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Io 

D i e  alte Anschauung  yon der vo l lkommenen Autonomie  des Ge- 
schwuls twachstums l and  eine weitgehende Einschr~nkung,  als Beziehungen 
zu hnmora len  Regula t ionen  nachgewiesen wurden.  D a mi t  ergab sich 
n ich t  nu r  eine neue M5glichkeit der Be t rach tung  des Krebsproblems,  

sondern  vor al lem die Aussicht,  durch Beeinflussung der Inkre t ion  auf  
En twick lung  und  W a c h s t u m  der Geschwu]st Einf lu~ zu nehmen.  

]~e is s ~ konnte bereits vet mehreren Jahren das Waehstum des Jensen-Sarkoms 
dutch Protan weitgehend hemmen und diesen ]~efund dutch Stoffwechselmessungen 
am behandelten Sa~kora nach W a r b u r g  ~ and dutch his~ologischen Naehweis 
sicherstellen. Eine geradezu absolute Abhgngigkeit der Imp~tumoren ergab sieh 
bei sp~iteren gemeinsamen Untersuehungen s gegeniiber dem Eva  ns sehen Waehs- 
tttmshormon. W~ihrend bei Ausschaltung dieses Inkretes dureh die Hypophysek- 
tomie jedes Gesehwulstwaehstum ebenso aufhSrte wie das KSrperwachstum, lieI~ 
es sich durch seine Applikation am selben Tier naeh Be]leben steigern. So konnten 
wir versehiedene Beziehungen zwisehen dem Inkretsystem und dem Tumor lest/ 
s~ellen, nnd damit Grtinde gegen die Autonornie des Geschwulstwaehstums bei- 
bringen. 

Unsere Befunde mit dem Evansschen Waehstumshormon wurden yon einer 
ganzen Reihe Autoren a~snahmslos best~tigt, die nieht nur das KSrper- und Ge- 
sehwulstwaehstum naeh Exstirpation oder Bestrahlung der Hypophyse voll- 
kommen gehemmt fanden, sondern auch die Waehstumssteigerung dutch Wachs- 
tumshormon reproduzieren konnten4-L Ferner zeigte Enge l  s in umfangreichen 
Versuehen, da]~ das dem Waehstumshormon entgegenwirkende Inkret der Epiphyse 
auch das Gesehwulstwachstum einsehrankt. 

Die Hemmung durch P r o l a n  land dagegen dureh andere Autoren nur zum 
Tell eine Bestiitigung. W~ihrend ztm~iehst H. Zondek ,  B. Zondek  und Har -  
toeh  9 und besonders Enge l  s und von  l~ies ~~ ferner M u r p h y  ~ und K r e h b i e l  TM 

das Geschwulstwachstum dureh Prolan weitgehend einsehr~inken konnten, auch 

1 Reiss ,  M. u. A. H o e h w a l d :  Med. Klin. 40 (1932). - -  2 W a r b u r g ,  Ot to :  
T)ber den Stoffweehsel der Tumoren. Berlin 1926. - -  3 Reiss,  iVI., t t .  D r u c k r e y  u. 
A. I~Ioehwald: Z. f. exper, ivied. 90, 408 (1933). - -  4 Mc E u e n :  Prec. see. of exper. 
biol. 30, 928 (1933). 5 ~ e  E u e n  u. D. b. Thomson :  Brit. J. Path. 14, 384 (1933). 

~ Bisehoff ,  Ft . ,  L. C. Maxwel l  u. H. J. U l l m a n n :  Amer. J. Cancer 21, 329 
(1936). - -  ~ Enge l ,  Pau l :  Z. f. Krebsf. 41, 281 291 (1934). - -  s Enge l ,  P a u l :  
Ebenda 41, 488 (1935). - -  9 Zondek ,  H., B. Zondek 'u .  H a r t o e h :  Klin. Wschr. 
1932, S. 1785. - -  18 Ludwig  u. v. Ries:  Sehweiz. ivied. Wschr. I, S. 161 (1934). 
- -  ~ Murphy ,  J. B. u. E. S t u r m :  J. exper, ivied. 60, 293, 305 (1934). - -  12 Kreh-  
bie l ,  C u s h m a n ,  H a a g e n s e n  u. P l a t e n g a :  Amer. J. of Ca. 21, S. 346 (1934). 
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K r i e s e h  1~ sowie StOek114 sogar bei Patienten fiber positive Ergebnisse beriehteten, 
ianden andere Autoren ~5 16 17 18 naeh Behandlung mit Vorderlaploensexnalhormon 
eine S t e i g e r u n g  des Gesehwulstwachstums. Aueh der Befund von ]3orst  19, 
der dureh hohe Dosen Follikelhormon atypisehe Vterussehleimhautwueherungen er- 
zeugte, ~nd der yon B u r r o w s  s0, der ~hnliehe Metaplasien in der Gerinnungsdriise 
der l~[aus dutch 6strogene Substanzen hervorrufen konnte, l~il3t zunfiehst an eine 
entgegengesetzte Wirknng des gonadotropen ttormons denken, da ja in r i v e  die 
t t ype r funk t ion  der Keimdriisen dutch eine Mehrbfldung dieses }formons ver- 
anlal3t wird. Die e x p e r i m e n t e l l e n  Verh~ltnisse sind in diesen Fgllen jedoeh 
g~inzlieh andere. Die exzessiv hohen Dosen 5strogener Substanzen bewirken eben 
nieht allein Proliferation in den Genitatorganen, sondern sehr~nken vor allem 
gleiehzeitig die Funktion der iibergeordneten regulierenden tIypophyse ein ~1 22 
Der Vermehrung des einen ,,peripheren" ttormons steht hier also die gleiehzeitige 
S tOrung  des ,,zentralen", die Korrelationen vermittelnden Organs gegeniiber. 
Eine solehe sehwere endokrine StOrung ist in r ive  gar nieht vorstellbar. Dal] sie 
aneh zu einer Unordnung der Proliferationsvorggnge fiihrt, kann nieht verwundern. 
Beide Befunde spreehen also in gleieher Weise fth" die grol~e Bedeutung der tIypo- 
phrase als regulierendes Organ und fiir Beziehungen zwisehen InkretionsstOrung 
und Gewebsentartung. 

II .  

Bei  der  grundsi i tz l iehen und  speziel len Bedeu tung  einer Abh~ngigke i t  
der  Gesehwuls ten twiek lung  yon  der  gonado t ropen  I n k r e t i o n *  babe  ieh 
re ich bemi ih t ,  den  Wide r sp r i i ehen  naehzugehen  und  exak te  U n t e r l a g e n  
fiir die eine oder  ande re  Ans ieh t  zu sehaffeii.  

