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Die alte Anschauung von der vollkommenen Autonomie des Ge-
schwulstwachstums fand eine weitgehende Einschrinkung, als Beziehungen
zu humoralen Regulationen nachgewiesen wurden. Damit ergab sich
nicht nur eine neue Moglichkeit der Betrachtung des Krebsproblems,
sondern vor allem die Aussicht, durch Beeinflussung der Inkretion auf
Entwicklung und Wachstum der Geschwulst Einflufl zu nehmen.

Reiss! konnte bereits vor mehreren Jahren das Wachstum des Jensen-Sarkoms
durch Prolan weitgehend hemmen und diesen Befund durch Stoffwechselmessungen
am behandelten Sarkom nach Warburg? und durch histologischen Nachweis
sicherstellen. Eine geradezu absolute Abhingigkeit der Tmpftumoren ergab sich
bei spiteren gemeinsamen Untersuchungen?® gegeniiber dem Evansschen Wachs-
tumshormon. Wahrend bei Ausschaltung dieses Inkretes durch die Hypophysek-
tomie jedes Geschwulstwachstum ebenso aufhérte wie das Kérperwachstum, lieB
es sich durch seine Applikation am selben Tier nach Belieben steigern. So konnten
wir verschiedene Beziehungen zwischen dem Inkretsystem und dem Tumor fest-
stellen, und damit Griinde gegen die Autonomie des Geschwulstwachstums bei-
bringen.

Unsere Befunde mit dem Evansschen Wachstumshormon wurden von einer
ganzen Reihe Autoren ausnahmslos bestatigt, die nicht nur das Kérper- und Ge-
schwulstwachstum nach BExstirpation oder Bestrahlung der Hypophyse voll-
kommen gehemmst fanden, sondern auch die Wachstumssteigerung durch Wachs-
tumshormon reproduzieren konnten®7. Ferner zeigte Engel® in umfangreichen
Versuchen, dall das dem Wachstumshormon entgegenwirkende Inkret der Epiphyse
auch das Geschwulstwachstum einschrinkt.

Die Hemmung durch Prolan fand dagegen durch andere Autoren nur zum
Teil eine Bestétigung. Wahrend zunidchst H.Zondek, B.Zondek und Har-
toch?® und besonders Engel® und von Ries, ferner Murphy™ und Krehbiel?
das Geschwulstwachstum durch Prolan weitgehend einschrinken konnten, auch

. ! Reiss, M. u. A, Hochwald: Med. Klin. 40 (1932). — 2 Warburg, Otto:
Uber den Stoffwechsel der Tumoren. Berlin 1926. — 3 Reiss, M., H. Druckrey u.
A.Hochwald: 7. f. exper. Med. 90, 408 (1933). — ¢ Mc¢ Euen: Proc. soc. of exper.
biol. 30, 928 (1933). — % Mc Euenu. D. L. Thomson: Brit. J. Path. 14, 384 (1933).
~— ¢ Bischoff, Fr., L. C. Maxwell u. H. J. Ullmann: Amer. J. Cancer 21, 329
(1934). — 7 Engel, Paul: Z. f. Krebsf. 41, 281—291 (1934). — 8 Engel, Paul:
Ebenda 41, 488 (1935). — ® Zondek, H., B. Zondek u. Hartoch: Klin. Wschr.
1932, 8.1786. — ** Ludwig u. v. Ries: Schweiz. Med. Wschr. I,-8. 141 (1934).
— 1 Murphy, J. B. u. E. 8turm: J. exper. Med. 60, 293, 305 (1934). — 2 Kreh-
biel, Cushman, Haagensen u. Platenga: Amer. J. of Ca. 21, S. 346 (1934).
Archiv {. experiment. Path. u. Pharmakol. Bd. 180. 25



368 H. DRUCKREY:

Kriesch!® sowie St6ckl sogar bei Patienten iiber positive Ergebnisse berichteten,
fanden andere Autoren?® 181718 pach Behandlung mit Vorderlappensexualhormon
eine Steigerung des Geschwulstwachstums. Auch der Befund von Borsti®,
der durch hohe Dosen Follikelhormon atypische Uterusschleimhautwucherungen er-
zeugte, und der von Burrows?, der dhnliche Metaplasien in der Gerinnungsdriise
der Maus durch strogene Substanzen hervorrufen konnte, 148t zunichst an eine
entgegengesetzte Wirkung des gonadotropen Hormons denken, da ja in vivo die
Hyperfunktion der Keimdriisen durch eine Mehrbildung dieses Hormons ver-
anlaBt wird. Die experimentellen Verhaltnisse sind in diesen Fillen jedoch
génzlich andere. Die exzessiv hohen Dosen Ostrogener Substanzen bewirken eben
nicht allein Proliferation in den Genitalorganen, sondern schriinken vor allem
gleichzeitig die Funktion der tbergeordneten regulierenden Hypophyse ein? 22,
Der Vermehrung des einen ,,peripheren‘ Hormons steht hier also die gleichzeitige
Storung des ,zentralen”, die Korrelationen vermittelnden Organs gegeniiber.
Eine solche schwere endokrine Storung ist in vivo gar nicht vorstellbar. DaB sie
auch zu einer Unordnung der Proliferationsvorginge fiihrt, kann nicht verwundern.
Beide Befunde sprechen also in gleicher Weise fiir die groﬁe Bedeutung der Hypo-
physe als regulierendes Organ und fiir Beziehungen zwischen Inkretionsstérung
und Gewebsentartung.

1I.

Bei der grundsétzlichen und speziellen Bedeutung einer Abhingigkeit
der Geschwulstentwicklung von der gonadotropen Inkretion® habe ich
mich bemiiht, den Widerspriichen nachzugeben und exakte Unterlagen
fiir die eine oder andere Ansicht zu schaffer.

