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Uebersetzungsrecht vorbehalten.

Yorwort.

Die engen Grenzen, welche der #rztlichen Kunst in der Behandlung
des Krebses gezogen sind, haben in stets zunehmendem Grade den
Wunsch weiter Fach- und Laienkreise rege werden lassen, die Erfor-
schung dieser verheerenden Krankheit mit allen Mitteln der modernen
Wissenschaft in Angriff zu nehmen.

In voller Wiirdigung dieser die Allgemeinheit so tief beriihrenden
Angelegenheit hatten auf Anregung des Ministerialdirektors Exzellenz
Dr. AvtaOFr private Kreise ihre Bereitwilligkeit erklirt, zur experimen-
tellen Erforschung des Carcinoms ein gréBeres Kapital zusammenzu-
bringen und dem dem Verfasser unterstellten Institut fiir experimen-
telle Therapie zur Verfiigung zu stellen. Den tatkriifticen Bemiihungen
des Oberbiirgermeisters Herrn Dr. Apickes zu Frankfurt a. M. und
des Herrn Dr. phil. Lupwic DARMSTATTER zu Berlin ist es zu danken,
daB sich eine Anzahl hochherziger Frankfurter Biirger — die verewigten
Herren GEorG SPEYER und Marcus M. GoLpsScHMIDT, sowie Frau
JOHANNA STERN und die Herren WiLHELM B. BoNN, OTT0 BRAUNFELS,
Cu. L. HALLGARTEN, ferner das durch Herrn WiLmeLM MEeRTON be-
grimdete Institut fir Gemeinwohl — zu ansehnlichen Beitréigen bereit
fand. Diesem opferwilligen Vorgehen schlossen sich einige angesehene
Personlichkeiten aus anderen Orten — Freifrau v. Stumm-Hallberg,
sowie die Herren Geh. Reg.-Rat Dr. BoTringER-Elberfeld, Dr. Lupwic
DarmsTATTER-Berlin und HeiNrica Maas:Berlin — durch Ueberwei-
sung weiterer Mittel an, so dal unter Hinzunahme einer denselben
Zwecken dienenden Schenkung des Herrn Rittergutsbesitzers von KuL-
MITZ-Saarau eine Summe von 150000 Mark zur Verfiigung stand, welche
es dem Unterzeichneten ermdoglichte, in planmifiger und umfassender
Weise grofere Untersuchungen iiber das Wesen des Carcinoms in Angriff
zu nehmen.

Im folgenden erlaube ich mir, eine Uebersicht iiber die Arbeits-
richtungen zu geben, die seit dem Bestande der Abteilung eingehalten

wurden.




Vorwort.

Anfangs stieR mein Bestreben, die Carcinomfrage nicht nur histo-
logisch, sondern auch experimentell in Angriff zu nehmen, auf die aller-
groften Schwierigkeiten. Die umfassenden, von Herrn Dr. STICKER
ausgefiihrten Versuche, menschliche oder Hundecarcinome auf Hunde
oder andere Tiere zu iitbertragen, blieben ginzlich resultatlos. Auf
diesem Gebiete ist lediglich tiber die erfolgreiche Transplantation einer
histologisch als Lymphosarkom anzusprechenden Geschwulst des Hundes
zu berichten, die Herrn Dr. STICKER viele Generationen hindurch ge-
lang, und iiber die derselbe in zwei Mitteilungen in der Zeitschrift fir
Krebsforschung 1904 und Med. Klinik 1905 berichtet hat. Bemerkens-
wert ist, daB bei diesen Versuchen eine Immunitit beobachtet wurde,
indem bei schon einmal geimpften Tieren eine wiederholte Impfung fast
ausnahmslos negativ verlief. Im iibrigen bewegte sich die Forschung
in der ersten Periode wesentlich auf histologischem Gebiete und war
vorzugsweise darauf gerichtet, durch Anwendung zahlreicher Férbeme-
thoden Klarheit iiber das Vorhandensein von Parasiten zu schaffen.
Speziell bezogen sich diese Untersuchungen auf die Ermittelung der
Natur der PrimMERschen Korperchen, jener eigentiimlichen Gebilde,
die zuerst von PLIMMER ausfiihrlicher beschrieben, durch die eingehenden
Arbeiten von v. LEYDEN im Vordergrunde des Interesses standen. In der
Publikation von Aporant und EMBDEN iiber die Natur einiger Zell-
einschliisse in Carcinomen, Zeitschrift fir Hygiene, 1903, wurde der
mit den Resultaten AscHOFFs, NOsSKEs und UNNAs im wesentlichen
iibereinstimmende Nachweis erbracht, daB diese Korperchen als Zellde-
generationsprodukte verschiedenster Herkunft aufgefalt werden miissen.

Um diesen Untersuchungen eine breitere Basis und damit den ge-
fundenen Resultaten eine weitere Stiitze zu verleihen, wurde auch die
Gefliigelpocke, eine dem menschlichen Molluscum contagiosum verwandte,
bei Tauben uud Hithnern zu beobachtende Epithelerkrankung in den
Kreis der Forschung miteinbezogen, da bei dieser evident kontagiosen
Krankheit eine starke, an den Krebs erinnernde Proliferation des Epithels
besteht. Die experimentellen Untersuchungen von Marx und STICKER,
Deutsche med. Wochenschrift, 1902, ergaben, daf das Virus der Vogel-
pocke in seiner Widerstandsfihigkeit weitgehende Differenzen gegeniiber
dem Carcinom aufwies. Denn wihrend die Elemente des letzteren durch
Eingriffe, die das Leben hochorganisierter Zellen zu Grunde richten,
zerstort werden, behielt das Vogelpockenvirus selbst beim Eintrocknen
und Aufbewahren in Glycerin seine volle Wirksamkeit bei. Weiterhin
wurde die inzwischen durch HALBERSTADTER bestitigte und nach den
Untersuchungen von JULIUSBERG auf der Japassonxschen Klinik auchs
fiir das menschliche Molluscum contagiosum giiltige Tatsache ermittelt
daf das Virus das BEREEFELD-Filter passiert, mithin jenseits der
Grenze der mikroskopischen Sichtbarkeit liegen muB. Hieraus ergibt
sich mit zwingender Notwendigkeit, dall das Epithelioma contagiosum
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von den eigentlichen Tumoren scharf zu scheiden und der Gruppe
derjenigen infektiosen Krankheiten zuzuzihlen ist, die, wie die Schaf-
pocke, Maul- und Klauenseuche, Menschenpocke, Peripneumonie der
Rinder, auf einem das BERKEFELD-Filter passierenden Virus beruhen.

Auch histologisch konnten die fraglichen, friither als Parasiten an-
gesprochenen Bildungen von AroraNT als Degenerationsprodukte des

Kernes sowohl wie des Protéoplasmas nachgewiesen werden?).

: Ein volliger Umschwung der Arbeitsrichtung trat im Friihjahre 1903
ein, als wir in den Besitz der ersten transplantablen Méiusécarcinome
kamen. Ich hatte mir von Anfang an die Aufgabe gestellt, die Carcinom-
zelle in Analogie zu den in der Bakteriologie gebriuchlichen Methoden
gleichsam wie ein Bakterium zu behandeln und durch sorgfiltig durch-
g.efﬁhrte Tierpassagen eine Virulenzsteigerung ad maxilcnumozu er-
z'1elen. In der Tat war ich in der Losung dieser Aufgabe gliick-
Ilpllel’, als spitere Untersucher, da es mir gelang, Tumoren von
einer Wachstumsenergie zu bekommen, wie sie weder am Kranken-
material, noch in der experimentellen Forschung jemals™ beobachtet
worden ist. DBei dem die stirkste Proliferationskraft zeigenden Stamm 7
der 1 Woche nach der Impfung Tumoren von ca. 1 cem Grofe aufwies:
lllaben “fh' versucht, durch Rechnung ein Bild von der alle Vorstellungen
iibertreffenden, potentiell in dem Tumor vorhandenen Wuchskraft bzu
geben. Unter der bei unseren Impfungen tatsiichlich realisierten Vor-
aussetzung néamlich, dal aus dem verimpften Tumor in 8 Tagen 10 Tu-
moren der gleichen Grofie entstehen, wiirde die Gesamtmasse des durch
Impfung entstandenen Tumormateriales in der 70. Generation, in der
die Geschwulst bei der inzwischen eingetretenen Sarkomentwickelung
aufgehort hat, ein Carcinom zu sein, einem Kubus mit einer Kantenb-
li:mge entsprechen, die von dem in der Sekunde 300000 km durch-
eilenden Lichtstrahl erst in mehr als 100000 Sonnenjahren zuriick-
gelegt wird, also eine Masse, die weit jenseits unseres Vorstellungs-
vermdgens liegt. .

; Gleichzeitig ist es mein Bestreben gewesen, moglichst viele primiire
Mau.setumoren zu erlangen und ihre Entstehungsbedingungen zu eruieren,
sowie durch fortgesetzte, in groBtem Stil betriehene Impfungen ein Ma-
terial zu gewinnen, das ausgedehnte experimentelle Studien erméglichte.
Ers.t hierdurch ist es auch meines Erachtens gelungen, die durch-
greifende Differenz festzustellen, die zwischen den Bedingungen der
spontanen Entstehung einer Geschwulst und denen des positiven Impi-
erfolges bestehen. Das so gut wie ausschlieRliche Vorkommen spon-
taner Miusetumoren bei Weibchen einerseits und die absolute Irrelevanz
Wechtes fiir das Haften der transplantierten Geschwulstmassen

: 1) Die Typigitat der.Degenerationsform erklart sich vielleicht aus
em Vorhandensein der mikroskopisch nicht sichtbaren Parasiten in den
betreffenden spezifischen Bildungen.
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andererseits sind in dieser Hinsicht beweisend, vorausgesetzt, daf sich
die Erfahrungen, wie bei uns, auf ein grofes Material stiitzen, das bis
jetzt gegen 250 spontan entstandene Tumoren umfaft. Aus einem
Dutzend Fillen dagegen, die beispielsweise BASHFORD ins Feld fiihrt,
lassen sich in derartigen Fragen keine beweisenden Schliisse ziehen.

Es kann dem aufmerksamen Beobachter nicht entgehen, daf auf allen
bisher eingeschlagenen Wegen der Krebsforschung eine gewisse Stag-
nation eingetreten ist. Weder auf rein histologischem, noch auf experi-
mentellem Gebiete ist es gelungen, der Losung des Krebsproblems einen
nennenswerten Schritt niherzukommen. Um nur einige Punkte zu er-
wihnen, haben weder das Studium der Mitosen, noch die zahllosen
Bemiihungen, einen Erreger nachzuweisen. die Kenntnis des Carcinoms
prinzipiell geférdert, und auch die bisherigen Versuche, das Problem
experimentell in Angriff zu nehmen, haben bis jetzt zu greifbaren Re-
sultaten nicht gefilhrt. Meiner Ueberzeugung nach sind neue positive
Tatsachen, die eine weitere Forschungsperspektive ergeben, nur auf Grund
eines sehr grofen experimentellen Materiales zu ermitteln, und es ist mir
eine sehr groRe Freude, hier aussprechen zu konnen, dal die konse-
quente Verfolgung dieses Prinzips nicht nur dazu gefiihrt hat, ein Arbeits-
material zu schaffen, wie es auch nur annihernd zum zweiten Male in der
Welt nicht vorhanden sein diirfte, sondern auch eine Anzahl neuer Tat-
sachen hat ermitteln lassen, deren Kenntnis nur auf dem eingeschlagenen
Wege gewonnen werden konnte. Ueber die hier zunichst zu erwihnende,
mehrfach von uns beobachtete Sarkomentwickelung auf dem Boden lange
Zeit fortgesetzter Carcinomimpfungen haben wir in zwei Publikationen
in der Berliner klinischen Wochenschrift Mitteilung gemacht. Unter den
in dem vorliegenden Hefte zusammengefaften Arbeiten bildet die des
Herrn Dr. APoLANT eine auf sorgfiltigen 3-jihrigen Studien beruhende
und, wie ich glaube, grundlegende Schilderung der Histologie und
Histogenese der epithelialen Miusetumoren. Auch bei diesen Unter-
suchungen hat sich der Wert eines grofen Materials auf das deutlichste
gezeigt, da nur hierdurch neben der Aufklirung vieler strittiger Spezial-
fragen die Erkenntnis der strukturellen und genetischen Einheitlichkeit
der hier wesentlich in Betracht kommenden subkutanen epithelialen
Miiusetumoren gewonnen werden konnte. Ich selbst erlaube mir, tiber
einen sehr seltenen Miusetumor, ein transplantables Chondrom zu be-
richten und lege in einem gesonderten Aufsatze die biologischen Re-
sultate einer mehrjihrigen Arbeit nieder, so weit sie zu einem vorlidu-
figen Abschlusse gelangt sind.