M e t h o d i k :  Die  U n t e r s u c h u n g e n  wurden  si imtl ieh an  R a t t e n  vor -  
genommen,  die m i t  J e n s e n - S a r k o m  oder F l exne r - Job l ing -Care inom 
ge impf t  wurden .  Die I m p f u n g  gesehah d u t c h  subeu tane  I n j e k t i o n  von  
e twa 0,4 eem eines in 4 Teilen R inger -L5sung  suspendie r ten  Gesehwuls t -  
breies.  

Bei  der  auge ro rden t l i ehen  Neigung  der  Gesehwiilste,  sich zu inf iz ieren 
und  d a m i t  der  Nekrose  anhe im zu fallen,  war  d a r a n  zu denken,  dal3 be i  der  
I m p f u n g  des Tmnorbre ies  zugef i ihr te  pa thogene  Ke ime  , ,Hemmungs -  
w i rkungen"  vor tgusehen  konnten .  Aus  diesem Grunde  wurde  peinl iehste  
Asepsis  b e a e h t e t  u n d  das  S a r k o m  dutch  mehre re  Tierpassagen  so weig 
re ingezi iehte t ,  bis spon tane  Nekrosen  in friseh ve r impf t en  Tumoren  n ieh t  
mehr  zu beobaeh t en  waren  und  aueh die mikroskopisehe  und  bak t e r i o -  

* Da an der ]~2inheitlichkeit der gonadotropen Hormone bereehtigte Zweifel 
bestehen, und eine endgiiltige Aussage dariiber, welchem Faktor oder Xomplex eine 
Wirkung im fragliehen Sinne zukommt, erst gemaeht werden kann, wenn die I4ennt- 
nis der ehemisehen und biologisehen Eigensehaften in der notwendigen Weise er- 
reieht ist, ist eine genauere Kennzeiehnung unmSgtieh. 

13 K r i e s e h ,  L. u. v. K o l o m a n :  Zbl. f. Gyn. 1934, S. 2370. --  1~ S t S e k l :  
Z. f. grebsf. 41, 292 (1934). - -  15 I - I i ibseher :  Z. f. Gym 1933, S. 1575. - -  
16 Z e l d e n r u s t ,  J . :  Aeta brev. neerl. Physiol. etc. 4, 182 (1935). - -  1~ J u l i u s ,  
H .W. :  Ebenda 4, 74--78 (1934). - -  is Yano ,  Y. : Aeta dermat. (iKyoto) 22, 140 
(1933). - -  19 B o r s t :  Wiss. Woehe Frankfurt II ,  S. 1 (1934). --  so B u r r o w s ,  I-I.: 
Amer. J. Cancer 23, 490--512 (1935). - -  21 D o h r n  u. I - Iohlweg:  Klin. Wsehr. 
1932, S. 233. - -  e2 K u s c h i n s k y ,  G,: Arch. f. exper. Path. 162, 183 (1981); 171), 
510 (19~3). 
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logische Kontrolle eines Abstriehs keine [V[ikroorganismen mehr erkennen 
lie g 23. Da ferner aueh dutch die parenterale Applikation yon Hormon- 
prgparaten, besonders solehen, die wegen ihrer Thermolabilitgt nieht 
sterilisierbar sind, Erreger zugeftthrt werden k5nnen, die sich im Tumor 
als locus minoris resistentiae bevorzugt niederlassen, Nekrosen hervor- 
rufen und damit ebenfalls eine Wirkung vortausehen kSnnen, babe ieh 
versueht, die Inkretion der gonadot, ropen Hormone im Tier se tbs t  an- 
zuregen. Dies gesehah dutch die Kastration. 

Die an den einzelnen Inkretsystemen oft erhobene und an eine Regel 
erinnernde Beobaehtung, dal~ die Inkretion einer Driise dutch den Grad 
der Reaktion ihres Erfolgsorgans humoral gesteuert wird 21 22, lal]t sieh 
besonders fiir das gonadotrope Hormon an Kastraten zeigen 2~ 25 2G. Die 
Menge des in der Hypophyse dieser Tiere vorhandenen gonadotropen 
Hormons wurde dureh I m p l a n t a t i o n  der ]~Iypophyse auf infantile 
weibliehe Rat~en in Anlehnung an die As e h h e im- Z o n d e k sehe Sehwanger - 
sehaftsreaktion bestimmt. In haufig wiederholien Versuehen wurde fest- 
gestellt, dal3 bei einmaliger Implantation reeht gleiehmaNg 4 bis 6 normale 
weibliehe Rattenhypophysen fiir die Erzeugung einer positiven Reaktion 
no~wendig waren, bei fraktionierter zweimal t~glieh erfolgender Appli- 
kation etwa 3. Naeh der KasSration stieg der Hormongehalt betrgehtlieh 
an. Bereits nach 2 Monaten genttgte die einmalige Implantation einer 
einzigen Hypophyse, naeh 3 Monaten yon 1/2 , naeh 4 Monaten yon 1/4 Itypo- 
physe (Tabelle 1). Diese Werte entspreehen den Beobaehtungen anderer 
Autoren27 28. In einem Teil der Falle nahm der Hormongehalt bil zum 
6. Monat weiter zu, in einem anderen blieb er auf dieser HShe, um dann, 
beginnend mit dem 7. Mortar naeh der Kastration, wieder auf einen dem 
Normalen nahekommenden Weft abzus inken .  Die F u n k t i o n s s t e i g e -  
rung  der I I y p o p h y s e  dureh  die K a s t r a t i o n  ist  also n ieh t  be- 
st/~ndig. Der Hormongehalt der Hypophysen seniler Tiere war ziemlieh 
gleiehmal3ig doppelt so hoeh wie der rtormaler. In samtlichen Fallen 
wurde in Bestatigung der Befunde anderer Autoren 29 eine vorwiegend 
Follikelreifung erzeugende Wirkung der implantierten ttypophyse beob- 
aehtet. 