Methodik: Die Untersuchungen wurden sémtlich an Ratten vor-
genommen, die mit Jensen-Sarkom oder Flexner-Jobling-Carcinom
geimpft wurden. Die Impfung geschah durch subcutane Injektion von
etwa 0,4 com eines in 4 Teilen Ringer-Losung suspendierten Geschwulst-
breies.

Bel der auBerordentlichen Neigung der Geschwiilste, sich zu infizieren
und damit der Nekrose anheim zu fallen, war daran zu denken, daB bei der
Imptung des Tumorbreies zugefithrte pathogene Keime , Hemmungs-
wirkungen“ vortduschen konnten. Aus diesem Grunde wurde peinlichste
Asepsis beachtet und das Sarkom durch mehrere Tierpassagen so weit
reingeziichtet, bis spontane Nekrosen in frisch verimpften Tumoren nicht
mehr zu beobachten waren und auch die mikroskopische und bakterio-

* Da an der Einheitlichkeit der gonadotropen Hormone berechtigte Zweifel
bestehen, und eine endgliltige Aussage dariiber, welchem Faktor oder Komplex eine
Wirkung im fraglichen Sinne zukommt, erst gemacht werden kann, wenn die Kennt-
nis der chemischen und biologischen Eigenschaften in der notwendigen Weise er-
reicht ist, ist eine genauere Kennzeichnung unméglich.

18 Kriesch, L. u. v. Koloman: Zbl. {. Gyn. 19384, S.2370. — * Stoéckl:
7. f. Krebsf. 41, 292 (1934). — % Hibscher: Z. f. Gyn. 1933, 8.1575. —
16 Zeldenrust, J.: Acta brev. neerl. Physiol. ete. 4, 182 (1935). — 17 Julius,
H.W.: Ebenda 4, 74—78 (1934). — *® Yano, Y.: Acta dermat. (Kyoto) 22, 140
(1983). — 1% Borst: Wiss. Woche Frankfurt TI, S. 1 (1934). — 20 Burrows, H.:
Amer. J. Cancer 23, 490—512 (1935). — # Dohrn u. Hohlweg: Klin. Wschr.
1932, S.233. — 22 Kuschinsky, G.: Arch. {. exper. Path. 162, 183 (1931); 170,
510 (1933).
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logische Kontrolle eines Abstrichs keine Mikroorganismen mehr erkennen
lieB2. Da ferner auch durch die parenterale Applikation von Hormon-
préparaten, besonders solchen, die wegen ihrer Thermolabilitit nicht
stertligierbar sind, Erreger zugefithrt werden kdonnen, die sich im Tumor
als locus minoris resistentiae bevorzugt niederlassen, Nekrosen hervor-
rufen und damit ebenfalls eine Wirkung vortduschen kénnen, habe ich
versucht, die Inkretion der gonadotropen Hormone im Tier selbst an-
zuregen. Dies geschah durch die Kastration.

Die an den einzelnen Inkretsystemen oft erhobene und an eine Regel
erinnernde Beobachtung, dafl die Inkretion einer Driise durch den Grad
der Reaktion ihres Erfolgsorgans humoral gesteuert wird2! 22, [:iBt sich
besonders fiir das gonadotrope Hormon an Kastraten zeigen2t 2526, Die
Menge des in der Hypophyse dieser Tiere vorhandenen gonadotropen
Hormong wurde durch Implantation der Hypophyse auf infantile
weibliche Ratten in Anlehnung an die Aschheim-Zondeksche Schwanger-
schaftsreaktion bestimmt. In hdufig wiederholten Versuchen wurde fest-
gestellt, daB bei einmaliger Implantation recht gleichméfig 4 bis 6 normale
weibliche Rattenhypophysen fiir die Erzeugung einer positiven Reaktion
notwendig waren, bei fraktionierter zweimal thglich erfolgender Appli-
kation etwa 3. Nach der Kastration stieg der Hormongehalt, betriichtlich
an. Bereits nach 2 Monaten geniigte die einmalige Implantation einer
einzigen Hypophyse, nach 3 Monaten von !/,, nach 4 Monaten von */, Hypo-
physe (Tabelle 1). Diese Werte entsprechen den Beobachtungen anderer
Autoren?” 2, In einem Teil der Fille nahm der Hormongehalt bis zum
6. Monat weiter zu, in einem anderen blieb er auf dieser Hohe, um dann,
beginnend mit dem 7. Monat, nach der Kastration, wieder auf einen dem
Normalen nahekommenden Wert abzusinken. Die Funktionssteige-
rung der Mypophyse durch die Kastration ist also nicht be-
stdndig. Der Hormongehalt der Hypophysen seniler Tiere war ziemlich
gleichmifBig doppelt so hoch wie der normaler. In simtlichen Fillen
wurde in Bestitigung der Befunde anderer Autoren? eine vorwiegend
Follikelreifung erzeugende Wirkung der implantierten Hypophyse beob-
achtet. :

Da sich eine so wesentliche und langdauernde Anderung der Inkretions-
quantitit auch im Gewicht der Driisen kennzeichnen miiBte, wurden
Wigungen der Hypophysen und Epiphysen vorgenommen (Tabelle 2).
Die Hypophysen kastrierter und seniler Tiere waren durchweg schwerer
als die normaler Tiere, wihrend die Hypophysen von Tumortieren ein
etwas geringeres Gewicht zeigten. Auch bei den Impliantationsversuchen

2 Druckrey, H.: Med. Welt 38 (1934). — 2¢ Meyer, R. K., 8. L. Leonard,
F.H.Hisaw u. 8. J. Martin: Endocrin. 16, 655 (1932). — % Friedl: Z. Geb.
Gyn. 105, 226 (1933). — 2 Clauberg u. Breipohl: Klin. Wschr. 1935, S. 119.
— % Fvans, H. M. u. M, E. Simpson: Amer. J. of Phys. 89, 371 (1929). —

2 Allison, BE. T. u. J. M. Wolfe: Iindocrin. 18, 555 (1934). — 2 Voss: Ebenda
14, 301 (1934).
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Tabelle 1.