Frankfurt a. M. im Mirz 1906.

P. EHRLICH.

Die epithelialen Geschwiilste

der Maus

Von

Dr. Hugo Apolant
Hierzu Tafel 1—4
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Mit der in den letzten Dezennien gewonnenen Erkenntnis, daf im
Gegensatze zu den bisherigen Erfahrungen an groReren Tieren, namentlich
Hunden, die malignen Geschwiilste kleiner Siugetiere, besonders der
Ratten und Miuse, mit Leichtigkeit innerhalb der Species zu iibertragen
sind, ist der experimentellen Erforschung des Krebses ein weites, vorher
nicht geahntes Feld erdffnet worden. Den ersten grundlegenden Impf-
erfolgen HaNAus?t), sowie den bemerkenswerten Versuchen MORAUS?)
folgten nach einer lingeren Pause die umfangreichen Krebsiibertragungen
durch JENSEN?), BORREL%), MICHAELIS®), sowie die im allergroften
Stile vorgenommenen Impfungen an der Carcinomabteilung des Frank-
furter Institutes fiir experimentelle Therapie. Erst jetzt, da die posi-
tiven Impferfolge nach vielen Tausenden zihlen, ist die unentbehrliche
Basis fiir ein experimentelles Arbeiten geschaffen und damit der For-
schung der Weg erschlossen, auf dem zunichst ein Fortschritt in der
Erkenntnis der bosartigen Tumoren erhofft werden darf.

LiRt schon das gesteigerte biologische Interesse, auf das die Mause-
tumoren nunmehr Anspruch erheben diirfen, auch eine eingehendere
Wiirdigung dieser Neubildungen seitens der pathologischen Anatomen
wiinschenswert erscheinen, so wird ein griindliches histologisches Studium
zur unabweislichen Forderung im Hinblick auf die Tatsache, dal die
scheinbar erheblichen Differenzen in der Uebertragbarkeit der Geschwiilste
bei Miusen und Hunden Stimmen haben laut werden lassen, welche die
Berechtigung, die verimpfbaren Miusegeschwiilste den echten Carcinomen
als gleichwertig an die Seite zu stellen, angezweifelt haben.

1) Arch. f. klin. Chir.,, 1889,

'2) Recherches expér. s. . transmissibilité de certains néoplasmes. Arch.
de méd. expér., 1894.

3) Experimentelle Untersuchungen iiber Krebs bei Méusen. Centralbl.
f. Bakt., Bd. 34, 1904.

4) Epithélioses infectieuses et Epithéliomas. Ann. de lInst. Pasteur,
Janvier 1903, No. 2.

5) Experimentelle Untersuchungen iiber den Krebs der Miuse. Med.
Klin., 1905, No. 9.
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In der richtigen Erkenntnis, daf diese biologischen Unterschiede
eine Klarlegung der histologischen Struktur der transplantablen Tumoren
doppelt notwendig machen, hat die Mehrzahl der Autoren ihre Mit-
teilungen iiber die Impferfolge auch auf eine Schilderung des mikro-
skopischen Baues meist unter Beifiigung von Abbildungen ausgedehnt,
aus denen mit Sicherheit hervorgeht, dal die fraglichen Tumoren echte
Geschwiilste darstellen und keineswegs als infektiose Pseudotumoren
aufzufassen sind. Ein wirklich erschiopfendes pathologisch-anatomisches
Bild des bei den Miusetumoren obwaltenden Formenreichtumes gewéhren
die bisherigen, wenn auch noch so verdienstvollen, Publikationen jedoch
nicht. Dazu ist weder die Zahl der beobachteten Fiille eine gentigend
grofe, noch die Darstellung eine geniigend eingehende.

Erheblichen Schwierigkeiten begegnet es, eine auch nur einiger-
mafBen klare Vorstellung von der Hiufigkeit der Miusetumoren im all-
gemeinen zu gewinnen. Ihre relative Seltenheit im Laboratorium erklirt
sich ohne weiteres dadurch, dal, besonders bei grofem Betriebe, vor-
zugsweise junge Tiere zur Verwendung kommen, bei denen Neubildungen
epithelialer Natur — und diese bilden das fast ausschliefliche Kontingent
der Miusegeschwiilste — zu den groBten Ausnahmen gehoren. Die
iiberwiegende Mehrzahl der Tumoren stammt daher aus den grofen
Zichtereien, in denen wenigstens ein gewisser Prozentsatz der Tiere
das fiir die Geschwulstentwickelung notwendige Alter erreicht hat?).

Soweit ich die Literatur iiberblicke, datiert die genaue Kenntnis
der Miusegeschwiilste aus jiingster Zeit. Der erste, der iiber den histo-
logischen Bau eines mit grofem Erfolge weiterverimpften Tumors be-
richtet, ist MoraU?2). Aus seiner  Beschreibung und Abbildung geht
hervor, daf die von ihm beobachtete Spontangeschwulst ein alveoldres
Adenocarcinom mit deutlich ausgebildetem Stroma war.

2 Jahre spiiter beschrieb LiviNgHOOD?) in einer kurzen Arbeit
5 Miusegeschwiilste, und zwar ein priméres Adenocarcinom der Lunge,
ein Talgdriisenadenom und 3 subkutane Adenocarcinome, von denen
zwei Lungenmetastasen aufwiesen. Als Ausgangspunkt der drei letzten
Tumoren gibt er die Brustdriise an.

Im Jahre 1898 erschien in VircHOws Archiv eine Arbeit von
EBErRTH und SpupEY), in der die Autoren iiber zum Teil multiple
Tumoren bei drei demselben Elternpaare entstammenden Miusen be-

1) Es scheint, daf die Tumortiere in gewissen Ziichtereien besonders
hiufig sind, was mit den Erfahrungen BorreLs iibereinstimmen wiirde.
Die absolute Zahl dieser Tiere ist jedoch zu gering, um brauchbare Schliisse
auf die Haufigkeit der Mausetumoren iiberhaupt zuzulassen.

2

3) Tumors in the mouse. John Hopkins Hosp. Bull, 1896, No. 66
bis 67.

4) Ueber Familiire Endotheliome. Vircmows Arch., Bd. 153.
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richten. Ihre Auffassung der Geschwiilste als Endotheliome ist, wie
wir weiter unten ausfiihrlicher darlegen werden, eine irrige. Aus der
Beschreibung sowohl wie aus den Abbildungen geht vielmehr mit Evi-
denz hervor, dal es sich um Brustdriisenadenocarcinome von der bei
der Maus gewohnlich anzutreffenden Form handelt.

Wenig ausfithrlich duBert sich JENSEN') iiber den histologischen
Bau der von ihm beobachteten Spontangeschwiilste, doch LiBt sich aus
seinen bekannten Mitteilungen so viel entnehmen, daf die Neubildungen
ebenso wie der Ausgangstumor seiner zahlreichen Impfserien in die
Gruppe der Adenocarcinome mit teilweise cystischer Umwandlung ge-
horen. Bei einem der von ihm beobachteten Tiere fanden sich multiple
Plattenzellcarcinome.

Den kurz gefalten Bemerkungen von MIcHAELIS ?) aus dem Berliner
Krebsinstitute entnehme ich, dal er im ganzen 13 Spontantumoren be-
obachtet hat, 8 bei weilen und 5 bei grauen Miusen. Er unterscheidet
3 Typen, das alveolire resp. tubulidre Carcinom, die eigentlichen Adeno-
carcinome, und eine dritte Form, die von ihm nicht mit eigenem Namen
belegt wird, nach der Beschreibung aber ungefihr dem entsprechen
diirfte, was man gewo6hnlich als malignes Adenom bezeichnet.

Wesentlich grofer ist das im ganzen 30 Spontantumoren umfassende
Material BorrELs, das zum Teil schon von BORREL?) selbst, spiter
ausfiihrlich von Haaranp4) veroffentlicht worden ist. Die Geschwiilste
gehoren der Gruppe der Adenome resp. Adenocarcinome an. Dem
Satze BORRELS ,Le type de la tumeur est toujours le méme* pflichtet
HaavanND bei, bemerkt jedoch, dal neben reinen und cystischen Ade-
nomen solche vorkommen, in demen durch Bildung solider Zellhaufen
der reine Adenomcharakter auf weite Strecken verloren geht. Den
JENsENschen Tumor beschreibt er als einen hiervon verschiedenen Typus,
der die Verhéltnisse des Carcinoma alveolare darbietet?). Daneben fanden
sich jedoch noch andere interessante Typen, zunichst ein Cancroid des
Unterkiefers, das in 4 Féllen beobachtet wurde. Unentschieden blieb
es, ob 2 dieser Fille durch Impfung entstanden waren. Ganz ver-
einzelt steht die Beobachtung eines als Molluscoid bezeichneten Tu-
mors da, dessen Natur BORREL und HAALAND selbst nicht ganz klar
geworden zu scheint.

Von besonderem Interesse ist die Bemerkung HaAraNDs, dal er
wiederholt in den Lungen von Tieren, die einen subkutanen Tumor
aufwiesen, Geschwiilste fand, deren eigentiimlicher, von dem des sub-

4) Les tumeurs de la souris. Ann. de 1. Inst. Pasteur, Mars 1905.
5) Es handelt sich um einen schon durch mehrere Impfgenerationen
von JeNsex geziichteten Tumor.
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kutanen Tumors abweichender Bau die Diagnose einer gewohnlichen
Metastase nicht rechtfertigte. Der Autor ist daher geneigt, diese in
der Architektur den Lungenalveolen #dhnelnden Neubildungen als selb-
stindige Lungenadenome anzusprechen ).

Neben diesen epithelialen Tumoren beobachtete HAALAND im Laufe
von 2 Jahren 6 Fille von malignem Lymphom, das auffallenderweise,
shnlich wie es BorreL auch fiir die Carcinome beschrieben hat, nur
bei Tieren desselben Kifigs auftrat.

BasurorD ?) sah unter 30000 Méusen 12 Tiere mit Spontantumoren.
Unter diesen befand sich ein Adenocarcinom des Darmes und ein lo-
bulirer, in seinem Bau dem Pankreas &dhnelnder Tumor des Mesorectum.
Die iibrigen ist der Autor geneigt, als Mammacarcinome anzusehen. In
einem Falle beobachtete er Verhornung.

Von v. HANSEMANN liegen nur gelegentliche Bemerkungen vor,
aus denen hervorgeht, daf er eine Reihe von Méusetumoren untersucht
hat, die er groftenteils als Endotheliome anzusprechen geneigt ist, wenn-

gleich er das Vorkommen echter Carcinome bei der Maus keineswegs

leugnet.

Diesen bisher publizierten Fillen fiige ich zunichst einige weitere
bei, von denen ich auf privatem Wege Kenntnis erhielt. So schickte
uns Herr Prof. CouNciLMAN freundlichst Préparate eines priméren
Lungencarcinoms, sowie Herr Dr. ERDHEIM in Wien Schnitte eines
typischen Cancroids der Clitoris. Herrn Oberarzt Dr. BRIEGER in
Breslau verdanken wir ferner sowohl Priiparate eines priméren Lungen-
krebses, als solche von subkutan gelegenen epithelialen Tumoren. Schliek-
lich erwihne ich noch zwei von Herrn Dr. HAALAND beobachtete Ge-
schwiilste, ein Cancroid der Vulva und ein von der Wirbelsiule aus-
gehendes Chondrosarkom, iiber die der Autor demnichst eingehend be-
richten wird.