Da sieh eine so wesentliehe und langdauernde Andernng der Inkretions- 
quantitiit aueh im Gewieht  der Driisen kennzeiehnen mfiftte, wurden 
Wagungen der Hypophysen und Epiphysen vorgenommen (Tabelle 2). 
Die Hypophysen kastrierter und seniler Tiere waren durchweg schwerer 
als die normaler Tiere, wahrend die Hypophysen yon Tumortieren ein 
etwas geringeres Gewieht zeigten. Aueh bei den Implantationsversuehen 

2s Druekrey, H.: Med. Welt 38 (1934). --  24 Meyer, R. K., S. L. Leonard, 
F. IaI. I-Iisaw u. S. J. Martin: Endoerin. 16, 655 (1932).- 25 Friedl: Z. Geb. 
Gym 105, 226 (1933). -- s6 Clauberg u. Breipohl: Klin. Wsehr. 1935, S. 119. 
-- ~ Evans, H.M.u.M.E.  Simpson: Amer. J. of Phys. 89, 371 (1929). --  
2s Allison, E. T. u. J. M. Wolfe: Endocrin. 18, 555 (1934). -- 29 Voss: Ebenda 
14, 301 (1934). 
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Tabelle 1. 

Einmalige Rypophysen-Implantationen auf infantile Ratten (25g). 

Zahl Spenderratte ! Uterus  Follik. C. lutea 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
1 
1 
1 

:/2 
1 / 2  

1/2 
1 
2 

Normal ............. - -  

n . . . . . . . . . . . . .  i -- 

K a s t r a t ,  operiert vor 45 T~gen I - -  
. . . . .  , 60 ,, 
,, ,, ,, 75 ,, 
. . . . . .  75 ,, 
. . . . .  , 90 ,, 
. . . . . .  90 ,, 
,, ,, ,, 120 ,, 
,, ,, ,, 180 ,, 
. . . .  ,, 210 ,, 
,, ,, ,, 240 ,, 
,, .... 240 ,, 

q 

+ 

+ + 
_ L  _ . _  

+ + 

I + 
+ i + 
+ : + 

i + L + 

Tabelle 2. H y p o p h y s e n  und  E p i p h y s e n g e w i e h t e .  

Tierart 

i 

Normal J i . . . . .  ] T I .  

t o. 

U .  

Tumor . . . . .  /i / m. 
O .  

{! u. 
,,Alt" Kastrat - �9 m. 

Senil ...... [ 

Zeichenerkl~rung : u. untere, o, 

Gewicht 
g 

85 
113 
160 
108 
136 
190 

140 } 
200 ] 1,3 
300 16,4 O .  

u. 200 8,2 '~/ 
m. 212 11,9 
o. 230 16,6 

obere Grenzen, m. Mittel. 

Hypophyse 

mg I mg/kg 

3,9 } 
5,2 46,1 
8,1 

3,8 1 5,7 42,0 
8,5 

7,4 
55,2 

mg 

0,40 
0,74 
1,16 
0,53 
0,88 
1,50 

0,77 
1,06 
1,55 

0,58 
1,02 
1,54 

56,0 

Epiphyse 

mg/kg 

6,55 

6,55 

5,30 

4,80 

h a t t e  sich ergeben, dal~ die H y p o p h y s e n  der Tumor t i e re  keinen erhShten,  
sondern  eher einen etwas herabgese tz ten  H o r m o n g e h a ! t  besaGen. Die 
hs erhobene Fests te l lung,  dal~ Tumortr~iger eine erhShte A u s -  
s c h e i d u n g  yon  Pro lan  zeigen TM 31, s teht  hierzu nicht  im Widerspruch .  
Als Bi ldungss ts  dieses ausgeschiedenen H o r m o n s  wird nach  neueren 
Unte r suchungen  al lgemein die undifferenzierte  und  dami t  p lur ipotente  
Tumorzel le  selbst a n g e n o m m e n  3~, s. L Lediglich im Fall  de r  Keimdri isen-  

so Zondek, B.: Tung-Chi I0, 1--9 (1934). -- 31 Aron, M.: C. r. Soc. Biol. 
Paris 118, 88 (1935). -- ~2 Baudler, U.: Arch. f. @yn. 159, I01 (1985). -- 
s3 Siebke, I-I.: Z. f. d. ges. Naturwiss. I, 70--71 (1935). 
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tumoren sr diirite fiir die vermehrte Hormonausseheidung eine Inkre- 
tionssteigerung der }Iypophyse verantwortlich zu machen seinl die ja der 
Ausschaltung der Keimdriisen notwendigerweise fotgt. Es ist daher voreilig, 
in der Yermehrung tier Prolanausscheidung eine Abwehrfunktion des 
0rganismus gegen die Gesehwulst im Sinne Z o n d e k s  9 zu sehen. 

Die Un~erschiede in den Epiphysengewichten lassen keine Schlt~sse zu. ttierbei 
ist zu bedenken, dab das Gewicht einer Inkretdrfise nttr mi~ guBers~em Vorbehalt: 
Ms Ausdruek ihres Funktionszustandes angesehen werden kann, denn dureh Speich e- 
rung nnd Ausseh~ttung des Inkretes v~erden ~veit einschneidendere und p]Stz- 
lichere Gewichtsgnderungen erzeugt, a]s durch Gr6genvergnderungen der Gewebs- 
bestandteile. 

IlL 

Naehdem in diesen Versuchen die Quantitiit der gonadotropen In- 
kretion der Kastratenhypophyse eindeutig bestimmt war, wurden an 
einem Material yon ungefahr 200 meist weibtiehen kastrierten Bat ten 
zu versehiedenen Zeiten I m p f v e r s u e h e  vorgenommen. Zur Verimpfung 
kam stets die im methodisehen Teil angegebene Menge Sarkombrei, die 
naeh langj~hriger Erfahrung an einem Tiermaterial yon mehreren tausend 
Bat ten  in praktiseh 100 % der :Fiille eine Gesehwulst erzeugte. Bald naeh 
der Kastration geimpite Bat ten  verhielten sieh in ihrer Empfgnglichkeit 
wie normale. Das Waehstum der Geschwulst war jedoeh besehleunigt. 
Normale Rat ten gingen durehsehnittlieh nach 40 Tagen am Tumor zu- 
grunde, frisehkastrierte dagegen bereits naeh 28--35 Tagen. 