Einmalige Hypophysen-Implantationen auf infantile Ratten (25g).
Zahl Spenderratte ! Tterus { Follik. ‘ C. lutea
1 Normal . . . .. ........ -] = —

2 y I —
5 DLl oz - -
i S _— — ] =
5 o ’ i ‘ + —

s e e e e e e e + —
1 Kastrat, operiert vor 45 Tagen . . \ - - —
1 i‘ » » » 60 p) { + : - -
1} ‘ » ” 9 ;ig » ’ + ‘ + J -

2 ” y ” » + - i ——‘
1/2 ” ” » 90 » + ‘ + -
1/4 » » » 90 » \ + ! — -
Yy ” ” » 1200 .o + | + -
1/4 » ” P 180 » .. + + i -
1/2 » ) » 210 » I - ‘ - ! -

1 | ? » » 240 » R - ’ - -
2 . » » y 240 » o \ + i + ‘ -

Tabelle 2. Hypophysen und Epiphysengewichte.

- 1 ) Gewicht | Hypophyse ! Epiphyse
ierart ! ‘ |
J } g mg mglkg | mg J mg/kg
i A !
(l w | 8 ; 3,9 | 0,40 Jl
Normal - - - - - < m. 118 | 52 } 46,1 0,74 6,55
I o ‘ 160 81 116 ’I
(| 108 . 3,8 0,58 1
Tumor - - - -+ - . 186 | 57 } 42,0 0,88 |1 6,55
| . ~ 19 | 85 ' 150
u 140 74 Wi 1
JALS Kastrat - { m. | 200 11,3 } 552 | 1.06 j} 5,30
o. l 300 | 164 ‘ 155 |
u 200 8,2 058
Semil - - - - - - { m. 212 i (b ose0 | 102 H 4,80
o 230 166 | 15t |

Zeichenerkldrung : u, untere, o, obere Grenzen, m. Mittel.

hatte sich ergeben, dall die Hypophysen der Tumortiere keinen erhéhten,
sondern ebher einen etwas herabgesetzten Hormongehalt besaBen. Die
hiufig erhobene Feststellung, dal Tumortriger eine erhohte Aus-
scheidung von Prolan zeigen®® ', steht hierzu nicht im Widerspruch.
Als Bildungsstitte dieses ausgeschiedenen Hormons wird nach neueren
Untersuchungen allgemein die undifferenzierte und damit pluripotente
Tumorzelle selbst angenommen - **. Lediglich im Fall der Keimdriisen-

30 Zondek, B.: Tung-Chi 10, 1—9 (1934). — 3! Aron, M.: C. r. Soc. Biol.
Paris 118, 88 (193b). — 322 Baudler, U.: Arch. f. Gyn. 159, 101 (1935). —
33 Siebke, H.: Z. f. d. ges. Naturwiss. 1, 70—71 (1935).
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tumoren®-38 diirfte fiir die vermehrte Hormonausscheidung eine Inkre-
tionssteigerung der Hypophyse verantwortlich zu machen sein, die ja der
Ausschaltung der Keimdriisen notwendigerweise folgt. Hsist daher voreilig,
in der Vermehrung der Prolanausscheidung eine Abwehrfunktion des
Organismus gegen die Geschwulst im Sinne Zondeks? zu sehen.

Die Unterschiede in den Epiphysengewichten lassen keine Schliisse zu. Hierbei
ist zu bedenken, dal das Gewicht einer Inkretdriise nur mit duBerstem Vorbehalt
als Ausdruck ihres Funktionszustandes angesehen werden kann, denn durch Speiche-
rung und Ausschittung des Inkretes werden weit einschneidendere und pldtz-

lichere Gewichtsinderungen erzeugt, als durch GriBenverinderungen der Gewebs-
bestandteile.

HIL.

Nachdem in diesen Versuchen die Quantitit der gonadotropen In-
kretion der Kastratenhypophyse eindeutig bestimmt war, wurden an
einem Material von ungefahr 200 meist weiblichen kastrierten Ratten
zu verschiedenen Zeiten Impfversuche vorgenommen. Zur Verimpfung
kam stets die im methodischen Teil angegebene Menge Sarkombrei, die
nach langjihriger Erfahrung an einem Tiermaterial von mehreren tausend
Ratten in praktisch 1009, der Fille eine Geschwulst erzeugte. Bald nach
der Kastration geimpfte Ratten verhielten sich in ihrer Empfanglichkeit
wie normale. Das Wachstum der Geschwulst war jedoch beschleunigt.
Normale Ratten gingen durchschnittlich nach 40 Tagen am Tumor zu-
grunde, frischkastrierte dagegen bereits nach 28—35 Tagen. '

Wurde das Sarkom aber erst zu einer spiteren Zeit nach der Kastration
verimpft, so waren die zu beobachtenden Wachstums- und Entwicklungs-
vorginge ginzlich andere, obwohl das Alter und Gewicht dieser Tiere dem
der Kontrollen entsprach. Im 4. Monat nach der Kastration gingen die
Tumoren zwar in allen Féllen noch an, das Wachstum war jedoch deutlich
verlangsamt, stellenweise erfolgte vollkommene Riickbildung. Bei Tieren,
deren Kastration noch langer, bis zu 6 Monaten, zuriicklag, kam es zum
Teil iiberhaupt nicht mehr zur Tumorentwicklung, zum Teil bildete
sich die Geeschwulst wieder zuriick, so daf schlieBlich die Zahl der am Tumor
zugrunde gehenden Ratten auf 50 9%, sank. Beispiele sind in der Tabelle 3
angefitbrt. In einigen Fallen lieB sich die Tumorresistenz durch die Appli-
kation groferer Mengen Impfbreies durchbrechen. Ruhigstellung der
Hypophyse durch Progynonbehandlung in physiologischen Dosen ver-
mochte die Wirkung nicht vollkommen aufzuheben.

