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Studien zur Geschwulstimmunitit.

X1V. Mitteilung.

Weitere Versuche zur Frage der Bedeutung der Geschlechtsdriisen-
funktion fiir das Geschwulstwachstum bei der weiBen Maus.

Von
Prof. Dr. Egon Pribram.

(Eingegangen am 9. Juni 1933.)

Versuche iiber die Beziehungen der Ovarialfunktion zum Tumor-
wachstum der weillen Maus hatten ergeben, dafl doppelseitige Kastration
bei einem Intervall von 30—45 Tagen zwischen Operation und Trans-
plantation zu einer betrdchtlichen, aullerhalb der Fehlergrenze liegenden
Brhohung der absoluten Immunitit und Verlingerung der Lebensdauer
der Versuchstiere fiihrte. Nach einseitiger Kastration blieb der Effekt
aus. Dagegen zeigte sich weder nach einseitiger noch bei doppelseitiger
Kastration eine Beeinflussung des Tumorwachstums, die aulerhalb- des
doppelten mittleren Fehlers gegeniiber den Kontrollen lag. Die sog.
Tumorvirulenz setzt sich ja bekanntlich aus zwei Komponenten zu-
sammen, der Angangsfahigkeit und der Wachstumsenergie. Nur die
erstere und die Lebensdauer der Geschwulsttiere werden durch die
Kastration beim weiblichen Geschlecht beeinflult. Die Gréfie des Inter-
valls zwischen Kastration und Transplantation ist fiir die Ergebnisse
der Versuche von ausschlaggebender Bedeutung. Den deutlichsten
Effekt in bezug auf die Steigerung der absoluten Immunitit sahen wir
bei einem Intervall von 30—45 Tagen zwischen Kastration und Imp-
fung, wihrend er bei hoheren Intervallen wieder abzuklingen scheint.
Nach doppelseitiger, weniger ausgesprochen nach einseitiger Kastration
trat eine die Fehlergrenze weit tibersteigende Verlangerung der Lebens-
dauer in Erscheinung. Diese zeigte sich auch noch bei einem Intervall
von 100 Tagen., Nachdem so die Wirkung einseitiger und doppelseitiger
Kastration beim weiblichen Geschlecht auf das Wachstum verschiedener
Tumoren, die in verschiedenen Intervallen nach der Operation tiberimpft
wurden, festgestellt war, wurde ein Versuch angeschlossen, in dem statt
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der Hustirpation 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-
méhlich abgebaut, und die Abbauprodukte (Nekrohormone) treten in
die Blutbahn. Wiéren die Keimdriisen oncogene Organe, so miiite man
erwarten, dall bei Unterbindung eine Anregung des Geschwulstwachs-
tums eintreten wiirde. Andererseits konnte man auch vermuten, daf
durch die Nekrohormone der abgebauten Organe eine Reizung des
retikuloendothelialen Systems erfolgt, die das Geschwulstwachstum
herabsetzt. Es wurde daher ein Intervall von 3 Wochen gewéhlt, in der
Annahme, daf§ vor allem die evtl. Wirkung der Operation selbst auf das
r.e. S. schon abgeklungen sei. Die Ergebnisse sind in Tab. 1 wieder-
gegeben.

Des weiteren haben wir dann unsere Versuche auch auf ménnliche
Tiere ausgedehnt und zun#chst bei ihnen doppelseitige Kastration
sowie ein- und doppelseitige Hodenunterbindung in verschiedenen Inter-
vallen vor der Carcinomtransplantation ausgefihrt.

Sodann wurde in anderen Versuchsserien die Wirkung der ein- und
doppelseitigen Kastration bei weiblichen und ménnlichen Miusen in
verschiedenen Intervallen nack der Carcinomtransplantation studiert,
SchlieBlich wurde gleichzeitig mit dem Carcinombrei bei ménnlichen
Tieren Hodenbrei verimpft; ferner in weiteren Versuchen bei Mannchen
8—9 Tage nach der Carcinomtransplantation 1—2 Hoden von Normal-
tieren oder /,—1 Normalmilz implantiert, also die Wirkung der Hyper-
testikulation und Hypersplenisation studiert. Unsere Versuche gliedern
sich somit in Vorbehandlung vor der Carcinomtransplantation und in
Nachbehandlung.

Die Abkiirzungen in den folgenden Tabellen bedeuten wie in fritheren Mit-
teilungen: I1.V. = Intervall in Tagen zwischen Operation und Tumorimpfung.
a.l. = absolut immune Tiere. r.i. = relativ immune Tiere. R. = Reiztumoren.
W.G. = mittlere Wachstumsgeschwindigkeit in Milligramm pro Tag. Die ein-
geklammerten Werte der W.G. bedeuten die mittleren Wachstumsgeschwindig-
keiten bei Einbeziehung der a.i.-Tiere. L. = mittlere Lebensdauer.

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

Vorbehandlungen.
Tabelle 1.
. Zahld. | LYV. : : W.G. L.
Operation Tiere Tage a.d. jr.i. | R. mg ’ Tage
Doppelseitige Ovarunterbindung . . 22 21 ’ 6 l 4 |—|188 (130), 38
Einseitige Ovarunterbindung . . . . 21 27 i 711 |— 209 (139)| 56
Kontrollen . . . . . . . . . . .. 20 — | 4|4 |—|157(126); 39

Eine doppelseitige Unterbindung der Ovarien ergab somit in dem
gewihlten Zeitintervall keine Beeinflussung des Tumorwachstums und
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der Lebensdauer, wihrend eine einseitige Unterbindung zu einer Ver-
lingerung der Lebensdauer fithrte, die den doppelten mittleren Fehler
ibertraf, also als reell angesehen werden darf. Die Differenzen der
Wachstumsgeschwindigkeiten bleiben dagegen innerhalb des doppelten
‘mittleren Fehlers.