Wurde das Sarkom abet erst zu einer spgteren Zeit naeh der Kastration 
verimpft, so waren die zu beobaehtenden Waehstums- und Entwieklungs- 
vorg~nge ggnzlich andere, obwohl das Alter und Gewieht dieser Tiere dem 
der Kontrollen entspraeh. Im 4. Monat naeh der Kastration gingen die 
Tumoren zwar in allen Fgllen noeh an, das Waehstum war jedoeh deutlieh 
verlangsamt, stellenweise erfolgte volikommene liiiekbildung: Bei Tieren, 
deren Kastration noeh lgnger, bis zu 6 Monaten, zuriicklag, kam es zum 
Tell tiberhaupt n i e h t  m e h r  zur  T u m o r e n t w i e k l u n g ,  zum Teil bildete 
sich die Gesehwulst wieder zuriiek, so dag sehliel]lieh die Zahl der am Tumor 
zugrunde gehenden Rat ten auf 50 % sank. Beispiele sind in der Tabelle 3 
angefiibrt. In einigen F~llen lieft sich die Tumorresistenz dutch die Appli- 
kation grSgerer Mengen Impfbreies durehbreehen. Ruhigstellung der 
Hypophyse dutch Progynonbehandtung in physiologischen Dosen ver- 
moehte die Wirkung nieht vollkommen aufzuheben. 

Trgchtige ~atten, deren erhShter Hormongehalt bekannt ist, sind nicht auf- 
geftihrt, da die - -  iibrigens aueh yon mir gefundene - -  Einschrfinkung des Ge- 
sehwulstwaehstums wghrend der Graviditg~ seit der ersten Beobachtung dutch 

3~ Aschheim: Klin.Wschr. 1928, S. 1453.--sSEvans, Simpson, Austin u. 
Ferguson:  Proe. Soe. exper. Biol. and Med. 31, 21 (1933). - -  s6 Ferguson,  1~. S. : 
Amer. J. of B6ntg. u. t~adiumther. 1934, S. 336. -- 3~ Blfimel: Bruns Beitr. 
159 (1934). -- as Saphir ,  W.: Endocrin. 18, 191 (1934). 

25* 
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Tabeile 3. 
I m p f u n g  y o n  J e n s e n - S a r k o r n b r e i  a~ f  s e n i l e  u n d  k a s t r i e r t e  ]=fatten. 

Tag Kastration and Behandlang 

29. V. 1934 / 
4. VI. 1934 
3.VIIL1934 , ,Fr i sch"  kastriert . . . .  

27. IX. 1934 [ 
28. XI. I934 

12. IL1935 
12. III. 1935 
22. 1I[.1935 
30. 1II. 1935 

3.VI11.1934 
13.Yili.  1934 
27. IX. 1934 
12. IV. 1935 
21. IV. 1935 

I3. 1II. 1935 
12. IV. 1935 
28. XI. 1934 

insgesamt 100 % . . . . .  

vor 3 Men. kastriert 

Zahl der Tiere 

nicht Todesursache R~ick- geimpft ai~ge- 
gangen bildung Tamor sonstige 

18 

55 

8 
. 4 ,, ,, 8 
,, 6 . . 8 
,, 6 ,, ,, 8 
,, 6 ,, ,, 1 8  

,, 6 ,, , 190 

,, 8 , ,, 3 

,, 8 ,, ,, 7 

i n s g e s a m t  4 8  % . . . . .  7 9  

gynun behandelt I 5 

insgesamt . . . . . . . .  { 13 

l t .  1.1935 / 12 
26. t. 1~35 } senile Ratten . . . . . .  5 

6. IL1935 6 

insgesamt . . . . . . . .  I 23 

21 2O 

2 

10 

9 
10 

53 2 

8 

4 
7 

5 

3 

38 

3 

9 

lO 1 

4 

19 1 

P a u l  E h r l i c h  a" yon zahlreiehen Autoren4~ immer wieder festgestellt wurde. 
Die Hemmung  der Geschwulstentwicklung bei s e n i l e n  Tieren kann nicht ohne 
weiteres auf eine Wirkung des gonadotropen Hormone bezogen werden, sondern 
diirfte auch mit  tier herubgesetzten Wachstumshormonbildnng in Ve~bindung zu 
bringen sein. 

Be i  de r  h i s t o l o g i s c h e n  U n t e r s u c h u n g  der  Geschwi i l s t e  y o n  

k a s t r i e r t e n  R a t t e n ,  u n d  zwar  a u c h  der  b e s c h l e u n i g t  w a c h s e n d e n  y o n  

, , f r isch k a s t r i e r t e u "  T i e r e n  f i e len  d i f fuse  N e k r o s e n  auL A n  e in igen  S te l l en  

war  die  K e r n f s  v e r l o r e n g e g a n g e n ,  an  a n d e r e n  a.uff~llig v e r s t ~ r k t ,  

a9 E h r l i c h  u. A p o l a n t :  Berl. klin. Wschr. 1905, S. 871. -- 4o I : [ a a l a n d :  
Ann. Inst. Pasteur 19, 165 (1905). - -  41 E h r l i c h ,  P. :  Z. f. Krebsf. 5, 59 (1907). 
__ 42 F i c h e r a :  A. M6d. exper. 5 (1909). - -  aa U h l e n h u t h  u. W e i d a n z :  Arb. 
ksL Gesundheitsamt 30, 434 (1909). - -  44 C u 6 n o t  u. ~q[ercier: C. t ~ Acad. Soc. 
Paris 149, 1012 (1909). --  4~ G r a f f ,  E . v . :  Wien. klin. Wschr. 1914, S. 7. - -  
4s S l y e ,  ~L: J. Cancer Res. 5, 25 (1920~. --  47 K o k ,  If.: Zbl. f. Gyn. 21 (1924). 
__ 4s Y a n o ,  Y.:  Acta dermat. (Kyoto) 23, 18--19 (1934). 
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so dal~ die Sehnitte merkwfirdig gefleekt erschienen (Abb. 1). Diese 
Fleekung war bei den langsam waehsenden Gesehwfilsten ,,altkastrierter" 
Eatten so ausgeprttgt (Abb. 2), dal~ sie bereits makroskopiseh im Tumor- 
sehnitt hervortrat. 

Abb. 1. Diffuse Nekrosen in einem J en s e n - S a r k o m  yon einer vor 4 Monaten kast r ier ten Ratte. 
Reehts Aussehnitt  bei st~irkerer YergrSl3erung. 