Der Vollstéindigkeit halber fiihre ich hier noch diejenigen Geschwiilste

1) In der Tat habe ich mich auch davon tiberzeugen konnen, dafl bei
einer der makroskopisch anscheinend ganz normalen Lungen unseres Ma-
terials, von denen Herr Dr. Haaraxp eine grofere Anzahl auf mikro-
skopisch nachweisbare Metastasen zu untersuchen die Liebenswiirdigkeit
hatte, ein kleiner Herd vorhanden war, der keineswegs als gewdhnliche
Metastase angesprochen werden konnte. Unentschieden muf ich es da-
gegen bei dem Mangel an Serienschnitten lassen, ob es sich hier vielleicht
nur um adenomihnliche abnorme Veristelungen der Bronchien handelt,
wie sie von SrerxpEra (Verhdl. d. patholog. Gesellsch., Cassel 1908) in
der Meerschweinchenlunge beschrieben und von v. HaNsemany in der Dis-
kussion bestidtigt worden sind.

2) Scientific Reports on the investigations of the Imperial Cancer
Research found 1905.
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an, die angeblich auf Injektion von Parasitenkulturen entstanden sind.
So teilt STOBRING 1) mit, mit Rhizopodenkulturen, die aus entsprechenden
menschlichen Tumoren geziichtet waren, ein multilokulires Kolloidkystom,
ferner ein Cylinderzellcarcinom, ein anscheinend alveolires Carcinom
und endlich eine talgdriiseniihnliche Adenomgeschwulst erzeugt zu haben.
PrOFE aus dem Laboratorium von ScaMIDT 2) berichtet iiber einen durch
Injektion von Kulturen erzeugten Miusetumor, der von V. HANSEMANN
als Endotheliom angesprochen wurde, von uns jedoch auf Grund eines
uns freundlichst eingesandten Priparates als Mammaadenom mit teil-
weise krebsiger Umwandlung gedeutet werden mufte.

Bei den ungenauen Angaben mancher Autoren ist es leider nicht
moglich, die Zahl der bisher beobachteten, spontan entstandenen Méuse-
geschwiilste exakt zu bestimmen. Es dirften jedoch kaum mehr als
70 Fille in der Literatur verzeichnet sein. Diese betreffen, mit ver-
schwindenden Ausnahmen, nur solche Tumoren, deren epitheliale Natur,
wenn auch noch nicht von allen Seiten zugegeben, doch ernsthaft, und
wie wir glauben, mit Erfolg diskutiert werden muB. Ungemein selten
sind die Geschwiilste innerer Organe, von denen bisher nur solche des
Darms und der Lunge bekannt geworden sind. Auch die eigentlichen
Cancroide werden nur ausnahmsweise beobachtet. Das Hauptkontingent
der Miusetumoren stellen daher die subkutanen Neubildungen, die meist
als Adenome resp. Adenocarcinome gedeutet wurden und in einzelnen
Fillen von der Mamma abgeleitet werden konnten. Sie sind es auch,
auf die sich das Hauptinteresse vom experimentellen Standpunkte aus
konzentriert.

Ohne der Bedeutung der erwihnten Arbeiten zu nahe zu treten,
ist doch nicht zu verkennen, daf unsere histologischen Kenntnisse der
Miusetumoren noch auBerordentlich liickenhafte sind. Harren einerseits
grundlegende Fragen des Baues und der Genese noch ihrer Erledigung.
so geben andererseits die bisher vorliegenden Daten kein gentigend
klares Bild von der pathologischen Eigenart und dem erstaunlichen
Formenreichtume dieser Geschwiilste. Nur auf Grund eines sehr grofien
Materials kann eine einigermaBen befriedigende Losung der noch offenen
Fragen erwartet werden. Sollte es mir gelingen, zur Kldrung mancher
dunklen Punkte etwas beizutragen, so verdanke ich dies in erster Linie
dem Umstande, daR mir ein so groBes und reichhaltiges Material, wie
bisher noch keinem Untersucher, zur Verfiigung stand, dessen Bearbei-
tung ein 3-jéhriges Studium erforderte. '

Im ganzen kamen 276 Einzeltumoren bei 221 Tieren, und zwar

1) Centralbl. f. Bakt., Bd. 27.
2) Mitteil. a. Dr. Scmuprs Laborat. f. Krebsforschung, Heft 2, Bonn
1905.
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907 weilen und 14 grauen Miusen zur Beobachtung. Hiervon wurden
233 Spontantumoren neben einer sehr betréichtlichen, ziffernm#fBig nicht
genau anzugebenden Anzahl abgeimpfter Geschwiilste mikroskopisch
untersucht.

Der Wert dieses umfangreichen Materials erhoht sich fiir unsere
Zwecke noch durch den Umstand, daf es mit einer einzigen Ausnahme
nur aus den fiir die experimentelle Forschung hauptséchlich in Betracht
kommenden subkutanen Tumoren besteht. Andererseits darf der allein
nicht hierher gehorige Tumor ein ganz besonderes Interesse bean-
spruchen, da er ebenso wie das von HAALAND beobachtete Chondro-
sarkom der Wirbelsiule nach den bisherigen Erfahrungen ein Unikum
unter den Miusegeschwiilsten darstellt, némlich ein intraperitoneal im
Netze entstandenes Chondrom, das sich als hervorragend transplantabel
erwiesen hat. Da dieser Tumor Gegenstand einer besonderen Publi-
kation werden soll, so begniige ich mich hier mit seiner Erwéhnung.

Entsprechend den schon in unserer fritheren Publikation ) ge-
machten Angaben hat sich auch bei unseren erweiterten Erfahrungen
unter den mit Spontantumoren behafteten Tieren kein einziges Miinnchen
befunden. Dies stimmt, soweit Angaben hieriiber in der Literatur vor-
liegen, mit den Erfahrungen anderer Autoren, namentlich BORRELS,
iberein. Nur BAsmFoOrRD berichtet iiber eine bei einer ménnlichen
Maus angetroffene Geschwulst.

Multiple Tumoren wurden im ganzen bei 38 Tieren, also etwa in
12 Proz. aller Fille beobachtet, und zwar 27mal 2, 7mal 3, 3mal 4
und 1mal 5 Einzeltumoren.

In ihrer histologischen Struktur konnen die Geschwiilste desselben
Tieres weitgehende Differenzen aufweisen, indem sie nicht nur ver-
schiedene Stadien der gleichen Geschwulstform, sondern gelegentlich
ganz verschiedene Typen reprisentieren. So beobachteten wir bei der-
selben Maus in der unteren Bauchpartie ein reines Adenom und am
Halse ein typisches papillires Carcinom: Derartige Verschiedenheiten
des Baues sind in ihren allmihlichen Abstufungen fiir die einheitliche
Auffassung der subkutanen Miusegeschwiilste, wie wir sehen werden,
von grofler Bedeutung.

Makroskopische Metastasen wurden im ganzen in 6 Fiéllen beob-
achtet, und zwar 5mal nur in den Lungen, und Imal in Lunge, Leber
und Milz. :

Zuweilen erreichen die Spotantumoren eine recht stattliche Grofe.
Neubildungen von dem Umfange einer Kastanie oder Pflaume gehdren
keineswegs zu den Seltenheiten. Die exorbitanten Dimensionen jedoch,
die man ganz gewohnlich bei transplantierten Tumoren antrifft, werden

1) Enrricn u. Arovant, Beobachtungen iiber maligne Méusetumoren.
Berl. klin. Wochenschr., 1905, No. 28.
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bei den spontan entstandenen nach unseren Erfahrungen fast nie beob-
achtet, auch wenn die Tiere an der Geschwulst zu Grunde gehen.

Ein ganz besonderes Interesse darf die Tumorlokalisation fiir sich
in Anspruch nehmen. Es ist gewif hochst bemerkenswert, daf unter
den 276 von uns untersuchten Tumoren nur 6 auf der hinteren Korper-
seite safen, nidmlich 2 im Genick und 4 auf dem Riicken, und daR
ferner in 4 dieser 6 Fille daneben noch andere Tumoren die gewdhn-
lichen Pridilektionsstellen einnahmen. Alle iibrigen 259 Geschwiilste
gehorten entweder ganz, oder doch so weit der vorderen Korperseite an,
daB ihr Ausgangspunkt hierhin verlegt werden konnte. Da weder struk-
turelle noch funktionelle Unterschiede zwischen der Haut der vorderen
und hinteren Korperseite der Maus bekannt sind, die diese auffallende
Tatsache zu erkliren im stande wiren, so erscheint es von vornherein
bedenklich, die Tumoren, wie es mehrfach geschehen ist, von Teilen
der Haut selbst abzuleiten. Die Bedenken steigern sich im Hinblick
darauf, daf eine feste Verwachsung mit der Haut nur bei gréferen
(eschwiilsten angetroffen wird, also vermutlich erst sekundér entstanden
ist, wihrend die jungen Tumoren offenkundig subkutan gelegen sind.
Ein genaueres Studium der Lokalisation fiihrt uns aber in der Eruierung
der Geschwulstgenese noch einen wesentlichen Schritt weiter. Die Neu-
bildungen beschriinken sich zwar fast ausschlieflich auf die vordere
Korperseite, werden aber im Umfange derselben an den verschiedensten
Punkten angetroffen, allerdings unter Bevorzugung gewisser Stellen.
Die Statistik unseres Materiales ergibt in dieser Beziehung folgende
Zahlen. Am hinfigsten, in etwa 42 Proz. der Fille, sitzen die Tumoren
an der Brustwand, besonders in der Achselhdhle, und greifen gelegentlich
yon hier zur Schultergegend iiber. 25 Proz. nehmen die seitliche Bauch-
wand ein, 16 Proz. werden in direkter Nachbarschaft der Vulva an-
getroffen, zuweilen unter Umwachsung des Oberschenkels, wihrend
etwa 13 Proz. ihren Sitz am Halse haben zwischen der Hals-Brust-
grenze und dem submaxillaren Speicheldriisenpaket. Eine einheitliche
Genese vorausgesetzt, entsteht daher die Frage: Gibt es subkutan ge-
legene Organe bei der Maus, die sich wesentlich auf die vordere Kérper-

" seite beschrinken, hier aber in groBer Ausdehnung von der Kiefer-

gegend bis zu den Genitalien angetroffen werden und vorwiegend bei
weiblichen Tieren ausgebildet sind? In der Tat entsprechen die Brust-
driisen diesen Bedingungen in so vollkommenem Grade, dal wir schon
hierdurch gezwungen sind, sie als Ausgangspunkt der Tumoren in erster
Linie in Betracht zu ziehen.

In Uebereinstimmung mit dieser Ueberlegung steht erstens die
Tatsache, daB wir hiiufig, namentlich bei jungen Tumoren, die Mamilla
der Geschwulst direkt aufsitzen sahen, sowie zweitens das Resultat
der histologischen Untersuchung. Die Genese aus der Mamma konnte

auch mikroskopisch fir die iiberwiegende Mehrzahl der Tumoren ein-
Ehrlich, Arbeiten 1. 2
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wandsfrei bewiesen und fiir die ibrigen in hohem Grade wahrscheinlich
gemacht werden.

Vermutlich wire der sichere Nachweis aqusnahmslos gelungen, wenn
gich nicht in ungefihr der Hilfte aller Fille die mikroskopische Unter-
suchung bei der Notwendigkeit, die Hauptmasse der Geschwulst zu
Impfzwecken zu verwenden, auf ein kleines Stiickchen hitte beschrinken
miissen, das nicht immer die fir die Ermittelung der Genese geeig-
netsten Partien aufwies.

Bei dieser Sachlage scheint es geboten, kurz einen Blick auf die
normale Anatomie der Miusemamma zu werfen.

Die Maus bhesitzt jederseits in der Regel 5 Brustdriisen, deren
oberste die Brust-Halsgrenze so weit nach oben iiberragt, daf sie an
das submaxillare Speicheldriisenpaket direkt angrenzt, wihrend die un-
terste bis zu den Genitalien reicht und hier ebenfalls einer Driise be-
nachbart liegt, die bei Mausen, besonders minnlichen Tieren, sehr stark
ausgebildet ist und der Priputialdriise entspricht.

