Tage naeh der Tumor- 
imp/ung dagegen eine deutliche .Beschleunigung des Tumorwaehstums. 
Implantation einer halben Milz 9 Tage vor der Tumortransplantation war 
ohne E//ekt. 

9. Hypertestikulation Icann also zu einer Hemmung, Hypersplenisation 
~u einer Beschleunigung des Tumorwaehstums /ie'hren. Wie stets yon 
Caspari und .Mitarbeitern betont worden ist, handelt es sich urn quantitative, 
dosi~abh~ingige Vorgdnge. 

10. Nach Unterbindung yon Ovarien und Hoden zeigten die nicht- 
nnterbundenen Geschleehtsdriisen beim Carcinomtod der Tiere histo- 
logiseh, hoehgradige Degeneration bzw. fehlende Spermatogenese. 

11. Dasselbe Bild ergaben die zuriickgebliebenen Hoden nach halb- 
seitiger Kastration, wenn diese vor der Carcinomimpfung erfolgte. 

12. In den Ovarien yon naeh der Carcinomimpfung einseitig kastrier- 
ten Tieren finder man histologiseh dieselben Bilder wie bei einseitiger 
Ovarexstirpation vor der Impfung, ngmlich Neigung zur Entwicklung 
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zahl re icher  grofier  und  vieler  a t re t i scher  Fol l ike l  nebs t  Sch~digung des 
O w r i a l s t r o m a s  u n d  5fters B lu tungen ,  geringe Corpus lu teum-Bi ldung .  

13. Nach  gle ichzei t iger  I n j e k t i o n  yon Hoden-  und  Carc inombrei  
e rgab  die his tologische Un te r suchung  der  I-Ioden nach  dem Tode der  
Tiere  in der  Mehrzah l  der  Fi~lle ges te iger te  oder  normale  Funk t ion .  Bei  
weib] ichen Tieren,  die mi t  H o d e n b r e i  ge impf t  worden waren,  f iberwog die 
Degenera t ion  ebenso wie bei  den  Kon t ro l l t i e r en  zu diesen Versuchen.  
:Nach T r a n s p l a n t a t i o n  yon H o d e n  nach der Carc inomimpfung  i iberwog 
his tologisch die Reizung der  I-Ioden. I n  manchen  F~l len  aber  erwies sich 
der  eine Hoden  als degener ier t ,  ws  sich der  andere  in e inem Reiz- 
zus t and  befand.  Funk t ione l l e  Reizung  der  Geschlechtsdr i isen l a n d  sich 
auch in Verb indung  mi t  s t a rker  l~e tard ierung des Geschwuls twachs-  
turns. Bei  T r a n s p l a n t a t i o n  yon  H o d e n  vor der  Carc inomimpfung  tiber- 
wogen be im Tode der  Tiere  die Degenera t ionserscheinungen.  
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