Trichtige Ratten, deren erhthter Hormongehalt bekannt ist, sind nicht auf-

gefithrt, da die — iibrigens auch von mir gefundene — Einschrinkung des Ge-
schwulstwachstums wihrend der Graviditat seit der ersten Beobachtung durch

3¢ Aschheim: Klin. Wschr. 1928, 8. 14b3. — % Evans, Simpson, Austinu.
Ferguson: Proc. Soc. exper. Biol. and Med. 31, 21 (1933). — 3¢ Ferguson, R. S.:
Amer, J. of Rontg. u. Radiumther. 1934, S.336. — 37 Bliimel: Bruns Beitr.
159 (1934). — 3 Saphir, W.: Endocrin. 18, 191 (1934).

25%
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Tabelle 3.
Impfung von Jensen-Sarkombrei auf senile und kastrierte Ratten.

Zahl der Tiere

Tag Kastration und Behandiung ’ . ‘ nicht [ Rilek~ i Todesursache
geimpft | ange- | b'lgc :
‘ i | gangen | tdung Tumor | sonstige
I T
29. VA19344 10 | \’ 10 ]\
4. VL 1984{ o ) ' 8 J ’ 8
3.VIIL 1934 |} ,Frisch® kastriert - - - - 18 16 9
27. IX.1934 | .9 ‘ Ll 9
28. XI 1984 10 | ;10|
| insgesamt 100% . . . . . g 55 J’ ! L |2
12, L1935 vor 8 Mon. kastriert . . . | 8 | ' 8
12, L1985 , 4 R 2 | 6
22, 1L.1935) , 6 » 8 2 ) 1 ] B
30. 1111985 , 6 » I8 3 1 4
3.VI]I.1934! s 0 » 18 | 6 5 ;7
13.VIIL 1934] . 6 . ” ’ 9 | 3 6 |
27. 1X.1934| , 8 » ;10 { 1 4 5
12, IvV.1935] . 8 . ; 3 3
21, IV.1935) , 8 » 7T 8 1 1 8
insgesamt 489% . . . . . 79 a1 l‘ 20 ‘ 88 ’
18. L. 19‘35 yalt® kastriert, mit Pro- [ 4 ‘ ] 8 (
12, 1V.1935 | ST 4 L1 } 3
98, XL 1934 | ~ eynun behandels Il s EEREER
insgesamt . . . . . . . . 13 ] ‘ 4 1 9 }
11 11935 2 1| 10 |1
26. 1.1935]| senile Ratten - - - - - - < 5 | ] b J
6. 101935 | 6 | L | 1 | 4
{insgesamt ........ l1 23 ‘ 2 ({ 1 i 19 ( 1

Paul BEhrlich?® von zahlreichen Autoren -4 immer wieder festgestellt wurde.
Die Hemmung der Geschwulstentwicklung bei senilen Tieren kann nicht ohne
weiteres auf eine Wirkung des gonadotropen Hormons bezogen werden, sondern
diirfte auch mit der herabgesetzten Wachstumshormonbildung in Verbindung zu
bringen sein.

Bei der histologischen Untersuchung der Geschwiilste von
kastrierten Ratten, und zwar auch der beschleunigt wachsenden von
frisch kastrierten® Tieren fielen diffuse Nekrosen auf. An einigen Stellen
war die Kernfarbbarkeit verlorengegangen, an anderen auffillig verstéirkt,

3 Thrliech u. Apolant: Berl. klin. Wschr. 1905, S.871. — %® Haaland:
Ann. Inst. Pasteur 19, 165 (1908). — * Ehrlich, P.: Z. f. Krebsf. 5, 59 (1907).
— 42 Fichera: A. Méd. exper. 5 (1909). — #¥ Uhlenhuth u. Weidanz: Arb.
ksl, Gesundheitsamt 30, 434 (1909). — ** Cuénot u. Mercier: C. r. Acad. Soc.
Paris 149, 1012 (1909). — % Graff, BE.v.: Wien. klin. Wschr. 1914, 8. 7. —
16 Slye, M.: J. Cancer Res. 5, 256 (1920, — 47 Kok, F.: Zbl, f. Gyn. 21 (1924).
— 48 Yano, Y.: Acta dermat. (Kyoto) 23, 18—19 (1934).
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so daBl die Schnitte merkwiirdig gefleckt erschienen (Abb.1). Diese
Fleckung war bei den langsam wachsenden Geschwiilsten ,,altkastrierter
Ratten so ausgeprigt (Abb. 2), daB sie bereits makroskopisch im Tumor-
schnitt hervortrat.

Abb. 1. Diffuse Nekrosen in einem Jensen-Sarkom von einer vor 4 Monaten kastrierten Ratte.
Rechts Ausschnitt bei stirkerer Vergrofierung.