Die Brustdriisen sind platte, graurétliche Organe, die im laktierenden
Zustande sowie bei alten Tieren auch auferhalb der Laktationszeit sich
iiber den groften Teil der Vorder- und Seitenwand erstrecken. Die
Acini sind in ein teils normales, teils modifiziertes Fettgewebe einge-
bettet, welches letztere durch dunklere Firbung und protoplasmareichere
Zellen ausgezeichnet ist und als Analogon der Schlafdriise angesehen
wird. Die Alveolen, welche je nach dem Titigkeitsstadium der Driise
einen mehr schleimig kolloidalen oder milchigen Inhalt zeigen, stehen
gewohnlich in Gruppen angeordnet. Sie haben kein sehr hohes, aber
deutlich kubisches Epithel und unter gewohnlichen Verhéltnissen ein
ziemlich kleines Lumen. Durch die gruppierte Anordnung in einem
reichlich entwickelten Fettgewebe gewinnen sie eine frappante Aehnlich-
keit mit Schweifdriisenkniueln. Auch in der Laktation schwindet die
Gruppenbildung nicht vollsténdig, doch findet man hier grofere Strecken
kompakter Driisensubstanz als im Ruhezustande. Wihrend der Gra-
viditit nehmen die Alveolen nicht nur an Zahl, sondern auch an Grofe
erheblich zu, so daB stellenweise auBerordentlich weite Lumina entstehen.
Die isolierte Lage und GroBendifferenz der einzelnen Acini, sowie die
geringe Ausbildung eines eigentlichen Stromas bringen es mit sich, daB
die Mamma der Maus in keinem Stadium den Eindruck eines sehr fest

gefiigten, kompakten Organes machf; ein Umstand, der von diagno-
stischer Bedeutung ist, weil er ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal
der normalen Driise gegeniiber einigen gleich zu besprechenden Neu-
bildungen darstellt. Die Ausfilhrungsginge sind meist weit und mit
einem kubischen Epithel ausgekleidet, das sich nicht wesentlich von
dem der Alveolen unterscheidet, insonderheit keine hohen cylindrischen
Formen erkennen lift.

Die Armut der normalen Mamma an einem gut ausgebildeten
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Stroma macht es verstindlich, daf bindegewebige Tumoren der Brust-
driise weder von uns, noch von anderer Seite jemals bei Miusen beob-
achtet worden sind. Auch primire Mischgeschwiilste sind bisher nicht
zur Kenntnis gelangt. Alle Mammatumoren der Maus sind vielmehr
epitheliale Neubildungen, deren Grundtypus durch das Adenoma simplex
repriisentiert wird.

Mit der Bezeichnung Grundtypus soll nicht nur ausgedriickt werden,
dal das Adenom die einfachste, an den Bau der normalen Mamma sich
am engsten anschliefende Geschwulstform darstellt, sondern es sollen
damit vor allem auch seine innigen genetischen Beziehungen zu den
iibrigen epithelialen Tumoren betont werden. Trotz dem auf diesem
Gebiete herrschenden erstaunlichen Formenreichtume ist uns kein ein-
ziger Geschwulsttypus begegnet, dessen Entwickelung aus dem einfachen
Adenom nicht gelegentlich einwandsfrei nachzuweisen gewesen wire.
Mit dieser hochst auffallenden Tatsache gewinnt einerseits das Adenom
eine theoretische Bedeutung, die es in diesem Umfange in der mensch-
lichen Pathologie kaum irgendwo besitzt, wihrend andererseits die innere
Verwandtschaft der Miusetumoren noch sinnfilliger wird und sich nicht
nur auf die Gemeinsamkeit des Geschwulstbodens beschrénkt. Die
Tumoren bilden gleichsam eine groBe Familie, deren einzelne Glieder
durch eine in verschiedener Richtung stattgehabte Differenzierung sich
erst allmihlich aus einem gemeinschaftlichen Mutterboden entwickelt
haben. Somit stellen diese Geschwiilste ein Analogon dar, zu dem
ebenfalls eine derartig abgeschlossene Gruppe bildenden Schilddriisen-
krebs der Salmoniden, dessen Kenntnis wir der jiingst erschienenen
ausgezeichneten Monographie Picks verdanken.

Das Adenoma simplex (Taf. 1 Fig. 1).

Die Adenome sind abgekapselte, leicht ausschilbare, solide Ge-
schwiilste von derber Konsistenz und glatter Schnittfliche. Bei ihrer
grofen Neigung zu sekundiren Degenerationen werden sie in reiner
Form nicht allzu hiiufig und gewdhnlich nur bei kleinen, die Grofe
einer Bohne nicht iiberschreitenden Neubildungen angetroffen; doch
konnen andererseits umfangreiche Partien groferer Tumoren den Adenom-
typus noch rein bewahren, wenn an anderen Stellen bereits tiefgreifende
Verinderungen eingetreten sind. Mikroskopisch ist fast stets ein lobu-
lirer Bau nachzuweisen, der, zuweilen nur angedeutet, selten so aus-
gesprochen ist, um schon makroskopisch deutlich erkannt zu werden.
Unter unserem grofen Material haben wir nur 2 Fille beobachtet, bei
denen die Geschwulst von breiten Ziigen eines zellarmen fibrosen Ge-
webes durchzogen wurde, in dessen Maschen die Alveolengruppen ge-
lagert waren. Im allgemeinen zeigen jedoch die Adenome, wie die Mehr-
zz.1111 der epithelialen Miusetumoren iiberhaupt, eine ziemlich geringe Aus-
bildung des Stromas. Man kann wohl von der Kapsel her grofere Binde-
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gewebsziige in das Innere der Geschwulst verfolgen, dieselben werden
jedoch bald so fein, daf sie nur diinne, selbst mit den besten Methoden
schwer firbbare Septa zwischen den dichtgelagerten Alveolen bilden.
Nicht selten schwankt der Grad der Bindegewebsausbildung innerhalb
derselben Geschwulst, indem einige Lobuli mehr Stroma aufweisen als
andere, so dal also grofere Partien in sich einheitlich gebaut sind.

Die runden oder linglichen Alveolen selbst entsprechen im allge-
meinen den normalen Brustdriisenacini, doch ist zu bemerken, daf sie
dichter stehen und innerhalb der Lobuli nicht in Gruppen angeordnet
sind. TIhre GroBe schwankt bei den unkomplizierten Formen in engen
Grenzen und bleibt hinter der der Driisenacini etwas zuriick. Die
einschichtig liegenden Zellen sind meist klein, von anniihernd kubischer
Gestalt und besitzen einen verhiltnismiBig grofien chromatinreichen
Kern. Mitosen werden nur selten gefunden und zeigen niemals patho-
logische Formen. Gewdhnlich enthalten die Acini, dhnlich wie die der
normalen Mamma, eine mit saueren Farben tingierbare kolloidihnliche
Masse, die entweder das Lumen ganz ausfiillt, oder sich ungleichmifig
von den Wandepithelien retrahiert hat. Erinnern schon die kompakteren
Partien der normalen Miusemamma in Form und Anordnung der Acini,
sowie ganz besonders wegen dieser Inhaltsmassen entfernt an die
Thyreoidea, so wird die Achnlichkeit der Adenome speziell mit der
Struma parenchymatosa eine so frappante, daf man ohne spezielle
Kenntnis dieser Verhiltnisse die Diagnose zunichst auf einen paren-
chymatosen Kropf zu stellen geneigt ist.

Der Zellreichtum, den die Adenome infolge der geringen Stroma-
entwickelung aufweisen, wird dadurch noch wesentlich vermehrt, daf
das Bindegewebe selbst zuweilen eine intensiv und extensiv wechselnde
Rundzelleninfiltration erkennen lift, die den Adenomcharakter mehr
oder weniger verwischen kann. Dies gilt namentlich von den Fillen,
in denen sich die Zellinfiltration nicht auf kleine Bezirke beschrinkt,
sondern iiber groBe Strecken des Tumors gleichmiBig ausgebreitet ist.
Da sich die kleinen Alveolenzellen in ihrer Grofie und Kerntingibilitit
von den Rundzellen nur undeutlich abheben, so ist es, besonders bei
nicht ganz tadelloser oder erst einige Zeit nach dem Tode des Tieres
erfolgter Fixation, hiiufig schwer, zu entscheiden, ob die Einschichtig-
keit des Epithels iiberall gewahrt ist; eine um so wichtigere Frage, als
atypische Epithelwucherungen, wie wir spiter sehen werden, bei den
Adenomen keineswegs zu den Ausnahmen gehoren.

Der Reichtum an GefiBen entspricht im allgemeinen der Ausbildung
des Stromas, doch liBt sich eine absolute Parallele zwischen beiden
nicht iiberall ziehen, da in demselben Adenom gefifireichere und gefil-
srmere Partien abwechseln konnen, ohne daR wesentliche Unterschiede
in der Ausbildung des Stromas zu erkennen wairen. Ist dagegen das
Bindegewebe stirker entwickelt, oder treten degenerative Prozesse in
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ihm auf, so beobachtet man stets eine starke Vermehrung und Erwei-
terung der Kapillaren, welche im spiteren Verlaufe sehr hiufig zu
Himorrhagien Veranlassung geben. %

Die geschilderte Struktur bezieht sich auf das ausgebildete Adenom
also auf ein Stadium, in dem der Tumor allseitig von einer Kapsei
umgeben, nirgends einen direkten Zusammenhang mit der normalen
Brustdriise erkennen 14Rt. Etwas anders liegen die Verhéltnisse in sehr
frithen Stadien, die ich mehrfach an Serienschnitten zu untersuchen
Gelegenheit hatte. Es handelt sich hier um Bildungen von hochstens
Linsengrofe, deren Beziehungen zur Mamma schon makroskopisch da-
durch bewiesen werden, daf die Mamilla dem Tumor hiufig direkt aufsitzt.
Ein lobuldrer Bau ist hier gewohnlich nicht nachweisbar (Taf. 1 Fig. 2).
Die Geschwulst ist wohl teilweise durch stdrkere Bindegewebsziige von
der normalen Brustdriise getrennt, an anderen Stellen besteht jedoch
ein so kontinuierlicher Uebergang, daB es unméglich ist, die neugebil-
deten Acini scharf von dem Mutterboden abzugrenzen. Dazu kommt
daB weder die Form der Alveolen, noch die Gestalt der Zellen selbs’é
von dem Typus der normalen Mamma wesentlich abweichen. Vor allem
sind diese jungen Bildungen aber gegentiber dem eigentlichen Adenom
dadurch ausgezeichnet, dal sie Ausfilhrungsgiinge enthalten, die sich
an Serien in die der normalen Driise verfolgen lassen. Die neugebil-
deten Zellen funktionieren also in durchaus zweckentsprechender Weise.
Da mithin das Pathologische dieser Form wesentlich in einer geschwulst-
artigen Vermehrung der Acini besteht, bei der die charakteristische
Gruppierung vollkommen vermiBt wird; so scheint es mehr Berechtigung
zu haben, die Bildungen als lokale Hypertrophien denn als eigentliche
Greschwiilste sensu strictiori aufzufassen. Eine scharfe Abgrenzung
zwischen beiden Formen ist jedoch unmdglich, denn es bedarf nur einer
Vervollstindigung der zuniichst noch unvollkommenen Abkapselung, um
das Bild der oben beschriebenen Adenome mit allen weiterhin noch zu
besprechenden Folgeerscheinungen entstehen zu lassen. Den direkten
B_eweis fiir diese Auffassung glauben wir darin sehen zu miissen, daf
nicht selten beide Formen gemeinschaftlich vorkommen, und zwar so
daR die hypertrophischen Partien noch einen innigen Zusannnenhané
mit der Mamma aufweisen, wihrend das eigentliche Adenom allseitig
von einer bindegewebigen Kapsel begrenzt wird.