Die FErgebunisse der Versuche mit einseitiger und doppelseitiger
Kastration bei Mannchen finden sich in Tab. 2.

Tabelle 2.
. Zomld.| Lv. | .l . WG L.

Operation Tiere | Tage a.d. J‘I'.l. R. s Tage

Doppelseitige Hodenkastration . . . [ 25 29 16| 7 |—| 64(23) | 94

. Finseitige Hodenkastration . . . . 19 24 | 3|3 |—|134(113)| 64
Kontrollen . . . . . . . . . . .. 19 — 1)3] 4]195(184)| 29
Doppelseitige Hodenkastratlon - 19 4 1] 4| 5(222(210)| 26
Kontrollen . . . . . . . .. . .. 20 — i1 9(274 (260)| 26

Auch in diesen Versuchsserien sehen wir zundchst eine deutliche
Abhingigkeit vom Zeitintervall in Ubereinstimmung mit den Ver-
suchen von Murphy und Sturm. Bei einem Intervall von 4 Tagen zwi-
schen doppelseitiger Hodenkastration und Tumorimplantation zeigte
sich kein sicherer Effekt. Auch die Differenzen der W.G. liegen innerhalb
des doppelten mittleren Fehlers. Bel einem Intervall von 29 Tagen
ergaben die Versuche dagegen einen ganz auffallenden Einflufi auf die
Angangsfihigkeit, die Wachstumsgeschwindigkeit der Tumoren und auf
die Lebensdauer der Tiere. Wir fanden eine weit aullerhalb der Fehler-
grenze liegende Erhohung der Tumorresistenz, eine betriachtliche Ver-
minderung der Wachstumsgeschwindigkeit der Geschwiilste und Ver-
laingerung der Lebensdauer. Auch nach einseitiger Hodenkastration
ergibt sich bei dhnlichem Zeitintervall noch eine deutliche Verminderung
des Tumorwachstums und eine betrichtliche Verlangerung der Lebens-
dauer, die allerdings nicht die Hohe erreicht wie bei doppelseitiger
Kastration und annahernd gleichem Zeitintervall. Die Angangsfahigkeit
der Tumoren blieb dagegen bei einseitiger Hodenkastration im Gegensatz
zu der doppelseitigen unbeeinflufit.

Es besteht somit in der Wirkung der vorhergehenden Kastration
bei ménnlichen und weiblichen Méausen insofern ein Unterschied, als bei
letzteren nur die Angangsfahigkeit, der Tumoren und die Lebensdauer,
bei ersteren auch die zweite Komponente der Tumorvirulenz, die Wachs-
tumsgeschwindigkeit betrachtlich beeinflufit wird.

Wie bei den Ovarien wurde deshalb auch bei Hoden die Wirksamkeit
der Abbindung auf das Geschwulstwachstum gepriift. Auch hier erwies
sich der Einflufl der ménnlichen Keimdriisen als wirksamer als der der
weiblichen. Wie bei den entsprechenden Versuchen an Ovarien wurde
auch zwischen Hodenunterbindung und Geschwulsttransplantation ein

Zeitschrift fiir Krebsforschung. 39. Bd. 27
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groBerer Zeitraum gewdhlt. Wir benutzten ein Zeitintervall von 30
Tagen, das sich bei den Effekten der Hodenkastration als besonders
giinstig erwiesen hatte. Die Ergebnisse finden wir in Tab. 3.

Tabelle 3.
. Zahld.| LV. P W.G. L.
Operation Tiere Tage ad.iri. [ R, mg Tage
Doppelseitige Hodenunterbindung . | 20 30 ‘ 1|1]8/|291(277)| 33
Einseitige Hodenunterbindung . . . 18 30 [ 3|2|1/196(164)| 37
Kontrollen . . . . . . . . . . .. 20 — ‘ 143192 (183)| 31

Doppelseitige Hodenunterbindung liel bei dem gewihlten Zeitraum
zwischen Operation und Transplantation die Angangsfihigkeit der
Tumoren und die Lebensdauer der Tiere unbeeinflufit. Dagegen bewirkte
sie durch Ubertritt der spezifischen Nekrohormone des Hodens in der
Tat eine betriachtliche Beschleunigung des Tumorwachstums. Die Unter-
bindung nur eines Hodens erwies sich dagegen bei gleichem Zeitintervall
als wirkungslos. Die Erhéhung der Lebensdauer (37 Tage zu 31 Tage)
iibersteigt nicht den doppelten mittleren Fehler.

Nachbehandlungen.

Waren die bisherigen Versuche als Immunitdtsexperimente aufzu-
fassen, die geeignet sind den Zustand des Fortfalls 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 tm Wachstum begriffene Geschwiilste zum
Gegenstand. Sie beantworten also auch die Frage, ob der Kastration
eine hemmende oder heilende Wirksamkeit bei bestehenden bosartigen
Geschwiilsten zukommen kann. Bei solchen Versuchen habe ich geglaubt,
moglichst frithzeitig nach dem Angehen der Transplantationstumoren die
Operation ausfithren 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 finden sich in Tab. 4.