Das verschiedene Verhalten des Geschwulstwachstums je nach der
Verimpfung auf ein frisch- oder spitkastriertes Tier fand bei der Stoff-
wechselmessung an (fewebsschnitten nach der Warburgschen Methode
eine interessante Parallele. Der Atmungsstoffwechsel der schnellwachsenden
Tumoren von frischkastrierten Ratten war
zum Teil erheblich und tiber die Fehlergrenze
hinaus gesteigert. Bei den verlangsamt
wachsenden Sarkomen der vor mehr als
3 Monaten kastrierten Ratten zeigte sich da-
gegen fast in allen Féllen ein nach anfing-
licher Steigerung stark herabgesetzter Sauer-
stoffverbrauch, der in einzelnen Fallen
sogar dem Nullpunkt nahelag (Tabelle 4).
Diese nicht mehr im Besitz des
Atmungsvermogens befindlichen Sar-
kome waren in keinem Falle mehr ver-
impfbar. Der Spaltungsstoffwechsel dieser 441, 9. starke diffuse Nekrose aus
Schnitte zeigte unabhéngig von der Quan-  einem niche mehr wachsenden Sar-

e . kom. Ratte vor 5 Monaten kastriert.
titét der Atmung und unabhingig von der
Wachstumsgeschwindigkeit stets gleichbleibende Werte, selbst in den
Fillen, in denen ein Verbrauch gasformigen Sauerstoffs und eine Verimpf-
barkeit nicht mehr festgestellt werden konnte. An Leberschnitten dieser
,.altkastrierten” Sarkomratten fiel ein oft erheblich gesteigerter Atmungs-
stoffwechsel auf, der bei unbehandelten Tumorratten nicht in diesem
Umfange zu beobachten war.
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Tabelle 4. Stoffwechsel von Jensen-Sarkom und Leber an normalen
und kastrierten Ratten.

§m ‘ Eg ‘ Tumor ) Leber
ag . < g |
cu“S.[ Tierart ] ) }
E%”E | gz C Qo, | QY | A | Qo Qo0, | Q3 | Ar
=
| ! |
2 || | 2 1 908 | 957 | 320 | 96 | 86 2,0
2 |mormal - - - -1 40 | 85 | 268 | 850 | 112 08 | 21
32 |f | 85 ~ 96 | 270 | 330 | 141 | 139 13
!
34 |\ 60 | 130 | 340 | 30,1 | 145 | 136 3,7
51 |} frischkastriert {| g2 | 147 | 275 | 320 | 150 | 104 19
16 5 | 116 | 830 | 401 | 141 ( 15 | 3.9
20 95 | 146 328 | 870 | 115 05 | 87
40 55 | 41| 343 | 330 | ’
42 || ,alt* kastriert || 50 | 43 | 17.1 | 254 | 287 16 | 1,6
45 (vor mehr als 55 0,3 | 32,6 ; 39,6 ’ 10,1 2,7 3,5
46 3 Monaten) 5 | 45 | 304 | 366 | 260 |06 | 21
50 60 | 59| 211 | 346 | 98 58 2.0
51 | 55 | 41| 293 | 365 | 176 | 80 | 28
36 6 | 0 | 232|390 125 28 | 18
29 || 5| 75 245 368
29 |tsenil - . . . - { 25 | 07| 240 | 360 | 1
30 || 35 | 242 | 263 | 32,0 | | [ [

Es zeigte sich also, dall trotz der gleichmafig zunehmenden gonado-
tropen Inkretion und trotz der gleichmafBig ansteigenden Nekroseneigung
sich vorilbergehend ein gesteigertes Geschwulstwachstums beobachten
liBt, das auch in einem gesteigerten Stoffwechsel klar zum Ausdruck
kommt. Erst unter der Wirkung der stirkeren Hormonproduktion nehmen
Stoffwechsel und Waschstum der Sarkome ab.

Der von mir an mechanisch geschidigtem Gewebe erhobene und
anderenorts mitgeteilte Befund4®, dal der Schidigung zunichst ein Stoff-
wechselanstieg folgen kann, 148t daran denken, da auch hier die an-
fangliche Stoffwechselsteigerung bereits als erstes Kennzeichen der Schadi-
gung zu werten ist. Auch Reiss erwdhnte auf dem Physiologenkongrel3
in Rom (1932), daB nach parenteraler Applikation von Prolan sich zwar
stets Nekrosen im Tumor beobachten lieflen, dafl aber meist eine anfing-
liche Stoffwechselsteigerung und stellenweise auch eine Wachstumssteige-
rung festzustellen war. Ob auch die verstirkte Farbbarkeit der Zellkerne
am Rande der Nekrosen in dieser Richtung zu deuten ist, soll hier nicht
erdrtert werden.

Stets entsprach in diesen quantitativen Versuchen kleinen Hormon-
dosen ein gesteigertes, groBeren oder sehr grofen Dosen dagegen ein
unter Umstinden weit herabgesetztes Wachstum. Die wider-
sprechenden Befunde anderer Autoren diirften demnach da-
durch bedingt sein, daB die Hormondosen zu klein oder die
Applikationsdauer zu kurz gewidhlt waren.

9 Druckrey, H.: Arch. f. exper. Path. 180, 231 (1936); Naturw. 47, 169 (1935},
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Iv.

Wenn es sich hier nicht um eine unspezifische oder durch anders-
artige Proditkte der Hypophyse veranlaBteWirkung handeln sollte, sondern
direkte Beziehungen zwischen der gonadotropen’ Inkretion und dem Ge-.
schwulstwachstum vorhanden sind, mull erwartet werden, daB die der
Hypophyse untergeordnete Keimdriisenfunktion bei Tumortieren in
irgendeiner Weise gestort ist, zumal der Umfang des Experimentaltumors
gegeniiber dem des Gesamttieres sehr betrichtlich wird. Dies 1a8t sich
auch tatsichlich nachweisen. Bel weiblichen Ratten, die im Scheiden-
abstrich unter normalen Bedingungen regel-
méaBig alle 4 Tage ein Schollenstadium zei-
gen, kommt es nach der Tumorimpfung zu
einschneidenden Verénderungen des Zyklus
(Tabelle 5). Nur noch viermal bis héchstens
siebenmal tritt ein unregelmiBiger Brunst-
ablauf auf. Dann schliefit sich ein langer,
oft tiber 3 Wochen und bis zum Tode dau-
ernder Didstrus an. Da bereits ein Bruchteil
der physiologisch wirkenden Follikelhormon-
menge fiir die Erzeugung eines Schollen-
stadiums ausreicht, mull ein fast wvoll- 5
kommener Ausfall der Keimdriisenfunktion  sup 5. wierstook eier vor 10Tagen
angenommen werden. Dem entspricht auch  mit Jensen-Sarkom geimpften
der histologische Befund am Ovar; reifende fatte.