Andererseits sind nun aber gewichtige Zeichen dafiir vorhanden,
da.B das Adenom nicht die notwendige Folge der lokalen Hypertrophie
sein muB. Zuweilen besteht nimlich in den hypertrophischen Partien
elm zgliffallender Mitosenreichtum, der in den eigentlichen Adenomen
der Maus niemals vorl : i refiltiger : ieser
Fille wird man fast st;(t)smglttelle}]3 etilncsl(;lbf?glbgtlene[int(?;:uf)};}ililslg dl'esel

1L i , nepithel
plotzlich in atypischer Weise zu wuchern beginnt und in ganz friithen
Stadien direkt zum Carcinom fiihrt.
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Die sekundiren Verdnderungen, denen die Adenome bei lingerem
Bestande stets unterliegen, konnen sowohl das Parenchym wie das
Stroma betreffen. Im ersteren Falle sprechen wir von einem Cyst-
adenoma simplex, im letzteren von einem Adenoma cysticum
oedematosum s. haemorrhagicum. Durch den sehr verschie-
denen Umfang, in dem beide Degenerationsformen auftreten und sich
kombinieren, entsteht ein ungemein wechselvolles mikroskopisches Bild.

Fine getrennte Besprechung der Veriinderungen des Parenchyms
und Stromas erleichtert das Verstindnis der teilweise recht kompli-
zierten Strukturverhiltnisse und erhilt seine Berechtigung durch den
Umstand, daf in vielen Fillen ein Degenerationsmodus entweder allein
vorkommt oder doch stark privaliert.

Das Cystadenoma simplex (Taf. 1 Fig. 3).

Die parenchymatosen Verinderungen bestehen wesentlich in einer
Erweiterung der Alveolenlumina, die in geringem Grade in allen Ade-
nomen angetroffen wird. Dabei beobachtet man hiufig Differenzen
zwischen verschiedenen Lobuli in dhnlicher Weise, wie es oben auch
fiir die Ausbildung des Stromas bemerkt wurde, indem einzelne Lobuli
fast durchweg grofere Acini aufweisen als andere.

Die Erweiterungen sind zum Teil wohl auf eine Erhohung des
intraacindsen Druckes zuriickzufiihren. Die Zellen sondern noch ein
normales oder schon pathologisch verdndertes Sekret ab, das sich bel
der Unmoglichkeit einer Entleerung in den priformierten Réumen an-
sammelt und dieselben erweitert. Bs handelt sich mithin um Retentions-
cysten. Soweit sich der Chemismus dieses Vorganges histologisch ver-
folgen laBt, kann man Fille, in denen das Sekret vollkommen dem der
normalen Mamma gleicht, von solchen trennen, in denen es eine serosere
Beschaffenheit annimmt, so daf mikroskopisch entweder nur feinkornig
geronnene, schlecht tingierbare Massen, oder aber gar kein Inhalt mehr
nachzuweisen ist.

In der Regel wird bei dieser Degenerationsform die Erweiterung
der Lumina von keiner entsprechenden Zellproliferation begleitet. Daher
kann schon sehr frithzeitig eine Abplattung des kubischen Epithels ein-
treten, eine Erscheinung, die bekanntlich sonst, wenn die Zellwucherung
mit der VergroBerung des Lumens gleichen Schritt hilt, bei epithelialen
Tumoren nicht beobachtet wird. Spielt sich der gleiche Prozel an be-
nachbarten Alveolen ab, so werden die Scheidewdinde auBerordentlich
diinn und schlieBlich durchbrochen. Derartige, zuweilen mehrfach kom-
munizierende Riume erinnern mit ihren alveoldren Ausbuchtungen na-
mentlich bei schwacher VergroSerung lebhaft an Lungengewebe. Mit
der weiteren Volumenzunahme der Cysten geht diese Aehnlichkeit aller-
dings wieder verloren. Die Gestalt der Cysten wird vielmehr rund oder
oval und die seitlichen Ausbuchtungen schwinden allméhlich. Sehr hiufig
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bemerkt man jedoch noch Reste fritherer Scheidewéinde in Form sporn-
artig in das Lumen hineinragender Epithelleisten. Die Wand der Cysten
wird stets nur durch eine einzige Lage von Epithelien gebildet, die ent-
weder noch ihre urspriingliche Form bewahrt haben oder abgeplattet
erscheinen. Zuweilen variiert die Gestalt der Zellen im Umfange der-
selben Cyste, so daB man auf der einen Seite noch kubisches, auf der
anderen dagegen ganz abgeplattetes Epithel bemerkt. Eine Vermehrung
des Bindegewebes findet in der Cystenwand nicht statt.

Beschrinkt sich die Degeneration ausschlieflich auf das Parenchym
ohne jede Beteiligung interstitieller Prozesse, so kann es zu betricht-
lichen Cysten kommen, ohne daf der adenomatése Charakter des Tu-
mors wesentlich geiindert wird. Die Cysten erscheinen meist wie mit
dem TLocheisen aus dem Adenom ausgestampft, besonders dann, wenn
nur ganz vereinzelte grofere Hohlrdume in einem durchaus typischen
Adenomgewebe angetroffen werden. Aber selbst bei der Bildung zahl-
reicher, mehr oder weniger dicht stehender Cysten zeigt das relativ
spirliche Adenomgewebe gewohnlich keinerlei Verinderung. - Sehr hiufig
weicht die Gestalt der Cysten von der runden und ovalen Form ab
und kann infolge Konfluenz benachbarter Rédume hdchst unregelmilig
werden.

Das Adenoma cysticum oedematosum s. haemorrhagicum.

7u wesentlich anderen Bildern fiihren, namentlich in den ersten
Stadien, die im interstitiellen Gewebe sich abspielenden Prozesse. Wir
erwihnten oben bereits, daf das Stroma der Adenome gewohnlich
spirlich entwickelt ist. Nicht selten. bemerkt man jedoch die Acini in
kleinen Bezirken oder auch in der Ausdehnung eines ganzen Lobulus
weiter voneinander abstehen, ohne dal eine Aenderung der Bindegewebs-
menge zu konstatieren wére. Stets begegnet die Firbung des Stromas
in diesen Fillen besonderen Schwierigkeiten, was darauf hinweist, daf
es sich nicht bloB um eine ddematése Durchtrinkung, sondern zugleich
auch um eine Degeneration des Bindegewebes handelt. Das histologische
Bild wechselt mit der graduellen Ausbildung des interstitiellen Gewebes
auBerordentlich. Zuniichst tritt eine Lockerung des organischen Ver-
bandes auf, so daR die Alveolen auf gréBere oder geringere Strecken
hin eine isoliertere Lage erhalten, in ihrer Form aber keine Verdnde-
rungen aufweisen (Taf. 1 Fig. 4). Gewdhnlich ist diese Lockerung des
Gewebes an einzelnen Partien besonders hochgradig. Man trifft alsdann
Gruppen guirlandenartig oder kreisférmig angeordneter normaler Al-
veolen inmitten eines weitmaschigen, offenbar stark verdinderten inter-
stitiellen Gewebes. Nimmt die odematdse Durchtrinkung noch mehr
zu, so gehen die isolierten Alveolen schlieflich zu Grunde. Dabei
wird zuweilen eine sehr charakteristische Verinderung der Zellen beob-
achtet, indem herdweise die Zellkerne eine starke Verklumpung und in-
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tensive Firbbarkeit des Chromatins aufweisen, die ihnen eine Aehnlich-
keit mit Lymphocyten gibt, eine Zelldegenerationsform, die besonders
bei transplantierten Carcinomen in ausgedehntem Grade beobachtet
wird. Durch den Untergang des Parenchyms konnen sehr umfangreiche
nekrotische Herde entstehen, in denen nichts weiter erkennbar ist, als
ein weitmaschiges, hochst unregelméBiges und schwer firbbares Maschen-
werk von Bindegewebslamellen mit Resten untergegangener Parenchym-
zellen. Begrenzt sich jedoch der interstitielle Prozef, so kann es eben-
falls zur Bildung von Hohlriumen kommen, die auf den ersten Blick
den echten parenchymatos entstandenen Cysten sehr #hneln. Durch
den Druck der Cysten werden nimlich die Acini teils komprimiert,
teils in die Liinge gezogen, so daf ihr urspriingliches Lumen giinzlich
verschwinden kann und nur noch Lingsreihen von Epithelien zuriick-
bleiben. Tritt diese Formverinderung der Acini im ganzen Umfange
der Pseudocyste gleichmifig auf, so wird sehr leicht der Anschein er-
weckt, als ob die lings angeordneten Zellen die Wandepithelien der
Oyste selbst darstellten. DaB dies nicht der Fall ist, ergibt sich ohne
weiteres aus dem Vorhandensein einer feinen Bindegewebsschicht, die
die Epithellage von dem scheinbaren Cystenlumen trennt.

Die Hauptschwierigkeiten entstehen jedoch fiir die Diagnose dann,
wenn sich das interstitielle Oedem mit der Alveolenerweiterung kom-
biniert. Die Form der wandstindigen Zellen ist deshalb nicht immer
ausschlaggebend, weil die ginzlich abgeplatteten Epithelien der ein-
fachen Retentionscysten oft nicht mit Sicherheit von Bindegewebszellen
zu unterscheiden sind. Ist in dem fraglichen Hohlraume ein Gefil
vorhanden, so ist die interstitielle Genese entschieden, lassen sich an-
dererseits grofere Sekretmengen mnachweisen, so wird der parenchy-
matose Ursprung im hochsten Grade wahrscheinlich. Wenn jedoch die
COyste leer oder mit freiem Blate gefiillt ist, so gelingt es unter Um-
stinden ohne Serienschnitte tiberhaupt nicht, die Art ihres Zustande-
kommens zu ermitteln, denn im ersteren Falle kann es sich ebensogut
um eine Retentionscyste mit serdsem Inhalte, als um den Tangential-
schnitt eines interstitiellen Hohlraumes handeln, indem das Gefil zu-
fillig nicht getroffen ist, wihrend eine Blutung sowohl in das Bindege-
webe, als auch gelegentlich in eine parenchymatose Cyste erfolgen kann.

Eine weitere Komplikation ist bei dem interstitiellen Oedem durch
das Verhalten der GefiBe gegeben. Dasselbe wechselt, je nachdem die
Stauung im Tumor mehr die Blut- oder die Lymphgefile betrifft. Im
ersteren Falle liegen die Verhiltnisse einfacher. Von allen Seiten sieht
man strotzend mit Blut gefiillte Kapillaren den Tumor durchziehen,
deren weiteres Schicksal offenbar wesentlich durch die lokalen Druck-
verhiltnisse bestimmt wird. Es kommt daher sehr leicht zu kolossalen
Erweiterungen, zu richtigen Blutsinus, deren Wand jedoch stets den zarten
Bau der Kapillaren erkennen 18t (Taf. 1 Fig. 5). Das mikroskopische
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Bild gleicht in diesen Fillen einem Cavernom, in welchem die Zwischen-
riume zwischen den erweiterten Blutgefifen von den wohlerhaltenen
Resten des Adenoms gebildet werden. Es erscheint nicht wunderbar,
wenn unter diesen Verhiltnissen bei einer weiteren Drucksteigerung
die Gefilwand hier und da einreifft und zu mehr oder weniger umfang-
reichen Hémorrhagien Veranlassung gibt.

In den meisten Fillen werden jedoch von der Stauung zuerst bezw.
gleichzeitig die LymphgefiBe betroffen, so dafl eine von Blutheimischungen
vollig freie 6dematdse Durchtrinkung zu stande kommt, die, wie oben
beschrieben, an sich schon weitgehende Verdnderungen des Gewebes
herbeifithren kann, ehe sich sekundir die Stauungserscheinungen auch
am Blutgefilsystem bemerkbar machen. Besonders deutlich tritt die
getrennte Wirkung der Stauung auf Blut und Lymphgefile dann zu
Tage, wenn die stark erweiterten Kapillaren, allseitig von Oedemfliissig-
keit umspiilt, mitten durch die interstitiellen Réume ziehen (Taf. 1 Fig. 5).
So iiberraschend diese Bilder auf den ersten Anblick sind, so einfach er-
kliren sie sich bei einer genaueren Analyse des Prozesses. Noch leichter
als bei der priméren Blutgefifstauung kommt es bei der mit der Lymph-
stauung kombinierten zu Gefilrupturen, da die Bedingungen fiir eine
hiufig beobachtete aneurysmatische Erweiterung besonders giinstige sind.
Man sieht daher nicht selten neben dem wohlabgegrenzten Blutgefil
einen himorrhagischen ErguB, der den Lymphraum nur teilweise fiillt.
Es eriibrigt sich, die verschiedenen Intensititsstadien, die hier beobachtet
werden, eingehend zu schildern. Es mag gentigen, darauf hingewieseu
zu haben, daf die spéteren Stadien der interstiell degenerierenden Ade-
nome vollkommen von den himorrhagischen Prozessen beherrscht werden.
Fin im Endstadium begriffenes hdmorrhagisches Adenom bildet eine
nach auBen vollig abgekapselte glatte Cyste, bei deren Anschneiden sich
eine dickfliissige, mit Brockeln untermischte, schokoladenbraune Masse
entleert. Die Innenwand der Cyste ist mit frei flottierenden Gewebs-
fetzen besetzt, die mikroskopisch nur diinne Zellbédnder, die letzten Reste
des ehemaligen Adenomparenchyms, erkennen lassen.