Tabelle 4.
Operatton Z,;?elrg‘ C{‘aYge al ri R, V;'ng TI:;:ge
Weibl. Mause m. Ca. geimpft, dann L : |
doppelseitig kastriert . . . . . . 18 14, 5,7, 1 ;71140 (132)| 30
Weibl. Miuse m. Ca. geimpft, dann !
einseitig kastriert . . . . . . . . 14 57 | 1144|219 (204), 34
Kontrollen . . . . . . . . . . .. 14 — | 1]812/125(116): 35
Weibl. Miuse m. Ca. geimpft, dann E 1;
doppelseitig kastriert . . . . . . 20 1 3 |—|1]4) 229 31
Kontrollen . . . . . . . . ool so | — —l46| 203 | 29
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Die Wirkung der Kastration bei schon bestehendem Tumor weib-
licher Tiere erwies sich bei dem gewéhlten Zeitintervall ohne sicheren
Einflu auf Tumorvirulenz und Lebensdauer der Tiere. Das Zeitinter-
vall ist in den einzelnen Serien etwas schwankend, weil es nicht immer
moglich war, alle Tiere einer Reihe am gleichen Tage zu operieren. Zah-
lenm&Big ist nach einseitiger Kastration die Wachstumsgeschwindigkeit
der Tumoren nicht unbetréchtlich erhoht gegeniiber der bei doppel-
seitiger Kastration und bei den Kontrollen. Aber die Berechnung der
Versuche ergibt, dal die Differenz doch nicht den doppelten mittleren
Fehler tibersteigt, was auf starke Wachstumsdifferenzen der Tumoren
innerhalb der einzelnen Reihen zurtickzufiihren ist. Wir haben hier
einen weiteren Beweis dafiir, wie notwendig die Auswertung der Ver-
suche nach den Prinzipien der statistischen Mathematik ist, und wie
unzureichend es ist, Schliisse zu ziehen, rein aus der Differenz der GroGe
der Tumoren in Versuchs- und Kontrolireihen. Da8 die Differenzen bei
weiblichen Tieren innerhalb der Fehlergrenze lagen, findet auch darin
eine gewisse Stiitze, daB, in gleicher Weise wie Tab. 5 zeigt, bei Mannchen
bei einem Intervall von 5 und 12 Tagen nach der Transplantation die
Kastration ohne Effekt auf Tumorvirulenz und Lebensdauer war, ob-
gleich in den vorhergehenden Versuchen sich eine héhere Wirkung bei
den ménnlichen Sexualdriisen im Verhéltnis zu den weiblichen ergeben
hatte.

Tabelle 5.
]
Versuchsanordnung Zapl d.| LV. ad.|ri | R. W.G. oL
Tiere | Tage mg ‘ Tage
Ca.-Impfg., dann doppels. Hod. kastr. | 20 5 [3]2)4/|230(196) 35
Desgl. . . . . . . . .. ... 16 12 1| 5|4(190 (178)| 37
Kontrollen . . . . . . . ... .. 19 | — {1]3]4|204(193)] 41

In den vorhergehenden Versuchen wurde der Effekt des Ausfalles
einer oder beider Geschlechtsdriisen in verschiedenen Intervallen bei
weiblichen und ménnlichen Méusen vor und nach der Tumortransplan-
tation gepriift. Die Unterbindungsversuche nahmen eine Mittelstellung
ein, insofern als zu dem funktionellen Ausfall einer oder beider Ge-
schlechtsdriisen das Auftreten der Abbauprodukte der unterbundenen
Geschlechtsdriisen hinzukommt. AuBerdem atrophieren bei ménnlichen
Tieren auch die Prostata und Samenblasen. Im Gegensatz zu diesen
Versuchen, bei denen es sich in verschiedenen Varianten um einen Aus-
fall handelt, stehen die nun zu besprechenden, in denen bei ungeschdidigten
Tieren die Wirkung eines Zerfalls von Abbauprodukten der Geschlechts-
driisen auf das Tumorwachstum studiert werden sollte. Da sich in den
vorhergehenden Versuchen eine Uberlegenheit der Wirkung der Hoden
iiber die Ovarien ergeben hatte, wurden die folgenden Versuche mit

27*
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Hodensubstanz ausgefiihrt. Zunichst wurde ménnlichen Tieren gleich-
zeitig mit dem Geschwulstbrei auf der anderen Kérperseite ein Depot
von Brei arteigener Hodensubstanz gesetzt. Das Ergebnis der Versuche
ist aus Tab. 6 ersichtlich.

Tabelle 6.
Versuchsanordnung Z,;’?elrg' '%a\gre a.i‘;r.i. R ang‘ T;‘;e
Ca-Impfung, gleichzeitig Hodenbrei . 16 — 2 } 213 194 (170)| 31
Kontrollen . . . . . . . . . . .. 19 | — |3 |—|6279(235) 38

Es ergab sich also aus diesem Versuch eine Herabsetzung der Wachs-
tumsgeschwindigkeit der Tumoren, die den doppelten mittleren Fehler
ibertraf. Dies stimmt mit den Resultaten von Duran- Reynals ungefsihr
tberein. Dieser Autor injizierte eine Suspension von fast eiweilfreiem
Hodenextrakt intracutan und an verschiedenen Kérperstellen auf
Kaninchen und fand eine deutliche Hemmung des Brown-Pearceschen
Kaninchenepithelioms. Auch nach intratestikulirer Einspritzung von
Tumorgewebe mit Rattenhodenextrakt zeigte sich ein vermindertes
Tumorwachstum und wesentlich geringere Neigung zu Metastasen-
bildung als bei den Kontrolltieren, bei denen statt des Hodenextraktes
Ringerlosung benutzt wurde. 7Tanzer hat &hnliche Ergebnisse bei
Miusetumoren erhalten. Auffallend ist, daBl die Lebensdauer der Ver-
suchstiere trotz der Herabsetzung der Wachstumsgeschwindigkeit eher.
verkiirzt ist. Doch fragt es sich, ob die Differenz reell ist. Sie ist etwa
gleich groB wie der doppelte mittlere Fehler. Auf jeden Fall ist aber in
dieser Versuchsreihe die Herabsetzung der W.G. nicht mit einer Lebens-
verlangerung verbunden.