Follike] fehlen meist ganz, anfinglich lassen sich zahlreiche Corpora lutea
(Abb. 3), spiter nur noch atretische Follikel beobachten. Die Ansprechbar-
keit der Genitalorgane ist dabei nicht im mindesten herabgesetzt, wie sich
durch Priifung mit einem standardisierten Follikelhormon zweifelsfrei fest-

Tabelle 5.
Verhalten des Ostruszyklus bei Ratten nach Jensen-Sarkomimpfung.
. Tage nach der Impfung
Tierart |, 7 14 21 28 35 42 49
normal | t-— b e e b bbb e b e b b
l B T s I s e e T ey NN Ny AU R
Tumor | —~—t———Ft = b —m b F f e e tot
‘ t—m——— th————— F————— o e tot
i ——————— B e e e T i e tot
B e b o S T A B T T T tot
) ——————————— B e tot
B e R T tot
et e b e e — — — tot
——————— fot b m bt~ b — e~ ———— {0t
R F—————— Fo—ttto—— - b ————— fOt .
| ——++———++————++—¢—++————+——f—++———+f ——————————————— tot

" Zeichenerklirung: ,Tagesabstrich® + Ostrus — Didstrus.
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stellen lieB. Danach ist anzunehmen, dafl die vorhandene Geschwulst
die Inkretion des iibergeordneten gonadotropen Hormons &ndert
oder seine Wirkung hemmt.

Die bei ménnlichen Tieren erhobenen Befunde sind entsprechend.
Die Hoden atrophieren in den wenigen Wochen nach der Tumorimpfung
stellenweise bis zu 15 9, ihres Normalgewichtes (Tabelle 6). Tm histologischen

Abb. 4. Rattenhoden. Links normal, rechts von einer vor 25 Tagen mit Jensen-Sarkom
geimpften Ratte.

Bild fallt bald eine schwere Storung der Spermatogenese und schlieBlich
ein weitgehender Verlust des samenbildenden Epithels auf (Abb. 4).
Der Stoffwechsel der Hoden wurde in inaktiviertem Pferdeserum nach

Tabelle 6. Hodenstoffwechsel von Tumorratten.
| [

Gewichte ‘ | o }

Hoden |  Tier ] Tumor | Tierart ‘ Qoz Qo 0y Qi | Qﬁrf
in mg | ing i in g \ ‘ \ i

1625 | 230 | 72| BCCE
1050 | 172 | RS I R N 5,1
1190 | 204 norma 10,1 oo12 ) 6,7
90 | 145 § J 10,2 } 9.9 81
90 | 120 25 152 | { 44 | 13
920 | 180 45 | 9.7 ;21 | T
920 210 ‘ 55 ‘ 9,7 | 33 | 60
820 | 180 | 55 | 88 ) 2,3 6,0
80 | 180 60 | 9.9 2.0 [ 6,5
500 | 160 | 60 95 | | 25 73
o w8 2 fn 8
750 1 ‘ L 4 , 7,
680 | 190 | g5 |fTumor 110 [ 18 { 8.7
600 | 110 | 50 ' 2 |2 s
530 1o | 50 | ‘ 20,0 ! |47 8,8
370 | 140 \ 30 | | 88 ’ | 1,8 ‘ 6.7
330 | 110 | 85 ~ 12,8 | | 82 ' 66
300 | 220 65 | 66 | | 28 | 56
950 | 150 40 | 77 | Y ' 8.2
19 | 180 | 60 | L 97 | | 23 | 85
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der Methode von Warburg? gemessen, in dem Hodengewebe unter nor-
malen Bedingungen einen respiratorischen Quotienten von etwa 0,9—1,0
hat und nur selten eine ,,aerobe Glykolyse® zeigt. Hierbei lieBen sich neben
exzessiv hohen Werten an. anderen Stellen weit herabgesetzte Werte fiir
den Sauerstoffverbrauch beobachten. Stets aber war eine stellenweise
betrichtliche aerobe Glykolyse vorhanden, deren Auftreten nach meinen,
an anderer Stelle mitgeteilten Untersuchungen?® als Kennzeichen der
Schidigung aufgefalit werden kann (Tabelle 6). Eine durch den bestehenden
Tumor bedingte Kachexie laBt sich fiir diese Wirkung nicht verantwort-
lich machen, da Leber und Nieren keine so schweren Stoffwechselstérungen
zeigen, und auch nur die Hoden einem derartigen Gewichtssturz anheim-
fallen, withrend das Tier selbst sich nicht nur wohl befindet, sondern auch
betréchtliche Korpergewichtszunahme zeigt.

Nach diesen Befunden ist die Storung ebenfalls im Wirkungsbereich
des gonadotropen Hormons zu suchen. Die Einschrénkung der
Keimdriisenfunktion war nach den Befunden von Mac Euen, Selye
und Thomson?®, die regelmiBig degenerative Prozesse in der Hypophyse
von Tumortieren fanden, zu erwarten. Auch ich fand den Hormongehalt
der Hypophyse von Tumortieren herabgesetzt (siche 8.370). So war
lediglich zu priifen, ob auch die Wirkung des gonadotropen Hormons
auf die Gonaden durch die Geschwulst beeinflulit wird. Infantile weibliche
Ratten aus mehreren Wiirfen wurden nach Erreichen eines Gewichtes
von 8 g zum Teil mit Jensen-Sarkom geimpft, zum Teil als Kontrollen be-
lassen und simtlich mit einem standardisierten Vorderlappensexualhormon
in der Anordnung der Aschheim-Zondek-Reaktion gespritzt, wobei die
geringste wirksame Dosis bestimmt wurde. Da die Geschwulst bei diesen
stark wachsenden Tieren so rapide wuchs, daB sie in 14 Tagen zum
Tode fithrte, muBite die Wirkungspriifung bereits am 6. Tage nach der
Impfung beginnen, zu einer Zeit also, in der der Tumor wenig tiber erbsgrof3
war und damit schon mengenmiflig nur wenig Hinflu haben konnte.
Trotzdem war bei den krebsgeimpften Ratten die doppelte bis dreifache
Hormonmenge fiir die positive Reaktion erforderlich.