Das versehiedene Verhalten des Geschwulstwachstums je nach der 
Verimpfung auf ein frisch- oder sp~tkastriertes Tier land bei der Stoff-  
wechse lmessung  an Gewebsschnitten nach der Warburgschen Methode 
eine interessante Parallele. Der Atmungsstoffwechsel der schnellwaehsenden 
Tumoren von frischkastrierten Ratten war 
zum Tell erheblich und fiber die Fehlergrenze 
hinaus gesteigert. Bei den verlangsamt 
waehsenden Sarkomen der vor mehr als 
3 Monaten kastrierten Ratten zeigte sieh da- 
gegen fast in allen F~llen ein naeh anfgng- 
licher Steigerung stark herabgesetzter Sauer- 
stoffverbrauch, der in einzelnen Fgllen 
sogar dem Nullpunkt nahelag (Tabelle 4). 
Diese n i eh t  mehr  i m  Besi tz  des 
A t m u n g s v e r m 6 g e n s  be f ind l i ehen  Sar-  
kome waren  in ke inem Fal le  m e h r v e r -  
impfbar .  Der Spaltungsstoffweehsel dieser Abb. 2. Starke diffuse Nekrose aus 

Schnitte zeigte unabhiingig yon der Quan- einem nieht mehrwaehsenden Sar- 
kom. Ratte vor 5Monaten kastr ier t .  

titgt der Atmung und unabhgngig von der 
Wachstumsgesehwindigkeit stets gleiehbleibende Werte, selbst in den 
Fiillen, in denen ein Verbraueh gasf6rmigen Sauerstoffs und eine Verimpf- 
barkeit nicht mehr Iestgestellt werden konnte. An Leberschnitten dieser 
,,altkastrierten" Sarkomratten fiel ein oft erheblich gesteigerter Atmungs- 
stoffweehsel auf, der bei unbehandelten Tumorratten nicht in diesem 
Umfange zu beobachten war. 
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Tabelle4. S~offweohsel yon Jensen-Sarkom und Lober an normalen 
und kastrierten Ratten.  

22 
27 
32 
34 
34 
16 
20 
40 
42 
45 
46 
50 
5[ 
36 
29 
29 
30 

T i e r a r t  

normal . . . .  

,, frisch" kas triert 

,,alt" kastriert 
(vor mehr als 

3 Monaten) 

senil . . . . .  

~ T u m o r  

% 

25 
40 
85 
60 

25 
55 
50 
55 
55 
60 

15 
25 
35 

9,8 
8.6 
9~6 

13,0 
14,7 
11,6 
14,6 
4,1 
4,3 
0,3 
4,5 
5,9 
4,1 
0 
7,5 
0,7 

24,2 

25,7 
26,8 
27,0 
34,0 
27,5 
33,0 
32,3 
34,3 
17,l 
32,6 
30,4 
21,1 
29,3 
23,2 
24,5 
24,0 
26,3 

32,0 
35,0 
33,0 
39,1 
32,0 
40,1 
37,0 
33,0 
25,4 
39,6 
36,6 
34,6 
36,5 
39,0 
36,8 
36,0 
32,0 

9,6 
11,2 
14,1 
14,5 
15,0 
14,1 
11,5 

23,7 
10,1 
26,0 
9,8 

17,6 
12,5 

8,6 

13,9 
13,6 
10,4 
11i5 

5,8 

L e b e r  

0,8 

0,5 

1,6 
2,7 
0,6 

3,0 
2,8 

2,0 
2,1 
1,3 
3,7 
1,9 
3,9 
3,7 

1,6 
3,5 
2,1 
2,0 
2,8 
1,8 

Es zeigte sich also, dab trotz der gleichmgl~ig zunehmenden gonado- 
tropen Inkretion und trotz der gleichmgl~ig ansteigenden Nekroseneigung 
sich voriibergehend ein gesteigei~es Geschwulstwachs~ums beobachten 
lgl~t, das aneh in einem gesteigerten Stoffwechsel klar zum Ausdruck 
kommt. Erst nnter der Wirkung der stgrkeren Hormonprodnktion nehmen 
Stoffwechsel und Waschstum der Sarkome ab. 

Der yon mir an mechanisch geschgdigtem Gewebe erhobene und 
anderenorts mitgeteilte Befund 49, da~ der Schgdigung zungehst ein Stoff- 
wechselanst ieg  folgen kann, lg]~t damn denken, dal~ auch hier die an- 
fgngliche 8toffwechselsteigerung bereits als erstes Kennzeiehen der Sch~tdi- 
gung zu werten ist. Auch Re i s s  erwghnte auf dem Physiologenkongrel~ 
in Rein (1932), dab nach parenteraler Applikation yon Prolan sich zwar 
stets Nekrosen im Tumor beobachten liei~en, dab abet meist eine anfgng- 
liche Stoffwechselsteigerung und stellenweise auch eine Wachstumssteige- 
rung festzustellen war. Ob auch die verstgrkte Fgrbbarkeit der Zellkerne 
am Rande der Nekrosen in dieser Richtung zu deuten ist, sell bier nicht 
er5rtert werden. 

Stets entspraeh in diesen quantitativen Versuchen k l e i n e n  Hormon- 
dosen ein g e s t e i g e r t e s ,  grSBeren oder sehr g roBen Dosen dagegen tin 
unter Umstgnden weir h e r a b g e s e t z t e s  W a c h s t u m .  Die  w ide r -  
s p r e c h e n d e n  B e f u n d e  a n d e r e r  A u t o r e n  d t t r f t e n  d e m n a c h  da-  
d u r c h  b e d i n g t  se in ,  dal~ die H o r m o n d o s e n  zu k l e in  oder  die 
A p p l i k a t i o n s d a u e r  zu k u r z  g e w g h l t  waren .  

4~ Druckrey,  I-I. : Arch. f. exper. Path. 180, 231 (1936); Naturw. ~7, 769 (1935). 
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IV. 

Wenn es sich hier nieht um king unspezifische oder durch anders- 
artige Produkte der Hypophyse veranlaf~teWirkung handeln sollte, sondern 
direkte Beziehungen zwischen der gonadotropen" Inkretion und dem Ge- 
schwulstwaehstum vorhanden sind, mul~ erwartet werden, dal] die der 
Hypophyse untergeordnete K e i m d r f i s e n f u n k t i o n  bei Tumortieren in 
irgendeiner Weise gestSrt ist, zumal der Umfang des Experimentaltumors 
gegeniiber dem des Gesamttieres sehr betr/ichtlieh wird. Dies lgl]t sich 
auch tatsgchlich nachweisen. Bei weiblichen Ratten, die im Scheiden- 
abstrich unter normalen Bedingungen regel- 
mgl~ig alle 4 Tage ein Schollenstadium zei- 
gen, kommt es naeh der Tmnorimpfung zu 
einschneidenden Vergnderungen des Zyklus 
(Tabelle 5). Nut noeh viermal bis hSehstens 
siebemnal tritt ein unregelmitl~iger Brunst- 
ab]auf au{. Dann schlieBt sieh Gin 1anger, 
oft fiber 3 Woehen und bis zum Tode dau- 
ernder Di6strus an. Da bereits Gin Bruchteil 
der physiologiseh wirkenden Follikelhormon- 
menge fiir die Erzeugung eines 8chollen- 
stadiums ausreicht, mul] ein fast yell- 
kommener Ausfall der Keimdrfisenfunktion Abb.a. ~s~o~k~inm-~orlOT~gen 
angenommGn werden. Dem entsprieht auch m i t  J e n s e n -  S a r k o m  g e i m p f t e n  