Der Verlauf der Adenome ist also ein wesentlich velschledener je
nachdem sich die sekundiren Degenerationen im Parenchym oder im
interstitiellen Gewebe abspielen. Im ersteren Falle konnen grofie Cysten
mit wasserklarem Inhalte entstehen, wihrend im letzteren die Hémor-
rhagien vorwiegen. Diese theoretisch notwendige Scheidung 1Rt sich
also auch praktisch bis zu einem gewissen Grade durchfiihren, wenn-
gleich sich beide Prozesse in den vorgeschrittenen Stadien vielfach kom-
binieren und nicht mehr scharf voneinander zu trennen sind.

Das Cystadenoma papilliferum.

. Das wesentliche Charakteristikum des Cystadenoma papilliferum
liegt darin, daf bei ihm im Gegensatze zu den bisher besprochenen
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Typen die Proliferation der Zellen mit der VergroBerung der Cysten
mindestens gleichen Schritt hilt, sie meist aber noch ibertrifft und
damit zu papilliren Bildungen Anlaf gibt.

Als selbstindige Geschwulstform haben wir diesen Typus nur 4mal
angetroffen. Der histologische Charakter des papilliren Cystadenoms
hingt namentlich in den Friihstadien wesentlich von der Stirke der
Stromaentwickelung ab. Stehen die Alveolen infolge stirkerer Binde-
gewebsbildung weiter auseinander, so priisentieren sie sich zunichst als all-
seitig geschlossene runde Hohlrdume (Taf. 1 Fig. 6) mit hohem kubischen
Epithel und reichlichen Inhaltsmassen, welch letztere sich in saueren
Farbstoffen stark tingieren und vielfach konzentrisch geschichtete Inhalts-
korper zuweilen mit radidrer Streifung erkennen lassen. Mit der Er-
weiterung dieser Hohlraume wird zundichst die duBere Form durch seit-
liche Ausbuchtungen eine unregelmifigere, wihrend gleichzeitig das
Epithel in den Binnenraum der Oyste kleine Sprossen treibt, die all-
miihlich unter Entwickelung frischen Bindegewebes zu iiberaus zarten,
schlanken Papillen auswachsen. Bei intensiverer Zellproliferation konnen
die weit in das Lumen hineinragenden Papillen seitliche Ausliufer zeigen,
doch haben wir eine sehr weitgehende baumartige Verzweigung hier
niemals beobachtet. Wihrend das Epithel auch in den sekundiren
Sprossen gut ausgebildet ist und eine hohe kubische Form besitzt, be-
schrinkt sich die Entwickelung des bindegewebigen Geriistes auf ein
Minimum und bedingt dadurch die iiberaus schlanke Gestalt der
Papillen.

In dem Inhalte der groferen Cysten werden neben den erwéhnten
konzentrisch geschichteten Massen vielfach auch verfettete Zellen, sowie
Zelltriimmer aller Art (abgestoSene Epithelien, eingewanderte Leuko-
cyten etc.) angetroffen, deren Identifizierung im einzelnen nicht immer
maoglich ist.

Ein etwas anderes Bild zeigen die stromaarmen Cystadenome (Taf. 1
Fig. 7). Die Alveolen liegen hier von vornherein so dicht beieinander, daf
das. trennende Bindegewebe ein diinnes, nicht immer darstellbares Septum
bildet. Die Epithelien benachbarter Alveolen stoRen daher scheinbar
fast direkt aneinander, wodurch die Geschwulst ein bienenwabenartiges
Aussehen erhiilt. Auch hier ist ganz im Gegensatze zu dem Adenoma
simplex der hohe kubische Epithelcharakter stets gewahrt, selbst dann,
wenn die weitere Sekretstauung Risse der Scheidewinde und damit
eine Kommunikation benachbarter Alveolen zur Folge hat. Derartige
Durchbriiche finden bei Erhohung des Innendruckes auRerordentlich
hiufig statt und fihren dazu, dal die Reste ehemaliger Scheidewinde
papillensihnlich frei in die nunmehr miteinander kommunizierenden
Riume hineinragen. Man muf sich jedoch hiiten, diese Pseudopa-
pillen mit echten Papillen zu verwechseln, mit denen sie nichts gemein
haben.
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Trotz des charakteristischen Baues, den das papillire Cystadenom
von Anfang an aufweist, ist es unmoglich, eine scharfe Grenze zwischen
ihm und dem Adenoma simplex zu ziehen. Den wenigen Fillen, in
denen man das papilliforme Cystadenom rein beobachtet, stehen zahl-
reiche andere gegeniiber, in denen eine innige Mischung beider Adenom-
typen angetroffen wird, und’ zwar so, daR ein ganz allméhlicher Ueber-
gang nachweisbar ist. Die einfachen Adenompartien konnen sogar die
vorhin geschilderten sekundiren Degenerationen in grofer Ausdehnung
darbieten, ohne daf dadurch der Charakter der papilliren Partien beein-
flult wiirde.

In einem einzigen Falle beobachteten wir eine sehr eigentiimliche
Kombination von einfachem Adenom mit papilliformer Cystenbildung.
Der Tumor bestand aus einer Anzahl ziemlich grofer Cysten mit
schonem kubischen Epithel und Inhaltskérpern, deren konzentrische
Schichtung als charakteristisch fiir die papilliren Cysten angesehen
werden darf. Diese Hohlriume waren nun gleichsam eingemauert in
ein typisches Adenoma simplex, das stellenweise, wenn auch in geringem
Grade, die gewdhnlichen Degenerationen aufwies. Die papilliren Bil-
dungen bestanden aus mehr breiten, in das Lumen hineinragenden
Sprossen, die ebenfalls typisch adenomatds gebaut waren und die vorhin
beschriebene schlanke Papillenformation vollkommen vermissen liefen.
Wir registrieren diese vereinzelte Beobachtung, ohne aus ihr einen an-
deren SchluB zu ziehen, als den, daB die verschiedenen Formen, in
denen sich beide Adenomtypen kombinieren kénnen, fir ihre nahe Ver-
wandtschaft sprechen und es unzweckméifig erscheinen lassen, sie zu
scharf voneinander zu trennen.

So klar und verstindlich der histologische Bau der bisher beschrie-
benen Geschwiilste auch vom Standpunkte der menschlichen Pathologie
aus erscheint, so wenig diirfen andererseits die durchgreifenden, gegen-
iiber den analogen Tumoren des Menschen bestehenden Verschieden-
heiten ibersehen werden. Es gibt wohl einen menschlichen Tumor, der
histologisch von dem einfachen Brustdriisenadenom der Maus kaum zu
unterscheiden ist. Bezeichnenderweise ist es aber kein Mammatumor,
sondern, wie erwihnt, die Struma parenchymatosa. Und ebenso wird
man als Analogon mancher papilliren Cystadenome der Maus weit eher
die papilliren Ovarialkystome des Menschen, als gerade die entsprechenden
Brustdrﬁsenneubﬂdun gen heranziehen. Mehr aber noch als in der Struktur
stnd diese Differenzen zwischen Mensch und Maus in den biologischen
Verinderungen ausgesprochen, denen die benignen Miusegeschwiilste
erstaunlich hiufig unterliegen. Wihrend nimlich ein direkter Ueber-
gang vom Adenom zum Carcinom in der menschlichen Pathologie immer-
hin :selten ist, gehort er bei den Miusetumoren zu den alltéglichen Er-
scheinungen. Ich bin relativ selten einem Miusetumor von iiber Kirsch-
aréfe begegnet, der nicht an irgend einer Stelle, meist jedoch in grofier




8 Hugo Apolant,

Ausdehnung, eine krebsige Entartung erkennen lieB. Diese hochst auf-
fallende Tatsache ist offenbar der Ausdruck einer ungewohnlich grofen
Proliferationskraft der Tumorzellen, die sich noch viel sinnfilliger bei
der iiberwiegenden Mehrzahl der echten transplantierten Carcinome
aullert.

Eine gesteigerte Wachstumsenergie der Zellen kann, wie oben schon
erwihnt, bereits in einem sehr friihen Stadium, in dem der Tumor mehr
den Charakter einer lokalen Hypertrophie zeigt, zur carcinomatosen
Entartung fithren. Gewohnlich geht in diesen Fillen die Neubildung
der Alveolen unter Auftreten zahlreicher Mitosen von vornherein in
stiirmischer Weise vor sich. Das Epithel wird sehr bald mehrschichtig,
fiillt das Lumen vollkommen aus und bildet verzweigte, infiltrativ in
die Umgebung hineinwachsende echte Carcinomstringe. Viel haufiger
tritt jedoch die atypische Wucherung erst in dem fertigen Adenom auf.
Man kann zwei Modi der Umwandlung unterscheiden, die zu den beiden
Grundtypen der Miusecarcinome fiihren :

1) dem Carcinoma simplex alveolare,

2) dem Carcinoma papillare.

Das Carcinoma simplex alveolare.

Nach unseren Erfahrungen entsteht das alveolire Carcinom nur
aus durchaus soliden Adenomen, die also noch keine weitgehenden Ver-
anderungen, sei es einfach cystischer oder hiamorrhagischer Natur, er-
litten haben. Fine geringe parenchymatdse Cystenbildung kann wohl
stattfinden; dieselbe hilt sich jedoch stets in bescheidenen Grenzen und
ist niemals mit ausgedehnten interstitiellen Prozessen verkniipft. Bei
der Hiufigkeit der malignen Umwandlung kann der Prozef in seinen
einzelnen Stadien auBerordentlich deutlich verfolgt werden. Er setzt ent-
weder ganz zirkumskript oder auf grofere Strecken verteilt mehr diffus
ein (Taf. 2 Fig. 9). Im ersteren Falle beobachtet man inmitten des ge-
wohnlichen Adenomgewebes irgendwo einen sofort in die Augen fallenden,
meist scharf begrenzten Herd, in welchem die epithelial angeordneten
Zellen ein solides Nest ohne die geringste Andeutung eines Lumens
bilden. Selten vermiBt man schon in diesem frithesten Stadium Mi-
tosen, wodurch ein weiterer Gegensatz zwischen den jungen Carcinom-
herden und den mitosenarmen Adenompartien gegeben ist. Derartige
solide Epithelnester treten nun aber nicht nur vereinzelt, sondern haufig
in groRerer Anzahl iiber das Adenom verteilt auf, so daR man wohl
berechtigt ist, von einer multizentrischen Entstehung des Carcinoms zu
sprechen. Dem Einwande, daB es sich bei diesen multiplen Herden
um die Ausliufer eines in der Tiefe zusammenhingenden Carcinoms
handeln kénnte, ist durch Serienschnitte zu begegnen, in denen die voll-
kommen isolierte Lage der atypischen Wucherungen auf das deutlichste
zu erkennen ist.
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Die aus derartigen multiplen Herden hervorgeheanden Carcinome
stellen gewohnlich stromaarme Geschwiilste dar. Die jungen Krebs-
nester werden nur von spirlichen Ziigen des urspriinglich periacindsen
Bindegewebes eingefalt, das nunmehr nach der malignen Umwandlung
der Driisenzellen Krebsstroma geworden ist. Das bindegewebige Geriist
ist jedoch fiir den architektonischen Aufbau einer Geschwulst von ent-
scheidender Bedeutung. Bleibt es ungeniigend entwickelt, so treten die
lokalen Bedingungen, unter denen die Geschwulst wichst, als form-
gebendes Prinzip in den Vordergrund. So lange daher das Carcinom
noch nicht aus dem Mutterboden herausgewachsen ist, finden wir den
alveoliren Typus weniger ausgebildet. Die wuchernden Krebszellen
dringen vielmehr in den Gewebsspalten vor, wo sie Platz finden, adap-
tieren sich den gegebenen Raumverhiltnissen und bilden so hochst
mannigfaltig gestaltete Formen. TUnter diesen sind besonders hiufig
lange, zuweilen parallel angeordnete Binder, in denen die Abhingigkeit
der Wachstumsform von den lokalen Verhiltnissen am schirfsten zum
Ausdruck kommt. In manchen Fillen macht sich dieser ‘Einflul nicht
nur auf die Gruppierung, sondern auch auf die Gestalt der Zellen selbst
geltend ; namentlich in den peripheren Teilen der Krebsalveolen zeigen
sich die Zellen zuweilen stark abgeplattet und in die Linge gezogen,
so daB sie zwiebelschalenartic die zentralen Partien umgeben. Eine
Verwechselung mit Sarkomzellen ist jedoch ganz ausgeschlossen, da das
eigentliche Geschwulststroma stets in einer die Diagnose sicherstellenden
Deutlichkeit ausgebildet ist.