In weiteren Versuchen wurde bei ménnlichen Mausen mit erhaltenen
Geschlechtsdriisen vor und nach der Carcinomtransplantation Hoden
artgleicher Tiere transplantiert. Zum Vergleich fanden Milzimplanta-
tionen statt. Die Resultate der Versuche finden sich in Tab. 7.

Wie aus Tab. 7 ersichtlich, hatte die Implantation von einem Hoden
oder einer halben Milz bei einem Zeitintervall von 9 Tagen nach der
Tumortransplantation keinen Einfluf} auf die Tumorvirulenz und Lebens-
dauer. Wurde dagegen die Menge des Implantats vergroBert und zwei
Hoden oder eine Milz verwendet, so zeigte sich ein recht interessantes
Resultat. Es ergab sich némlich eine Herabsetzung der Wachstums-
geschwindigkeit der Tumoren nach Hoderimplantation, eine Erhihung
nach Milzimplantation. Dabei iibertraf die Differenz der Wachstums-
werte bei Hoden- und Milzimplantation den dreifachen mittleren Fehler,
war also sicher nicht zufallsbedingt. Nach Transplantation von zwei
Hoden oder 1 Milz vor der Carcinomimpfung (Intervall 5 Tage) ergab



Studien zur Geschwulstimmunitat, XIV. 405

Tabelle 7.
: . .G, L.
Versuchsanordnung Z,;?elrg' %‘a‘;e ai.|r.i.| R. V;UG Tage

Norm. Ménnchen, 2 Hod. impl. und

5 Tage spater Ca. transpl. . . . 14 5 | 3|4 |—|136(107)] 29
Norm. Méannchen, 1 Milz impl., 5 Tg '

spater Ca. transplantiert. . . . . 16 - 5 [3:5 |1 124(100)| 24
Kontrollen 8. . . . . . . . . .. 20 — |1 :—| 5237 (225) 26
Ménnl. Tier, Ca. transpl., spiter 1 Ho-

den implantiert. . . . . . . . . 16 9 |—|4 4 200 25
Mannl. Tier, Ca. impl., spiter 1/, Milz

implantiert . . . . . . . . .. 18 9 —|5]|3 168 33
Kontrollen 8. . . . . . . . . .. 19 | — |[— |72 163 28
Ca. transpl., spater 2 Hoden implant. 14 ' 8 —1 381 161 29
Ca. transpl., spiter 1 Milz implant.. | 19 | 8— 9|— 16| 261 27
Kontrollen 8 . . . . . . . 16 | — | 1]4]|5|233(215)| 29

sich eine betriichtliche Herabsetzung der Wachstumsgeschwindigkeit,
die auBerhalb der Fehlergrenze lag, und zwar ungefihr in der gleichen
GroBenordnung bei Hoden und Milz.

Histologische Befunde.

Bei Ovarunterbindungen erwiesen sich die nicht unterbundenen
Ovarien fast durchweg hochgradig degeneriert. Beim Tode der doppel-
seitig unterbundenen Tiere waren die beiden unterbundenen Ovarien
meistens vollstéindig resorbiert, nur in einzelnen Fillen war noch ein
kleiner degenerierter Rest vorhanden. Bei den Kontrolltieren zu diesen
Versuchen ergaben die histologischen Befunde eine Bestétigung unserer
fritheren Versuche, auf die spéter noch einmal niher eingegangen werden
soll. Nach Hodenunterbindungen war die unterbundene Keimdriise
bei den friihzeitig verstorbenen Tieren bereits nach 14 Tagen resorbiert.
Allerdings handelt es sich nur um 4 Tiere, die so frith zugrunde gegangen
sind, so daf} sich daraus noch keine allgemeinen Schliisse auf die Dauer
der Resorption der unterbundenen Keimdriisen ziehen lassen. Der
restierende Hoden zeigte fast in allen Fillen mangelhafte Spermato-
genese und Degeneration. Auch bei den Kontrolltieren kann man viel-
fach, aber nicht in allen Fillen, eine Degeneration der Hoden beob-
achten. Bei den méinnlichen Tieren, die 24 Tage vor der Carcinom-
impfung einseitig kastriert worden waren, erwies sich der zurtick-
gebliebene Hoden beim Tode der Tiere als durchwegs hochgradig degene-
riert, auBerdem fehlte jede Spermatogenese. Die Tiere waren durch-
schnittlich 5—6 Wochen nach der Carcinomimpfung zugrunde gegangen.

Ahnliche histologische Bilder wie in unseren fritheren Versuchen'
einseitiger Ovarexstirpation vor der Carcinomimpfung sahen wir auch.
in den Fillen, wo die Ovarien einseitig 5—7 Tage nach der Carcinom-
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impfung entfernt worden waren. Das zuriickgebliebene Ovarium zeigte
Neigung zur Entwicklung zahlreicher groBer sprungreifer und vieler
atretischer Follikel nebst Schidigung des Ovarialstromas, und 6fters
Blutungen, geringe Corpus luteum-Bildung.

In den Versuchen, in denen Hodenbrei gleichzeitig mit Carcinom
injiziert worden war, ergaben die histologischen Befunde der Hoden
nach dem Tode der Tiere in der iiberwiegenden Mehrzahl der Falle
normale oder gesteigerte Funktion der Keimdriisen; nur bei einer
Maus wurde eine starke Degeneration gefunden. Das Tier war refraktir
gegen die Tumortransplantation gewesen. Es kann dies natiirlich auf
einem Zufall beruhen. Bei den weiblichen Tieren, die mit Hodenbrei
geimpft worden waren, konnten wir eine gesteigerte Funktion der Keim-
driisen nicht nachweisen, eher eine Degeneration. Auch bei den Kon-
trollen fanden sich Degenerationserscheinungen der ménnlichen und
weiblichen Keimdriisen.