R a t t e .  
der histologisehe Befund am Ovar; reifende 
Follike! fehlen meist ganz, anfgnglieh lassen sich zahlreiehe Corpora lutea 
(kbb. 3), spgter nut noeh atretische Follikel beobaehten. Die knsprechbar- 
keit der Genitalorgane ist dabei nieht im mindesten herabgesetzt, wie sigh 
dutch Prfifung mit einem standardisierten Follikelhormon zweifelskei fest- 

Tabelle 5. 
Verhalten des 0strnszyklus bei Ra t tennach  Jensen-Sarkomimpfung. 

Tierart Tage nach der Impfung 
1 7 14 21 28 35 42 49 

l l o r l l l a ]  

T u m o r  

Z e i c h e n e r k i ~ r u n g :  , T a g e s a b s t r i c h "  q -  0 s t r u s  - -  D i S s t r u s ,  

+ _ - - - - + + - - - - - - +  . . . .  + - - - - - - §  + - - _ _ +  + _ _ - -  + + - - - - _ +  + _ _ _  + + _ _ _ +  + _ _ _ +  + 

---}- + - - - - - -  + + -  - - - q -  + - - - - - - +  + . . . .  4 - - ~ - - +  §  + - - - - - - +  + - - - - - - +  + + - - - - - - §  + 4 ~ 

- - - ' - - - ' ' - - - . ' - - - . . - - - - . .  . . . . . . . . .  t o ~  

+ . . . . .  + +  . . . . .  + . . . . .  + . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  t o t  

. . . . . . .  + - - + + - - + + - - - +  . . . .  + . . . . . . . . . . . . . . . . .  ~ o t  
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. . . . . . . . . . . .  + + + - - - + + + +  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  t o t  
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stellen lie~. Danach ist anzunehmen, da~ die vorhandene Geschwulst 
die Inkretion des i i b e r g e o r d n e t e n  g o n a d o t r o p e n  Hormons i~ndert 
oder seine Wirknng hemmt. 

Die bei ra~nnlichen Tieren erhobenen Befunde sind entsprechend. 
Die Hoden atrophieren in den wenigen Woehen nach der Tumorimpfung 
stellenweise bis zu 15 % ihres Normalgewiehtes (Tabelle 6). !m histologisehen 

Abb. 4. Rattenhoden. Links normal; rechts yon einer vor 25 Tagen mit  J en  s e n - S a r k o m  
geimpften Ratte. 

Bild f~llt bald eine sehwere StSrung der Spermatogenese und sehliel]lich 
ein weitgehender Verlust des samenbildenden Epithels auf (Abb. 4). 
Der StoIfwechsel der Hoden wurde in inaktiviertem Pferdeserum nach 

Tabelle6. Hodens~offwechsel  yon Tumorra t t en .  

Hoden 
in mg  

Gewichte 

Tier 
in g 

Tumor 
in g 

1625 230 
1050 172 
1190 204 
960 145 
950 120 25 
920 180 45 
920 210 55 

55 

Tierar t  

normal �9 . .i 

Qo2 

7,2 
9,6 

10,1 
10,2 
15,2 
9,7 
9,7 

Qco2 

9,1 

9,9 

820 
820 
800 
800 
750 
680 
600 
530 
370 
3.~0 
300 
250 
190 

180 
180 
160 
160 
190 
190 
110 
110 
140 
110 
220 
150 
180 

60 
60 
60 
65 Tumor �9 �9 �9 
65 
50 
5O 
30 
35 
65 
40 
6O 

8,8 
9,9 
9,5 

12,0 
10,4 
11,0 
12,1 
20,0 

8,8 
12,8 
6,6 
7,7 
9,7 

0,6 7,1 
5,1 

1,2 6,7 
8,1 

4,4 7,3 
2,1 7,6 
3,3 6,0 
2,3 6,0 
%0 6,5 
2,5 7,3 
2,6 6,9 
2,5 7,5 
1,8 8,7 
4,2 11,3 
4,7 8,8 
1,8 6,7 
3,2 6,6 
2,8 5,6 
5,7 8,2 
2,3 8,5 
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der Methode yon W a r b u r g  2 gemessen, in dem Hodengewebe unter nor- 
malen Bedingungen einen respiratorischen Quotienten yon etwa 0,9-1,0 
hat und nut selten eine ,,aerobe Glyko]yse" zeigt. Hierbei liel~en sieh neben 
exzessiv hohen Werten an anderen Stellen weit herabgesetzte Wer te f  fir 
den Sauerstoffverbrauch beobaehten. Stets abet war eine stel]enweise 
betrgehtliche aerobe Glykolyse vorhanden, deren Auftreten nach meinen, 
an anderer Stelle mitgeteilten Untersuchungen ~9 als Kennzeiehen der 
Sch~digung aufgefal]t werden kann (Tabelle 6). Eine dutch den bestehenden 
Tumor bedingte K a c h e x i e  laftt sieh ftir diese Wirkung nicht verantwort- 
lieh machen, da Leber und Nieren keine so schweren StoffweehselstSrungen 
zeigen, und aueh nur die ttoden einem derartigen Gewiehtssturz anheim- 
fallen, w~hrend das Tier selbst sich nieht nut wohl befindet, sondern aueh 
betrgchtliche KSrpergewiehtszunahme zeigt. 