Bei den von vornherein maligner auftretenden Formen konfluieren
die einzelnen Carcinomherde sehr bald zu groferen kompakten Partien
und nehmen damit den Typus des Carcinoma solidum an. Es ist er-
staunlich zu sehen, in welchem Umfange dieser ProzeR gelegentlich vor
sich geht. In einem evidenten Adenom, das fiber grofe Strecken seinen
urspriinglichen Charakter rein bewahrt hat, sieht man plotzlich neben
Stellen, in denen isolierte Carcinomherde verteilt liegen, weite Partien
eines anscheinend vollig gleichm#Big gebauten, fast nur aus grofen
epithelial angeordneten Zellen bestehenden Gewebes. Auf den ersten
Blick scheint den stark gewucherten Massen jeder organoide Bau zu
fehlen; erst bei genauerem Studium und nach Anwendung spezieller
Firbungsmethoden gewahrt man feinste Septen, die eine gewisse Gruppie-
rung der Zellen zu stande kommen lassen. Ich habe diese spezielle
Form des Carcinoma solidum nur dann angetroffen, wenn der Krebs
noch im Innern des Adenoms wucherte. Bei freier Ausbreitung kommt
es stets zu anderen Formen, die wir weiter unten besprechen werden.

Selten entwickelt sich das Carcinoma solidum in der erwihnten
Weise, ohne dal die Zellen selbst eine deutliche Gestaltverinderung
aufwiesen. Es ist wiederholt bemerkt worden, daB die Zellen des ge-
wohnlichen Adenoms klein sind und einen relativ grofen, chromatin-
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reichen Kern besitzen. Mit dem Beginne der atypischen Wucherung
dndert sich zunichst an dieser Zellform nichts, so dal man stets um-
fangreiche evidente Carcinompartien antrifft, in denen die Zellen durch-
aus mit denen des adenomatdsen Mutterbodens iibereinstimmen. Zu-
weilen nehmen sie jedoch allméhlich an Grofe zu und erhalten ein
eigentiimlich blasiges Aussehen. Der Vermehrung des Protoplasmas
entspricht auch eine Vermehrung des Kernes. Da jedoch das Chromatin
anscheinend nicht zunimmt, so sehen bei gewdhnlicher Kerntinktion die
verinderten Krebsherde erheblich heller aus, als die urspriinglichen
Tumorpartien. Der einzige Zellbestandteil, der bei der Umwandlung
durch intensivere Firbbarkeit deutlicher hervortritt, ist der Nucleolus.
Wir gehen wohl kaum fehl, wenn wir diese Zellverdnderung als den
Ausdruck einer Anaplasie im Sinne v. HANSEMANNS ansehen. Besonders
scharf treten die anaplastischen Verdinderungen dann hervor, wenn die
umgewandelten Zellen unvermittelt an gewdohnliches Adenom oder an
solche Carcinompartien angrenzen, deren Zellen noch don urspriinglichen
Typus aufweisen. Man konnte zuweilen daran zweifeln, genetisch zu-
sammengehorige Zellen vor sich zu haben, wenn dieser Zusammenhang
nicht durch vielfache Uebergiinge an anderen Stellen klar zu Tage trite.

Die anaplastischen Partien stellen, wie iiberhaupt alle stark wuchern-
den Miusekrebse, eine Fundgrube fiir hyperchromatische und atypische
Mitosen aller Art dar. In den reinen, an Mitosen {iberhaupt armen
Adenomen haben wir solche atypischen Formen nie beobachtet.

Im allgemeinen hilt die Gefilneubildung mit dem schnellen Wachs-
tum des Tumors nicht Schritt, so daB bereits friithzeitig in den zen-
tralen Carcinompartien mehr oder weniger umfangreiche Zerfallsherde
auftreten. Die Art der Degeneration zeigt gewisse, den Méusetumoren
eigentiimliche Formen, auf die wir bei Besprechung der transplantierten
Jeschwiilste zuriickkommen werden, da man sie hier in grofter Aus-
dehnung und charakteristischster Ausbildung antrifft.

Etwas abweichend geht die carcinomatose Umwandlung in den-
jenigen Adenomen vor sich, deren lobulirer Bau infolge stérkerer Binde-
gewebsentwickelung schiirfer ausgesprochen ist. Wiederholt haben wir
schon darauf hingewiesen, daB in diesen Fillen héiufig zwischen benach-
barten Lobuli, sowohl in der Stéirke des Stromas als auch in dem Um-
fange cystischer Degenerationen deutliche Unterschiede wahrgenommen
werden. Aehnliches gilt auch fiir den Grad der carcinomatosen Um-
wandlung. Neben Lobuli von rein adenomatésem Bau liegen solche, in
denen das Epithel eben atypisch zu wuchern beginnt, wihrend wieder
andere schon durchweg krebsig degeneriert sind. Gewdohnlich bieten
diese Carcinome nicht den ausgesprochenen Charakter des gleichméifig
gebauten Carcinoma solidum, sondern den der typischen Adenocarcinome
dar, indem die Neigung der Zellen zu acinoser Anordnung erhalten
bleibt. Diese nicht nur genetisch, sondern auch strukturell die Driisen-
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krebsnatur klar zeigenden Formen scharf von den besprochenen soliden
Carcinomen zu trennen, ist jedoch unméglich, da beide nicht nur ver-
mischt vorkommen, sondern noch andere innige Beziehungen aufweisen,
die zum Teil erst spiter besprochen werden konnen b).

Ihren eigentlichen typischen Charakter nehmen die alveoliren Car-
cinome jedoch erst dann an, wenn sie aus ihrem Mutterboden heraus
infiltrativ in die Umgebung wachsen. In einem gut ausgebildeten, wenn
auch nicht sehr reichlichen Stroma sehen wir verschieden groRe, runde,
ovale oder unregelméBiger gestaltete Zellnester, teilweise mit ausge-
dehnten Zonen zentralen Zerfalls. Sehr bald jedoch verschmelzen die
benachbarten Bezirke zu breiteren, miteinander kommunizierenden Zell-
balken. So entsteht das Bild des Carcinoma solidum reticulatum, der
haufigsten und sich meist dauernd erhaltenden Endform des Alveolar-
krebses. Da die iiberwiegende Mehrzahl der transplantierten Krebse
unter diesem Bilde zu verlaufen pflegt, so werden wir weiter unten
noch ausfihrlich auf diese Krebsform zurtickkommen.

In sehr seltenen Fillen bleibt die Tendenz der Krebszellen zu aci-
noser Gruppierung bestehen, wihrend die Geschwulst im ganzen voll-
kommen nach dem Typus des Carcinoma reticulatum gebaut ist. Wir
beobachteten einen sehr schénen, in Fig. 8 Taf. 2 abgebildeten Fall
dieser Art, bei dem die anastomosierenden Balkenziige durchweg eine
adenocarcinomatose Struktur aufwiesen.

Auch die balkenformigen Carcinome sind im allgemeinen gefifarme,
stark zu Degenerationen neigende Geschwiilste. Ausnahmsweise kann
jedoch die Gefiliversorgung eine reichlichere sein und Strukturverhilt-
nisse bedingen, die gelegentlich zu schweren diagnostischen Irrtiimern
Veranlassung geben.

Es gibt némlich gefilreiche Alveolarkrebse, bei denen innerhalb
groferer Bezirke die meist engen Maschen der netzférmig angeordneten
Carcinombalken vollstindig von Geféifen ausgefiillt werden (Fig. 10).
Die Bilder sind sehr merkwiirdig und lassen im ersten Augenblicke

: 1) Nur kurz soll an dieser Stelle erwihnt werden, daf sich zuweilen
in dgn Metastasen eine ausgesprochen adenomatise Struktur findet, von
der in dem Primirtumor keine oder nur geringe Andeutungen zu be-
merken sind. Ebenso taucht zuweilen bei den Impfcarcinomen plotzlich
in begrfznzten Partien wieder ein Riickschlag zum urspriinglichen Driisen-
ba'u, auf, um ebenso schnell wieder zu verschwinden. Offenbar sind diese
D}ff'el*enzen von untergeordneter Bedeutung und hingen wohl in erster
Llnle von dem Tempo des Wachstums ab. Die iiberstiirate Wucherung
f_ii_hrt zu kompakten soliden Tumormassen, wihrend bei langsamerer Prob~
hferatipn den Zellen geniigend Zeit bleibt, die ihnen innewohnende Neigung
Zur acingsen Anordnung in die Erscheinung treten zu lassen. Mit dieser
Erklirung wiirde die Tatsache tibereinstimmen, daf in den mehr adenomatos

gebauten Qarcmomen entschieden weniger Mitosen gefunden werden, als
in den soliden Krebsformen.
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um so grofere Zweifel an der Diagnose Krebs aufkommen, als infolge
der minimalen Stromaentwickelung ein organoider Bau gewdhnlich nicht
deutlich ausgesprochen ist. Sind vollends im Schnitt anders gebaute
Partien des Tumors nicht mitgetroffen, so konnen die diagnostischen
Schwierigkeiten recht grof werden. Offenbar war man auf Grund der
scheinbar engen Beziehungen der Tumorzellen zu den Gefilen geneigt,
diese Geschwiilste der Gruppe der ,Endotheliome® einzureihen, obwohl
es noch niemals gelungen ist, die Endotheliomnatur eines Miusetumors
einwandsfréi nachzuweisen. Hat es schon in der menschlichen Patho-
logie seine Bedenken, ein Endotheliom lediglich auf Grund der Struktur
ohne genaue Beriicksichtigung der Genese zu diagnostizieren, so ist es bei
den besonderen Wachstumsverhiltnissen der Miusegeschwiilste vollends
unmoglich, die Entscheidung auf einem anderen als dem histogenetischen
Wege zu treffen. Mithin spitzt sich die Frage darauf zu, sind an den
Blut- oder LymphgefiRendothelien — denn nur um diese kann es sich
bei dem subkutanen Sitze der Tumoren handeln — irgend welche Pro-
liferationsvorgiinge nachweisbar, die eine positive Unterlage fur die
Diagnose eines Endothelioms geben? Diese Frage miissen wir ent-
schieden verneinen. Niemals sahen wir feine Epithelstringe, die in
ihrem Habitus, ihrer Anordnung oder gar durch den Nachweis eines
direkten Ueberganges als gewucherte Kapillarendothelien hitten gedeutet
werden konnen.