In jenen Versuchsserien, in denen wir nach der Carcinomimpfung
1 oder 2 Hoden transplantiert hatfen, ergab die Untersuchung der
Keimdriisen wechselnde Bilder, doch iiberwog die Reizung. Es war aber
auch in manchen Fillen der eine Hoden degeneriert, wihrend sich der
andere in einem Reizzustand befand. Funktionelle Reizung fand sich
auch im histologischen Bilde in den Fillen, wo das Geschwulstwachstum
stark vermindert war. Bei den Tieren, denen Hoden 5 Tage vor der
Carcinomimpfung transplantiert worden war, waren die Befunde eben-
falls nicht gleichartig, doch tiiberwogen Degenerationserscheinungen.

Kritische Besprechung der Ergebnisse.

Betrachten wir zundchst auf Grund des hier mitgeteilten Versuchs-
materials die Bedeutung des Ausfalls der Geschlechtsfunktion auf das
Geschwulstwachstum bei ménnlichen und weiblichen Tieren, so zeigt
sich, daB die Wirkung bei Mannchen viel energischer war als bei Weib-
chen. Wihrend beim Weibchen durch Kastration im wirksamen Zeit-
intervall nur die Zahl der Nullér anstieg und die Lebensdauer der Tiere
verlangert war, wurde bei ménnlichen Tieren auBerdem noch die zweite
Komponente der Tumorvirulenz, die Wachstumsgeschwindigkeit, beein-
fluft.

Die Wirkungen traten aber niemals unmittelbar oder in kurzem
Intervall nach der Kastration auf; sie zeigten sich vielmehr erst nach
einem Zeitraum von etwa einem Monat. Ein Intervall von einem Monat
bedeutet natiirlich im Leben der Maus eine ganz andere Zeitspanne als
im Leben des Menschen. Verliefen solche biologischen Vorginge der
Lebensdauer einigermafien entsprechend, so wiirden beim Menschen
Jahre nach dem Ausfall der Geschlechtsfunktion vergehen, ehe der
Zustand erreicht 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 erwihnten Wirkungen eintreten.

Vielleicht spielt bei der intensiveren Wirkung der Kastration beim
Minnchen auch die Atrophie der Nebenorgane, Prostata und Samen-
blase, die fast stets bei Entfernung sowohl als auch bei Unterbindung
der Hoden beobachtet wird, eine gewisse Rolle. Kastration nach der
Uberimpfung von Carcinom zeigte weder bei ménnlichen noch Jbei weib-
lichen Tieren einen sicheren Effekt. Eine Waohs’oumsverschlechterung
der Tumoren als Folge der Exstirpation von Ovarien, wie sie Himeno
(Trans. jap. path. Soc. 20, 666) bel einem tiberimpfbaren Kaninchen-
sarkom beobachtet hat, konnte ich jedenfalls nicht feststellen.

Zur weiteren Klérung der Bedeutung der Geschlechtsdriisen fiir das
Tumorwachstum wurden nun Unterbindungen derselben bei Mannchen
wie bei Weibchen unternommen. Die Unterbindung ist keineswegs
gleichbedeutend mit Kastration. Hier handelt es sich ja nicht um
einen sofortigen vollsténdigen Ausfall der Organfunktion, sondern
um einen allméhlichen Zerfall und Wirkung der spez1f1schen Nekro-
hormone.

Auch bei diesen Versuchen zeigten sich deutliche Unterschiede zwi-
schen Mannchen und Weibchen. Bei den Weibchen erwies sich die
doppelseitige Ovarunterbindung als bedeutungslos, wiahrend nach ein-
seitiger Unterbindung lediglich eine Lebensverlingerung der Tiere zu
konstatieren war. Als Erklirung dieser Resultate muf man wohl an-
nehmen, dal quantitative Verhiltnisse eine Rolle spielen. Vielleicht
fithren die Zerfallsprodukte bei geringer Konzentration durch Unter-
bindung nur eines Ovars zu einer. Abschwichung der Toxwirkung des
Carcinoms auf den Organismus, wiahrend bei doppelseitiger Kastration,
also beim stirkeren Nekrohormonschub, ein solcher Erfolg ausbleibt.
Der Krebstot ist ja beim Menschen wie bei Mausen, wenn nicht der Sitz
der Geschwulst selbst einen Ausfall bedingt, der mit der Fortsetzung
des Lebens unvereinbar ist, als Toxtot aufzufassen, der unter dem klini-
schen Bild einer fortschreitenden Kachexie verlauft. Es wird zweifellos
auch in der menschlichen Praxis Fille geben, in denen das Aufhalten
der Kachexie auch dann von Bedeutung ist, wenn man das Tumor-
wachstum selbst nicht beeinflussen kann. In solchen Fillen ist zu er-
wégen, ob nicht der an und fiir sich geringfiigice Eingriff einseitiger
Ovarunterbindung gelegentlich versucht werden kénnte.