Naeh diesen Befunden ist die StSrung ebenfalls im Wirkungsbereich 
des g o n a d o t r o p e n  H o r m o n s  zu suchen. Die Einschr~nkung der 
Keimdrfisenfunktion war naeh den Befunden yon Mac Euen,  Selye  
und Thomson  5~ die rege]mgl~ig degenerative Prozesse in der Hypophyse 
yon Tumortieren fanden, zu erwarten. Aueh ich land den Hormongehalt 
der Hypophyse yon Tumortieren herabgesetzt (siehe S. 370). So war 
]ediglieh zu prfifen, ob aueh die Wi rkung  des gonadotropen tIormons 
auf die Gonaden dutch die Geschwulst beeinflugt wird. Infantile weib]iehe 
Ratten aus mehreren Wtirfen wurden nach Erreichen eines Gewiehtes 
von 8 g zum Teil mit Jensen-Sarkom geimpft, zum Tell als Kontrollen be- 
lassen und sgmtlieh mit einem standardisierten Vorderlappensexua]hormon 
in der Anordnung der Aschheim-Zondek-Reaktion gespritzt, wobei die 
geringste wirksame Dosis bestimmt wurde. Da die Geschwu]st bei diesen 
stark wachsenden Tieren so rapide wuehs, dag sie in 14 Tagen zum 
Tode fiihrte, mul~te die Wirkungspriifung bereits am 6. Tage naeh der 
Impfung beginnen, zu einer Zeit also, in der der Tumor wenig fiber erbsgrol~ 
war und damit sehon mengenmggig nut wenig Einflul~ haben konnte. 
Trotzdem war bei den krebsgeimpften Ratten die doppelte his dreifache 
Hormonmenge ffir die positive Reaktion erforderlich. 

Urn welter zu prfifen, ob aueh mit stoffliehen Einfltissen der Geschwulst 
auf die Hormonwirkung zu rechnen ist, habe ieh aus dem wgsserigen 
Extrakt von Sarkombrei dureh Adsorption an Benzoesgure und weitere 
Reinigung dutch Aeetonf~llung eine Proteinfraktion gewonnen, die, da 
die gleiehen E~raktions- und Reinigungsmethoden verwendet wurden 
wie bei der Herstellung der gonadotropen Hormone, diese und ghnlich 
gebante ProteinkSrper enthalten mul]te. Selbst hochkonzentrierte Frak- 
tionen dieser Art erwiesen sieh nicht nut als nicht gonadotrop, sondern 
vermochten sogar bei gleichzeitiger App]ikation mit Prolan dessen Wirkung 
welt herabzusetzen (Tabelle 7). 

5o Mc Euen, I~. Selye u. D. L. Thomson:Brit. J. exper. Path. 15, 221 (1934). 
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Tabelle7. Hemmung der gonadotropen Wirkung yon Vorderlappen- 
hormon durch ein Benzoesfiureadsorbat aas Sarkombrei(100 Stunden 

t{eaktion). Hormontroekenpulver = 20t~E in ling. 

ttarmonlSsung in NuC1 0,9 % . . . . . . . . . . .  6 real 0,4 + + 
0,6 + + +  

Dass. + Adsorbat in NaC1 0,9 % . . . . . . . . . .  0,8 
1,0 + 
1,2 @ + 
1,5 + + +  

Eine Ruhigstellung der Hypophyse durch etwa yon der Geschwulst 
gebfldetes gonadotropes oder 5strogenes tIormon kommt also nich~ in 
Frage, zumal sich auch in weiteren Extra~ionsversuchen aus Jensen- 
Sarkom keines der beiden Hormone in auch nut im entferntesten in Betracht 
kommenden Mengen gewinnen lieS. Die oben erw~hnte, yon anderen 
Autoren 5~ beobachtete depressive Beeinflussung der Bypophysenfunktion 
selbst muS also auf andere Zellprodukte zuriickgefiihrt werden, wofiir yon 
ihnen auch Beweisgrtinde angegeben werden. 

Um die Frage zu priffen, ob etwa andere Hormone der Kastra~en- 
hypophyse fiir die beobachtete Wirkung verantwortlich zu machen sind, 
habe ieh ihren Gehalt an t h y r e o t r o p e m  Hormon dureh Testierung an 
juvenilen Meerschweinchen bestimmt und keinen nennenswerten Mehr- 
gehalt feststellen k6nnen. Die Schilddriisen der Empf~ingertiere zeigten 
weder histologiseh noeh gewiehtsmg.gig eine versehiedene Reaktion. Die 
beobaehtete Wirkung der Kastration auf die Gesehwulstentwieklung 
l~l~t sich aueh nieht auf einen Mangel an W a e h s t u m s h o r m o n  in der 
Kas~ratenhypophyse zuriickftihren, denn bei Besgimmung der Gewiehts- 
kurven yon 4L0 normalen und kastrierten Ratten ergab sieh fiir die Ka- 
straten ein sogar etwas steilerer Verlauf. Die ]3eziehungen zu den Sexual- 
hormonen stehen durehaus im u 

gI. 

Da es sieh hier, wie bei den friiheren gemeinsamen Untersuehungen 
mit R eis s a mn die Wirkung eines Hypophysenvorderlappenhormons trot.z 
Fehlens der Keimdriisen handelt, bleibt der zungehsg abwegig erscheinende 
Gedanke an sine Wirkung auf die Gesehwulstzelle selbst. Das bedeutet 
scheinbar einen Brueh mit der u dag nur ein ganz bestimmtes 
Gewebe spezifiseh auf ein IIormon zu reagieren vermag. Wit wissen aber 
bereits, daS das gonadotrope Hormon auf die weibliehe nnd miinnliche 
Keimdriisenzelle trotz ihrer strukturellen Verschiedenheit wirkt. Wenn 
es sieh bei der Gesehwulst aueh nieht um Keimzellen oder embryonale 
Zellen handelt, die ja gerade dutch die Fghigkeit zu geordnetem Waebstum 
geke~mzeiehnet sind, so ist doeh beiden Zellarten der ger inge Dif fe-  
r e n z i e r u n g s g r a d  gemeinsam.. 
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Einen wichtigen Befund, der fOr die direkte Wh'kung des Prolans auf eine 
undifferenzierte Zel]e spricht und eine Nachpr~ung verdient, haben LudWig und 
yon Ries 51 Vor kur~ern bei ihren LTntersuohungen iiber die Beeinflussung der 
Entwioklung des Seeigeleies durch Prolan an der Zoologischen Station in Neapel 
erhoben. Sie fanden, dal~ bereits geringe Mengen Prolan die Entwiok]ung yon 
Seeigeleiern geradezu spezifiseh hemmen und stOren. Gleiehe, nahezu vollst~indige 
Waehstumshemmung zeigte sioh bei analogen Versuehen der gleiehen Autoren an 
Weizen und an Kulturen yon Krebszellen. Lendle 53 ko~mte an der gleiehen Stelle 
ebenfalls eine tIemmung der Entwieklung befruehteter Seeigeleier dutch Hypo-  
physent roekenioulver  beobaehten, halt die Wirkung abet fOr unspezifisch. 
Weiter ist an die Befunde yon Werrnel, Por tugalow und IgnatjewaS~,st zu 
denken, die bei der Untersuehung der Kernplasmarelationen eine starke ,,differen- 
zierende Wirkung" des Prolans feststellten. 