Um weiter zu priifen, ob auch mit stofflichen Einfliissen der Geschwulst
auf die Hormonwirkung zu rechnen ist, habe ich aus dem wisserigen
Extrakt von Sarkombrei durch Adsorption an Benzoesiure und weitere
Reinigung durch Acetonfallung eine Proteinfraktion gewonnen, die, da
die gleichen Extraktions- und Reinigungsmethoden verwendet wurden
wie bei der Herstellung der gonadotropen Hormone, diese und #hnlich
gebaute Proteinkérper enthalten mufite. Selbst hochkonzentrierte Frak-
tionen dieser Art erwiesen sich nicht nur als nicht gonadotrop, sondern
vermochten sogar bei gleichzeitiger Applikation mit Prolan dessen Wirkung
weit herabzusetzen (Tabelle 7).

5 Mc BEuen, H. Selye u. D. L. Thomson:Brit. J. exper. Path. 15, 221 (1934).
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Tabelle 7. Hemmung der gonadotropen Wirkung von Vorderlappen-
hormon durch ein Benzoesdureadsorbat aus Sarkombrei(100 Stunden
Reaktion). Hormontrockenpulver = 20 RE in 1 mg.

Harmonlosung in NaCl 0,9% . . . . . . . . ... 6 mal 04 +
: 0,6 +++
Dass. 4+ Adsorbat in NaCl 099% . . . . . . .. .. 0,8 —
10 +
12 4+
15 | 44+

Eine Ruhigstellung der Hypophyse durch etwa von der Geschwulst
gebildetes gonadotropes oder Ostrogenes Hormon kommt also nicht in
Frage, zumal sich auch in weiteren Extraktionsversuchen aus Jensen-
Sarkom keines der beiden Hormone in auch nur im entferntesten in Betracht
kommenden Mengen gewinnen liel. Die oben erwéhnte, von anderen
Autoren® beobachtete depressive Beeinflussung der Hypophysenfunktion
selbst muB also auf andere Zellprodukte zurtickgefithrt werden, wofiir von
ihnen auch Beweisgriinde angegeben werden.

V.

Um die Frage zu priifen, ob etwa andere Hormone der Kastraten-
hypophyse fiir die beobachtete Wirkung verantwortlich zu machen sind,
habe ich ihren Gehalt an thyreotropem Hormon durch Testierung an
juvenilen Meerschweinchen bestimmt und keinen nennenswerten Mehr-
gehalt feststellen konnen. Die Schilddriisen der Empféngertiere zeigten
weder histologisch noch gewichtsméfig eine verschiedene Reaktion. Die
beobachtete Wirkung der Kastration auf die Geschwulstentwicklung
148t sich auch nicht auf einen Mangel an Wachstumshormon in der
Kastratenhypophyse zuriickfiihren, denn bei Bestimmung der Gewichts-
kurven von 40 normalen und kastrierten Ratten ergab sich fir die Ka-
straten ein sogar etwas steilerer Verlauf. Die Beziehungen zu den Sexual-
hormonen stehen durchans im Vordergrund.

VL

Da es sich hier, wie bei den fritheren gemeinsamen Untersuchungen
mit Reiss® um die Wirkung eines Hypophysenvorderlappenhormons trotz
Fehlens der Keimdriisen handelt, bleibt der zunéchst abwegig erscheinende
Gedanke an eine Wirkung auf die Geschwulstzelle selbst. Das bedeutet
scheinbar einen Bruch mit der Vorstellung, daB} nur ein ganz bestimmtes
Gewebe spezifisch auf ein Hormon zu reagieren vermag. Wir wissen aber
bereits, daB das gonadotrope Hormon auf die weibliche und minnliche
Keimdriisenzelle trotz ihrer strukturellen Verschiedenheit wirkt. Wenn
es sich bei der Geschwulst auch nicht um Keimzellen oder embryonale
Zellen handelt, die ja gerade durch die Fihigkeit zu geordnetem Wachstum
gekennzeichnet sind, so ist doch beiden Zellarten der geringe Diffe-
renzierungsgrad gemeinsam. -
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Einen wichtigen Befund, der fiir die direkte Wirkung des Prolans auf eine
undifferenzierte Zelle spricht und eine Nachpriifung verdient, haben Ludwig und
von Ries® vor kurzem bei ihren Untersuchungen iiber die Beeinflussung der
Entwicklung des Seeigeleies durch Prolan an der Zoologischen Station in Neapel
erhoben. Sie fanden, daB bereits geringe Mengen Prolan die Entwicklung von
Seeigeleiern geradezu spezifisch hemmen und stéren. Gleiche, nahezu vollstandige
Wachstumshemmung zeigte sich bei analogen Versuchen der gleichen Autoren an
Weizen und an Kulturen von Krebszellen. Lendle® konnte an der gleichen Stelle
ebenfalls eine Hemmung der Entwicklung befruchteter Seeigeleier durch Hypo-
physentrockenpulver beobachten, halt die Wirkung aber fiir unspezifisch,
Weiter ist an die Befunde von Wermel, Portugalow und Ignatjewa5’3 54 zu
denken, die bei der Untersuchung der Kernplasmarelationen eine starke ,,differen-
zierende Wirkung'* des Prolans feststellten.