Beim Ménnchen erwies sich einseitige Hodenunterbindung ebenfalls
als unwirksam auf Wachstum und Immunititsvorginge. Die Lebens-
dauer war auch in diesem Fall etwas verlangert. Allerdings liegt die
Differenz innerhalb des doppelten mittleren Fehlers. Man kénnte aber
vielleicht im Hinblick auf den Ausfall des entsprechenden Vorganges
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beim Weibchen annehmen, daB die Differenz auch beim Minnchen nicht
auf einem Zufall beruht. -

Bei doppelseitiger Hodenunterbindung, 30 Tage vor der Geschwulst-
iiberpflanzung, sehen wir einen sehr starken Amnstieg der Wachstums-
geschwindigkeit der Geschwiilste. Die Differenz iibertrifft den drei-
fachen mittleren Fehler gegeniiber den Kontrollen. Auffallend ist dabei,
daB trotzdem avich hier die Lebensdauer gegeniiber den Kontrollen zum
mindesten nicht herabgesetzt ist. Die Tatsache energischer Wachstums-
forderung der Tumoren nach Unterbindung beider Hoden 1ift¢ beim
Menschen gewisse Bedenken auftauchen gegeniiber der Steinachschen
Operation, die ja ein Aquivalent der Hodenunterbindung darstellt.
Denn wenn auch die betreffenden Personen klinisch sonst gesund sind,
sind es doch durchwegs Personen in hohem Alter. In hohem Alter aber
finden wir nicht selten latent verlaufende Carcinome von relativer Gut-
artigkeit, die durch einen derartigen operativen Eingriff zu erhohtem
Wachstum angeregt werden kénnen.

Die starke Steigerung der Wachstumsgeschwindigkeit nach doppel-
seitiger Hodenunterbindung kénnte im Sinne von Fichera dahin gedeutet
werden, daf die Keimdriisen onkogene Organe sind, deren spezifische
Nekrohormone das Geschwulstwachstum begimstigen. Gegen diese
Auffassung spricht aber die deutliche Hemmung des Geschwulstwachs-
tums, die wir bei gleichzeitsger Injektion von Hoden- und Carcinombrei,
ebenso wie nach Transplantation von 2 Hoden 5 Tage vor der Tumor-
impfung und 8—9 Tage nachk der Impfung beobachten konnten. HEs
wire nicht zu verstehen, daB eine Vermehrung an onkogenem Material
im Organismus Geschwulsthemmung herbeifithren sollte. Es ergibt sich
vielmehr aus diesen Versuchen wie aus vielen anderen, daB wir es bei
der Nekrohormonwirkung, wie bereits wiederholt betont, mit einem
quantitativen Vorgang zu tun haben.

Briida hat bei Verwendung von Testishormon und Menformon eine
Hemmung des Geschwulstwachstums bei den entgegengesetzt geschlecht-
lichen Tieren gefunden. Wir haben bei unseren Versuchen stets, auch
bei den Kontrollen, nur Tiere gleichen Geschlechtes verwandt. Ledig-
lich in dem Versuch mit gleichzeitiger Injektion von Tumor- und Hoden-
brei sind Tiere beiderlei Geschlechtes zur Verwendung gekommen. Wir
haben hier eine Geschlechtsabhingigkeit in dem Effekt nicht wahr-
nehmen kénnen. Zufilligerweise war sogar die Ubereinstimmung der
Wachstumsgeschwindigkeit bei beiden Geschlechtern villig die gleiche,
nimlich in beiden Féllen 195 mg.

Das zunichst nicht erwartete Ergebnis, daf die Transplantation
der Hoden eine Herabsetzung der Wachstumsgeschwindigkeit der
Tumoren, die der Milz eine Beschleunigung zur Folge hatte, kénnte
vielleicht dadurch erklart werden, daf die Tiere zunichst noch unter
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Einflufl der Nekrohormoniiberschwemmung des Organismus durch die
Tumortransplantation standen. Durch die Milzimplantation kam es
dann zu einem tiberméfigen Reiz und damit zu einer Lahmung des
re. S., wodurch die Abwehrkrifte vermindert wurden. Uber die Be-
deutung der Hypersplenisation fiir das Tumorwachstum liegt ein grofies
Versuchsmaterial vor, besonders von Brida und von Tinozzi, aus dem
hervorgeht, dafl derselbe Eingriff unter anderen Versuchsbedingungen
eine stark hemmende Wirkung auf das Geschwulstwachstum haben kann.
Es ist ja aus den Heilversuchen von Theilhaber und implicite auch aus
denen von Fichera die Bedeutung dieses Vorganges fiir die Bekdmpfung
des Geschwulstwachstums beim Menschen bereits dargelegt. Ahnliche
Ergebnisse wie wir hatten die Versuche von Bertolotto. Dieser Autor
fand nach intraperitonealer Einpflanzung homologer Organe, wie
Stiickchen von Leber, Milz, Hoden, in die Bauchhohle bei Méusen eine
Verlangsamung des Tumorwachstums. Die Milz hatte dabei den gering-
sten Effekt, Hoden den stirksten. Bertolotto fithrt dies auf eine Akti-
vierung des r.e. S. zuriick und sieht das ausschlaggebende Moment in
der Raschheit der Resorption des implantierten Organstiickchens. Der
Hoden werde sehr rasch resorbiert und fithre zu. einer starken Akti-
vierung des r.e. S. und dadurch zur Tumorhemmung. Diese Resultate
entsprechen einer unspezifischen Proteinkérpertherapie. Bertolotto
deutet also diese Vorginge in erfreulicher Harmonie mit der von Caspari
und seinen Mitarbeitern seit langem vertretenen Anschauung.

Wie bereits erwahnt, erwiesen sich in den Versuchsserien, wo wir
Ovarunterbindungen vorgenommen hatten, die nicht unterbundenen
Kierstocke beim Tode der Tiere als durchweg hochgradig degeneriert
und geschrumpft. Die Degeneration ist nun keineswegs allein auf die
Wirkung der Carcinomnekrohormone zuriickzufithren. Dies ergibt sich
aus dem Vergleich der histologischen Befunde in den vorliegenden
Versuchsserien mit denjenigen, die wir in der Arbeit: ,,Uber den EinfluB
transplantierten Gewebes anf die Ovarialfunktion der weifen Maus‘
mitgeteilt haben. Hier fanden wir bei den nichtoperierten tumortragen-
den Tieren, ebenso wie bei den Kontrollen der hier mitgeteilten Versuche,
allerdings auch Degenerationserscheinungen des Ovarialgewebes und
hochgradige Atrophie sowie kleine atretische Follikel, wihrend reife
vollkommen fehlten. Das Bild unterscheidet sich aber von dem nach
Ovarunterbindung dadurch, dafl in den Ovarien der Kontrolltiere viel-
fach groBe Corpora lutea vorhanden sind, die das iibrige Ovarialstroma
verdringen. Dies fehlt bei den Tieren mit halbseitiger Ovarunterbin-
dung. _