Nach diesen Untersuohungen mu]3 an eJne d i r e k t e  u n d  v i e l l e i e h t  
e l e k t i v e  W i r k u n g  d ieses  g o n a d o t r o p e n  H o r m o n s  au f  u n -  
d J f f e r e n z i e r t e  Ze l l en  gedaoht werden, denn der Stoffweohsel a u s -  
g e r e i f t e r  Organzellen wJrd dutch die ~,orliegende )inderung des Inkret-  
milieus nicht derart  ver~ndert. 

Diese Beziehungen werden nooh klarer, wenn wit daran denken, da]] 
Prolan aus dem Schwangerenharn bei langerer ApplJkation oder bei Vet- 
wendung h5herer Dosen aueh an den Keimdriisen schwere S0hadigungen 
verursacht. Da ferner vor allem dutch S i e b k e  ~8 bel<annt ist, dal] Ge- 
schwulstzellen in einJgen Fallen mit SioherheJt genau so Jn der Lage sind, 
gonadotroloes Hormon zu bilden wie ein Chorionepitheliom, normales 
Plazentagewebe oder die I'iypolohyse selbst, mul~ die Vorstellung fallen, 
dal~ die Fahigkeit zur Bildung gonadotroper Hormone n u t  eJnem spezifi- 
sohen Gewebe zukommt; wit linden sie in den versohiedensten Zellen, sofern 
nicht  die abgeschlossene Differenzierung eine Plurilootenz ausschliel]t. 
Hormone sind daher weder nach ihrer Herkunft  noeh nach Jhrer Wirkung 
so spezi{isch, wie es zunachst den Ansehein hatte. Der besonders yon 
F i s o h e r - W a s e l s  55 erhobene Einwand, es sei ein wesentliohes Kenn- 
zeiehen der Hormone, nur auf eine bestimmte Zellart spezifisch zu wirken, 
steht unabhangig yon diesen ~Jberlegungen im Widerspruch zu zahlreiohen 
gesioherten Erfahrungen der Endobrinologie, wie besonders das Beispiel des 
Sehilddrfisenhormons zeigt. 

VII. 

Bei weiteren anschlieJ]enden Versuehen, dureh parenterale Zufuhr 
eines hochgereinigten (in 1 mg 20 Ratteneinheiten) gonadotropen I-Iormons 
aus Sehwangerenharn auf das Geschwulstwaehstum einzuwirken, ergab 
sich die Jnteressante Feststellung, da~ die Wirkung im Vergleich zu weniger 
gereinigten Extrakten aus Schwangerenharn oder Rinderhypophysen nut  

~ndLleUd~r g A~!~ " JerV'~it.~:' ~z. reed. Wsehr. 1,5 (1935). -- 
5~ L ' .Uex 1 (1931). __ 5~ Wermel, E. u. 
Por tugalow:  Z. f. Zel]f. 20, 36 (1933). __ 5~ Wermel, E. u. Igna t jewa:  
Ebenda 20 (1934). - -  55 Fisoher-Wasels:  Wege zur Verht~tung der Entstehung 
und Ausbreitung der Krebskrankheit. Berlin, Verlag Julius Springer, 1934. 
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gering war. Bei der oft festgestellten offensiehtliehen Uneinheitlichkeit 56 
der gonadotropen Hormone, die uns je nach dem verwendeten Ausgangs- 
material ggnzlieh verschiedene Wirkungen zeigen, sind zur Entscheidung 
der Frage, weleher Fraktion die beobaehtete Wirkung zukommt, weitere 
Untersuehungen notwendig. 

YIII. 

Die vorliegende Arbeit erhebt kehmn Anspruch, neuartige Zusammen- 
hiinge aufgedeckt zu haben, sondern will lediglich das Bestehen bestimmter 
weehse]seitiger Beziehungen zwisehen Gesehwulst und hnmoralen Regu- 
lationen zahlenmgl~ig naehweisen. Damit mag an& der alte Beflmd, 
dab sieh die Entwicklung des Mammaeareinoms bei Mgusen dutch vorherige 
Kastration oft verhindern lgl]t, eine gewisse Aufklgrung finden. Bors t  s7 
bezeiehnet ihn als eines der wenigen, wenn nioht das einzige positive Er- 
gebnis auf dem gebiet einer mSgliehen Krebstherapie. 

t~iir die Herstellung und Beurteilung eines groBen Teiles der histologisehen 
th'gparate babe ieh Herrn Prof. Krauspe (jetzt in KOnigsberg) zu danken. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

1. Nach der Kastration steigt bei jungen weibliehen Ratten der Gehalt 
tier Hypophyse an g o n a d o t r o p e m  H o r m o n  in 4 )'Ionaten auf das 
15--20faehe an, um nach  dem 7. Monat  wieder  abzus inken .  Die 
thyreotrope Wirkung dieser Hypophysen zeigte sieh nicht wesentlich ver- 
gndert, 

2. Bei maximal gesteigerter Inkretion der Kastratenhypophyse ist 
die Entwieklung und das Waehstum yon Impfgesehwiilsten gehemmt .  
Der Naehweis erfolgte neben makroskopischer Beobaehtung dutch histo- 
logisehe Untersuehung und ~Iessung des Gewebsstoffwechsels. 

3. Der ,,Sauerstoffverbraueh" dieser Tumoren ist naeh anfiinglieher 
Steigerung in zahlreiehen Fiillen welt, unter Umsti~nden bis zum Nullwert, 
herabgesetzt. 

4. Tumoren, die nieht mehr im Besitz des Atmungsverm5gens 
sind, sind nicht mehr verimpfbar. 

5. Zwischen Hypophyse und Gesehwulst werden Weehselbeziehungen 
naehgewiesen. 

6. Da die beobachteten Einfliisse vom Vorhandensein der Keimdriisen 
u n a b h ~ n g i g  sind, mug eine direkte Wirkung des Hormons auf die Ge- 
sehwulstzelle selbst angenommen werden. 

7. Die MSgliehkeit einer elektiven Wirkung gonadotroper Hormone 
auf u n d i f f e r e n z i e r t e  Zellen wird erSrtert. 

8. Die Gesehwutst steht unter dem Einflul? humoraler Regulationen 
und vermag aueh ihrerseits auf Inkretdrttsen zu wirken. 

56 Tage Kemp u. H. Okkels: Endokrinologie. Leipzig 1935. --57 Borst: 
Mtmeh. med. Wsehr. 1931, S. 41. 