Nach diesen Untersuchungen muf an eine direkte und vielleicht
elektive Wirkung dieses gonadotropen Hormons auf un-
differenzierte Zellen gedacht werden, denn der Stoffwechsel aus-
gereifter Organzellen wird durch die vorliegende Anderung des Inkret-
milieus nicht derart verdndert. ‘

Diese Beziehungen werden noch klarer, wenn wir daran denken, daB
Prolan aus dem Schwangerenharn bei lingerer Applikation oder bei Ver-
wendung héherer Dosen auch an den Keimdriisen schwere Schidigungen
verursacht. Da ferner vor allem durch Siebke3 bekannt ist, daf Ge-
schwulstzellen in eimigen Fillen mit Sicherheit genau so in der Lage sind,
gonadotropes Hormon zu bilden wie ein Chorionepitheliom, normales
Plazentagewebe oder die Hypophyse selbst, mul die Vorstellung fallen,
daB die Féhigkeit zur Bildung gonadotroper Hormone nur-einem spezifi-
schen Gewebe zukommt; wir finden sie in den verschiedensten Zellen, sofern
nicht die abgeschlossene Differenzierung eine Pluripotenz ausschliefit.
Hormone sind daher weder nach ihrer Herkunft noch nach ihrer Wirkung
so spezifisch, wie es zunéchst den Anschein hatte. Der besonders von
Fischer-Wasels% erhobene Einwand, es sel ein wesentliches Kenn-
zeichen der Hormone, nur auf eine bestimmte Zellart spezifisch zu wirken,
steht unabhiingig von diesen Uberlegungen im Widerspruch zu zahlreichen
gesicherten Erfahrungen der Endokrinologie, wie besonders das Beispiel des
Schilddriisenhormons zeigt.

VII.
Bei weiteren anschlieBenden Versuchen, durch parenterale Zufuhr
eines hochgereinigten (in 1 mg 20 Ratteneinheiten) gonadotropen Hormons
aus Schwangerenharn auf das Geschwulstwachstum einzuwirken, ergab

sich die interessante Feststellung, dafl die Wirkung im Vergleich zu weniger
gereinigten Extrakten aus Schwangerenharn oder Rinderhypophysen nur

% Ludwig, Fritz u. J. v. Ries: Schweiz. med. Wschr, 1, 5 (1935). —
52 Liendle, L.: Arch. f. exper. Path. 161, 523 (1931). — 5% Wermel, E. u.
Portugalow: 7. f. Zellf. 20, 36 (1933). — 5 Wermel, E. u. Ignatjewa:
Ebenda 20 (1934). — % Fischer-Wasels: Wege zur Verhiitung der Entstehung
und Ausbreitung der Krebskrankheit. Berlin, Verlag Julius Springer, 1934.
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gering war. Bei der oft festgestellten offensichtlichen Uneinheitlichkeit®®
der gonadotropen Hormone, die uns je nach dem verwendeten Ausgangs-
material ginzlich verschiedene Wirkungen zeigen, sind zur Entscheidung
der Frage, welcher Fraktion die beobachtete Wirkung zukommt, weitere
Untersuchungen notwendig.

VIIL

Dse vorliegende Arbeit erhebt keinen Anspruch, neuartige Zusammen-
hiinge aufgedeckt 71 haben, sondern will lediglich das Bestehen bestimmter
wechselseitiger Beziehungen zwischen Geschwulst und humoralen Regu-
lationen zahlenmifBig nachweisen. Damit mag auch der alte Befund,
daf sich die Entwicklung des Mammacarcinoms bei Méusen durch vorherige
Kastration oft verhindern 1iBt, eine gewisse Aufklirung finden. Borst57
bezeichnet ihn als eines der wenigen, wenn nicht das einzige positive Er-
gebnis auf dem Gebiet einer moglichen Krebstherapie.

Fur die Herstellung und Beurteilung eines groBen Teiles der histologischen
Préparate habe ich Herrn Prof. Krauspe (jetzt in Konigsberg) zu danken.

Zusammenfassung.

1. Nach der Kastration steigt bei jungen weiblichen Ratten der Gehalt
der Hypophyse an gonadotropem Hormon in 4 Monaten auf das
15—20fache an, um nach dem 7. Monat wieder abzusinken. Die
thyreotrope Wirkung dieser Hypophysen zeigte sich nicht wesentlich ver-
dndert.

2. Bei maximal gesteigerter Inkretion der Kastratenhypophyse ist
die Entwicklung und das Wachstum von Impfgeschwiilsten gehemmt.
Der Nachweis erfolgte neben makroskopischer Beobachtung durch histo-
logische Untersuchung und Messung des Gewebsstoffwechsels.

3. Der ,,Sauerstotfverbrauch® dieser Tumoren ist nach anfinglicher
Steigerung in zahlreichen Fillen weit, unter Umstiinden bis zum Nullwert,
herabgesetzt.

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

5. Zwischen Hypophyse und Geschwulst werden Wechselbezichungen
nachgewiesen.

6. Da die beobachteten Hinfliisse vom Vorhandensein der Keimdriisen
unabhéngig sind, muf eine direkte Wirkung des Hormons auf die Ge-
schwulstzelle selbst angenommen werden.

7. Die Moglichkeit einer elektiven Wirkung gonadotroper Hormone
auf undifferenzierte Zellen wird erortert.

8. Die Geschwulst steht unter dem Einfluf humoraler Regulationen
und vermag auch ihrerseits auf Inkretdriisen zu wirken.

% Tage Kemp u. H. Okkels: Endokrinclogie. Leipzig 1935. — 57 Borst:
Miinch. med. Wschr. 1931, S. 41.