Der Fortfall eines Ovars durch Exstirpation, also Kombination von
Ovarexstirpation und Tumorimpfung, gab ein ganz anderes Bild. Wir
fanden hier Neigung zur Entwicklung zahlreicher groBer sprungreifer
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Follikel, ebenso vieler atretischer nebst Schidigung des Ovarialstromas
mit hdufigen Blutungen. Auffallend war auch das Fehlen der Corpora
Iutea oder ibre mangelhafte Bildung.

Der Unterschied des histologischen Bildes der Ovarien nach Unier-
bindung eines Ovariums und nach Exstirpation dieses Organs diirfte da-
durch zu erkliren sein, dafl in ersterem Falle zu den Geschwulstnekro-
hormonen noch die spezifischen Nekrohormone des unterbundenen
Eierstocks hinzukommen. Durch diesen starken Nekrohormonschub
wird die Reizgrenze iiberschritten, und statt der hyperkompensatori-
schen Reizung des restierenden Ovars tritt eine Degeneration dieses
Organs ein, was ja auch im Einklang steht mit Feststellungen Miyagawas
und seiner Schule.

Ebenso wie bei Ovarien- iiberwogen auch bei Hodenunterbindungen
hochgradige Degenerationserscheinungen der nicht unterbundenen Keim-
driisen beim Carcinomtod der Tiere. Eine reizende Wirkung, wie wir
gie, bedingt durch Fortfall des Organs der einen Seite, bei halbseitiger
Hodeneastirpation erwartungsgemil konstatiert haben, trat bei Unter-
bindung desselben ebensowenig wie bei Ovarunterbindung in Erschei-
nung. Dagegen beobachtet man eine Reizwirkung, wenigstens in der
Mehrzahl der Fille, bei der histologischen Untersuchung der Hoden.
Wurde dagegen weiblichen Tieren Carcinom- und Hodenbrei gleich-
zeitig eingespritzt, so iiberwog histologisch die Degeneration. Da das
Geschwulstwachstum der so behandelten Tiere in einem, den doppelten
mittleren Fehler iibersteigenden AusmaBe gegeniiber den Kontrollen
herabgesetzt war, folgt daraus, daf eine gut funkiionierende mdnnliche
Keimdriise an sich nicht als Reiz zum Geschwulstwachstum wirkt. Die
Funktionssteigerung der Geschlechtsdriisen “ménnlicher Tiere, denen
bei der Impfung gleichzeitig Hodenbrei injiziert worden war, ist um so
eindrucksvoller, als bei den Kontrolltieren derselben Serie eine derartige
Reizwirkung nicht festgestellt werden konnte, sondern die Degenera-
tionserscheinungen durch das Geschwulstwachstum {iberwogen. Auch
nach der Transplantation von Hoden #nach der Impfung konnte histo-
logisch in der Mehrzahl der Fille eine Reizung der Hodenfunktion fest-
gestellt werden. Wir sahen dies auch in jenen Fallen, wo das Geschwulst-
wachstum stark vermindert war. Aus diesem Befunde ergibt sich wieder,
daf Geschlechtsfunktion und Tumorwachstum nicht in direkter Abhingigheit
stehen.

Nach Transplantation von Hoden 5 Tage vor der Carcinomimpfung
iiberwogen beim Tode der Tiere die Degenerationserscheinungen. Auch
hier ergab sich kein unmittelbarer Zusammenhang zwischen der Stérke
der Geschlechtsfunktion, beurteilt nach dem histologischen Bilde der
Hoden und dem Tumorwachstum. Es fanden sich bei gut funktionieren-
dem Hoden, wie bei degenerierten, lebhaftes Tumorwachstum wie abso-
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lute Immunitét. Es besteht also ein Unterschied bei der Einwirkung
von Tumor- und Hodennekrohormonen auf das Geschwulstwachstum
je nach Anordnung der Versuche. Wahrend in unseren Versuchsserien
Hypertestikulation vor der Tumorimpfung vorwiegend zu Degeneration
der Hoden fiihrte, ergab sich, dafl Hypersplenisation wie Hypertesti-
kulation nachk der Tumorimpfung ebenso wie gleichzeitige Applikation
von Carcinom- und Hodenbrei die durch die Carcinomimpfung hervor-
gerufene Degeneration zum mindesten kompensieren kann. Wir miissen
uns aber hiiten, aus solchen Befunden allgemeine GesetzmiBigkeiten
ablesen zu wollen. All diese Befunde sind, wie sich auch aus den Ver-
suchen von Myagawa ergibt, quantitativer Natur. Es sei nochmals
daran erinnert, daBl ich z. B. die schidigende Wirkung der Tumor-
zerfallsprodukte auf die Ovarfunktion bereits geringer fand, wenn ich
statt Breiimpfung Stiickchenimpfung anwandte, bei der das gesamte
Implantationsmaterial geringer ist und der Abbau des Gewebes und
dann der Ubertritt der Nekrohormone in den Kreislauf weit allmahlicher
vor sich geht.

Wir sind uns natiirlich durchaus bewuBt, daf§ Differenzen in den
Ergebnissen solcher Versuche auch darin ihren natirlichen Grund haben
kénnen, dall die Inkrete der Geschlechtsdriisen aus verschiedenen Kom-
ponenten zusammengesetzt sind, die in ihrer Wirkung sich gegenseitig
beeinflussen konnen. Wir sind dariiber bisher genauer orientiert bei
den weiblichen Keimdriisen. Wir wissen ferner auch, dafl diese Inkrete,
wie ja auch nicht anders zu erwarten, auf die harmonische Abstimmung
mit den Produkten anderer innersekretorischer Driisen von Bedeutung
sind. Es braucht ja nur auf die Beziehungen zu den Inkreten der Hypo-
physe verwiesen zu werden. Es liegt auch bereits eine ganz erhebliche
Literatur vor iiber die Wirksamkeit der einzelnen innersekretorischen
Produkte, speziell des weiblichen Geschlechtsapparates auf das Wachs-
tum von Geschwiilsten. Ohne auf diese Literatur vorliufig niher ein-
gehen zu wollen, darf doch so viel gesagt werden, dal auch hier keine
befriedigende Ubereinstimmung der verschiedenen Autoren besteht.
Auch wir verkennen die Wichtigkeit solcher Untersuchungen nicht,
méchten aber meinen, daB, bevor man in das einzelne geht, die Bezie-
hungen sichergestellt sein miissen, die zwischen dem Geschwulstwachs-
tum und dem Gesamtorgan bestehen. Hierzu weitere Beitrdge zu liefern,
war der Zweck meiner bisherigen Untersuchungen.

Zusammenfassung.

1. Die Wirkung der doppelseitigen Kastration vor der Tumortrans-
plantation bei mannlichen Mdusen war in unseren Versuchen wiel ener-
gischer als bei Weibchen. Sie beeinfluBte nicht nur, wie beim Weibchen,
die Angangsfihigkeit der Tumoren und Lebensdauer der Tumortiere,
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sondern hemmte auch die Wachstumsgeschwindighkeit der Geschwiilste
auBerhalb der Fehlergrenzen. Auch einseitige Kastration bewirkte beim
Miannchen Herabsetzung des Geschwulstwachstums und Lebensverldn-
gerung, wihrend beim Weibchen nur eine gewisse Verlingerung der
Lebensdauer festzustellen war. »

2. Die Wirkung der Kastration ist abhingig vom Infervall zwischen
Operation und Tumortransplantation. Ein Intervall von etwa einem
Monat ergab uns die besten Resultate.

3. Vielleicht spielt bei der intensiveren Wirkung der Kastration
beim Minnchen die fast stets beobachtete Atrophie der Nebenorgane,
Prostata und Samenblase, eine gewisse Rolle.

4. Halbseitige wie doppelseitige Kastration bei weiblichen Mausen
nach der Geschwulsttransplantation war bei den gewihlten Intervallen
in jeder Beziehung wirkungslos, ebenso wie doppelseitige Kastration bei
ménnlichen Tieren nach der Geschwulstimpfung.

5. Doppelseitige Ovarunterbindungen erwiesen sich als bedeutungslos,
einseitige Unterbindung fibrte lediglich zu einer Verlingerung der
Lebensdauer der Geschwulsttiere.

6. Doppelseitige Hodenunterbindung ergab eine den 3fachen mitt-
leren, Fehler dibersteigende Erhohung der Wachstumsgeschwindigkeit der
Tumoren gegeniiber den Kontrollen. Dabei wurde die Lebensdauer nicht
herabgesetzt.

7. Gleichzestige Einspritzung von Hoden- und Tumorbrei, ebenso wie
Transplaniation von 2 Hoden 5 Tage vor oder 8 Tage nach der Carcinom-
impfung fikrie zu einer Hemmung des Geschwulstwachstums.

8. Transplantation einer Milz § Tage vor der Tumortransplantation
bewirkte eine Wachstumshemmung der Tumoren, 8 Tage nach der Tumor-
impfung dagegen eine deutliche Beschleunigung des Tumorwachstums.
Implantation einer halben Milz 9 Tage vor der Tumortransplantation war
ohne Effekt.

9. Hypertestikulation kann also zu einer Hemmung, Hypersplenisation
zu einer Beschleunigung des Tumorwachstums fihren. Wie stets von
Caspari und Mitarbeitern betont worden ist, handelt es sich wm quantitative,
dosisabhingige Vorgimge.

10. Nack Unterbindung von Ovarien und Hoden zeigten die nicht-
unterbundenen Geschlechtsdriisen beim Carcinomtod der Tiere histo-
logisch, hochgradige 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 von nach der Carcinomimpfung einseitig kastrier-
ten Tieren findet man histologisch dieselben Bilder wie bei einseitiger
Ovarexstirpation vor der Impfung, ndmlich Neigung zur Entwicklung
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zahlreicher groBer und vieler atretischer Follikel nebst Schiadigung des
Ovarialstromas und 6fters Blutungen, geringe Corpus luteum-Bildung.

13. Nach gleichzeitiger Injektion von Hoden- und Carcinombrei
ergab die histologische Untersuchung der Hoden nach dem Tode der
Tiere in der Mehrzahl der Falle gesteigerte oder normale Funktion. Bei
weiblichen Tieren, die mit Hodenbrei geimpft worden waren, iiberwog die
Degeneration ebenso wie bel den Kontrolltieren zu diesen Versuchen.
Nach Transplantation von Hoden nach der Carcinomimpfung itberwog
histologisch die Retzung der Hoden. In manchen Fillen aber erwies sich
der eine Hoden als degeneriert, wihrend sich der andere in einem Reiz-
zustand befand. Funktionelle Reizung der Geschlechtsdriisen fand sich
auch in Verbindung mit starker Retardierung des Geschwulstwachs-
tums. Bei Transplantation von Hoden »or der Carcinomimpfung iber-
wogen beim Tode der Tiere die Degenerationserscheinungen.
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