Freilich darf man nicht, wie es EBERTH und SPUDE!) getan haben
Driisenausfiihrungsginge mit Lymphgefifien, und ganz normale Mamma-
alveolen mit ,abgeschniirten Hohlsprossen von Lymphgefifen® ver-
wechseln. Fig. 1 ihrer Arbeit stellt ein typisches Bild der normalen
Miusemamma mit vielleicht etwas erweitertem Ausfiihrungsgange dar,
und ebenso sind die in Fig. 3 als ,follikuldre, teils durch Abschniirung,
teils durch das Auftreten von Kolloidschollen entstandenen Bildungen*
gedeuteten Alveolen nichts anderes, als typische, vielleicht gewucherte
Mammasacini mit ihren charakteristischen Inhaltsmassen. Als Beweis
dieser meiner Behauptung mogen die in Fig. 12 Taf. 2 und 13 Taf. 3
wiedergegebenen Bilder einer absolut normalen Miusemamma dienen,
die wir den der EBErTHschen Arbeit entnommenen Abbildungen 12a
Taf. 2 und 13a Taf. 3 in anniihernd entsprechender Vergréferung gegen-
iiberstellen. DaB die Autoren ebenso wie V. HANSEMANN?), der sich
ihrer Deutung neuerdings vollinhaltlich anschlieft, einem so schweren
Irrtum verfallen konnten, erklirt sich offenbar dadurch, dafl sie an die
Moglichkeit einer Geschwulstgenese aus der Mamma gar nicht gedacht
haben. Ein einziger Schnitt durch die normale Brustdriise einer Maus
hiitte sie vor der irrtimlichen Erklirung bewahrt.

e
2) Zeitschr. f. Krebsforschung, Bd. 3, Heft 4, p. 13.
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Die erwiihnten Beziehungen der Geschwulst zu den Gefiilen ent-
sprechen nun in der Tat auch weniger einem Endotheliom im engeren
Sinne, als dem ihm verwandten Peritheliom. Aber auch fiir dieses
lassen sich keinerlei Beweise anfiihren. Die Kapillarwand grenzt sich
stets so scharf von dem Tumor ab, dal man nirgends den Eindruck
eines genetischen Zusammenhanges gewinnt (Taf. 2 Fig. 10). Vor allem
aber miilte irgendwo ein Anfangsstadium beobachtet werden, in dem
das Herauswachsen der Tumorzellen aus der Gefilwand zu erkennen
wire. Derartige Bilder haben wir jedoch niemals gesehen.

Lassen sich daher keine Beweise dafiir erbringen, dal die in Frage
stehenden Tumoren in die Gruppe der Endotheliome gehoren, so ist
uns andererseits ihre Ableitung aus einem echten Adenocarcinom wieder-
holt gelungen. Wir legen dabei weniger Gewicht auf eine gelegentlich
acindse Anordnung der Zellen, die auch in echten Endotheliomen ge-
funden wird, als vielmehr darauf, daf man zuweilen deutliche allméhliche
Uebergiinge der fraglichen Struktur in die eines reinen typischen Adenoms
nachweisen kann.

In welchem Grade sich das mikroskopische Bild desselben Tumors
gelegentlich dndert, geht z. B. aus den Figg. 9, 10 und 11 Taf. 2 hervor,
die demselben Schnitte angehéren und die erwihnte Umwandlung auf
das deutlichste erkennen lassen.

Wir miissen auf diese Fille ein ganz besonderes Gewicht legen, da
der genetische Zusammenhang der verschiedenen Strukturen keineswegs
immer so klar iibersehen werden kann, und die Notwendigkeit des
Analogieschlusses daher in vielen Fillen an uns herantritt. Dies gilt
nun in hervorragendem MaRe von denjenigen Geschwiilsten, die sich
auf das engste an die zuletzt erwéhnten Adenocarcinome anschlieRen
und die wir unter dem Namen des

Cystocarcinoma haemorrhagicum

zusammenfassen wollen. Hiermit soll keineswegs ausgedriickt werden,
daB diese Tumorform eine in sich abgeschlossene Geschwulstgruppe
darstellt, da eine scharfe Abgrenzung hier noch weniger 1n6q1£ch ist,
als bei irgend einem anderen Typus der Miusetumoren. Wir sLind viel-
mehr der Ansicht, daB es sich bei diesen lediglich aus praktischen
Griinden gesondert zu besprechenden Tumoren nur um eine besondere
auf den speziellen Verhiltnissen ihrer Entwickelung beruhende Forn{
dgr alveoldren Adenocarcinome handelt. Wihrend nimlich die letzteren
sich entweder direkt aus .der Mamma oder aus soliden Adenomen
ent:wickeln, die noch keine tiefgreifenden sekundiren Degenerationen
erht.ten haben, sind unserer Ansicht nach die himorrhagischen Cysto-
carcinome nichts anderes, als Alveolarcarcinome, die erst auf dem Boden

cystisch resp. héimorrhagisch degenerierter Adenome entstehen. So un-
Ehrlich, Arbeiten I. 3
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bedeutend dieser Unterschied zunichst erscheint, so weitgehende Kon-
sequenzen hat er sowohl in struktureller wie biologischer Beziehung,
Konsequenzen, die es durchaus gerechigfertigt, ja notwendig erscheinen
lassen, dieser Geschwulstform eine besondere Betrachtung zu widmen.

Wir miissen also zundchst daran festhalten, daf das Cystocarcinoma
haemorrhagicum keine einfache Krebsform darstellt, sondern eine Iombi-
nation degenerierender Adenome mit atypischen Epithelwucherungen.
Daraus erklirt sich die groBe Variabilitit des histologischen Bildes,
denn da die Krebsentwickelung in jedem Stadium der Adenomdegene-
ration einsetzen kann, so kempliziert sich der an sich schon ziemlich
verwickelte Vorgang der himorrhagisch-cystischen Entartung in der
mannigfaltigsten Weise. Trotzdem sind die Geschwiilste histologisch
scharf genug charakterisiert, um die einzelnen Phasen der Entwickelung
klar verfolgen zu lassen.

Betrachten wir zunichst einen typischen, auf der Hohe seiner Ent-
wickelung befindlichen Fall. Stellenweise begegnet uns auf dem Schnitte
das Bild des degenerierenden Adenoms mit cystischer Erweiterung der
Alveolen und ausgebreiteten Himorrhagien im interstitiellen Gewebe.
In weiten Partien des Tumors ist jedoch von einem adenomatosen Baue
nichts mehr zu erkennen. Die Cysten resp. himorrhagischen Herde
werden vielmehr von Zellen eingefaBt, die in ihrer Anordnung die
oroBte UnregelmiiRigkeit darbieten. Bald finden wir umfangreiche, an-
scheinend vollig gleichmiBig gebaute kompakte Zellkomplexe, bald
wiederum direkt damit zusammenhingende diinne Zellbénder, die vollig
regellos in Guirlandenform das Gesichtsfeld durchziehen (Taf. 3 Fig. 14).
Die enorme Stromaarmut dieser Geeschwiilste sowohl in den adenomatosen,
als in den atypisch gewucherten Partien bedingt den vollkommenen
Mangel eines reguliren architekfonischen Aufbaues, so-daf die Schwierig-
keiten der pathologisch-anatomischen Auffassung uniiberwindliche wéren,
wenn nicht andere die Mitte zwischen den génzlich soliden und den
himorrhagischen Formen einhaltende Tumoren die erwiinschte Klirung
brichten. Tritt nimlich die atypische Epithelwucherung schon zu einer
Zeit auf, in der die cystischen Verinderungen des Adenoms noch keinen
hohen Grad erreicht haben, so finden wir die Epithelien teils in soliden,
schon ausgebildeten Nestern, teils in unregelméfigen Haufen und Ziigen
angeordnet. Diese Verhiltnisse werden durch die demselben Tumor
entstammenden Figuren 14 und 15 Taf. 3 illustriert. In Fig. 14 sehen wir
hochst unregelmifige Zellziige, die teils in kompakten Massen, teils in
diinnen, geschlingelt verlaufenden Zellb&ndern mannigfaltig gestaltete,
teilweise mit kolloiden Inhaltsmassen ausgefillte cystische Réume ein-
fassen, wihrend uns in Fig. 15 gut ausgebildete, durch zarte Septen
getrennte, mitosenreiche Krebsnester entgegentreten, die sich mit Vor-
liebe ihnlich, wie schon oben besprochen, um normale Kapillaren grup-
pieren. Da an der echten Krebsnatur dieser Zellnester kein Zweifel
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moglich ist, und andererseits ein direkter Uebergang zwischen ihnen
und den formlosen Zellmassen hesteht, so ist damit unserer Ansicht
nach der carcinomatdse Charakter der ganzen Geschwulst bewiesen.

: D‘ie Frage nach dem weiteren Verlaufe dieser eigentiimlichen Car-
cinomform kann in sehr exakter Weise beantwortet werden, da die
h?imorrhagischen Carcinome einen grofien Prozentsatz aller iVIéiusetu-
moren ausmachen und daher auch in vorgeschrittenen Stadien hiufig
zur Beobachtung kommen. Genau wie bei dem héimorrhagischen Adenom
werden auch hier die spiteren Stadien von der Blutung beherrscht.
Wir begegnen daher wieder eng bei einanderstehenden, prall mit Blut
gefiillten Rédumen, die jedoch nicht mehr von adenomatds gebauten
Partien, sondern von echten Carcinommassen getrennt wer&en. Je
weiter der Prozel fortschreitet, um so massenhafter gehen die Carcinom-
zellen zu Grunde und bilden mit den zerfallenen Blutkorperchen einen
dicken Degenerationsbrei. Da die Geschwulstkapsel eine, wie es scheint
fiir die Wucherung der Krebszellen uniiberwindliche Barriere bildet S(;
erschopft sich schlieBlich die Proliferationskraft der Zellen, und es s’,cellt
sich die sehr merkwiirdige Tatsache heraus, dafl der Prozel ganz ebenso
zur Bildung einer mit dicken bréunlichen Blutmassen gefiillten Cyste
filhrt, wie wir es bei der himorrhagischen Degeneration der einfachen
Adenome beschrieben haben.

Diese relative Benignitiit des hdmorrgischen Cystocarcinoms kommt
auch histologisch in einer bemerkenswerten Mitosenarmut zum Aus-
druck, die in scharfem Gegensatze steht zu dem Mitosenreichtume des
eigentlichen Alveolarkrebses. Unzweifelhaft hingt es hiermit zusammen
dal die hiufig von uns vorgenommene Verimpfung des himorrhag‘ischen’
Carcinoms ausnahmslos negativ verlaufen ist.

Bei dieser Sachlage leuchtet die groBe Schwierigkeit der patho-
logisch-anatomischen Auffassung der uns beschiiftigenden Carcinomform
ohne weiteres ein. Soll das hidmorrhagische Cystocarcinom auf Grund
des durchaus benignen Verlaufes zu den gutartigen Geschwiilsten oder
auf Grund der Struktur zu den Carcinomen gerechnet werden? Die
Schwierigkeit erhoht sich durch den Umstand, dal man in der Kapsel
vollig ausgebildeter himorrhagischer Cysten, die an ihrer Innenwand
S?ga‘r noch Reste eines deutlich adenomatisen Baues erkennen lassen,
haui‘lg qt)‘l)iSCh wachsende Epithelstringe antrifft, die, teilweise ver-
zwelgt, 1m ganzen eine den Bindegewebsspalten entsprechende parallele
Auo'rdnung zeigen. Leider ist es uns nicht moglich gewesen, das weitere
Schxcksal derselben zu ermitteln. In der menschlichen Pathologie wiirde
Jlgeqo?h ehlev solche heterotope Epithelwucherung allein gentigen, um die
(11132%20;/?3111;1,3?;]tstlé?;:;ls\fsﬁil;e “Til: ;«mnen ,dEi:e Mali'gnitéitsfrage an
unbedingt notwendig ist au(?hn’d?eelVZill%'m i ntSChel'dung ey

<l ; iltnisse der Impftumoren,
sowie die Metastasenbildung zu beriicksichtigen, und behalten uns vor;
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im Zusammenhange auf diese Frage spiter zuriickzukommen. Zuniéchst
gehen wir in der Beschreibung der spontan entstandenen Carcinome

weiter.

Die papilliren Carcinome.

Die Alveolarcarcinome, die weitaus hiufigste Form der Miusekrebse,
verlaufen gewohnlich, wenn wir von den immerhin seltenen Fillen, in
denen eine acinose Anordnung der Tumorzellen unter Bildung echter
Lumina beobachtet wird, absehen, unter dem Bilde des zellreichen
Markschwammes. Im Gegensatze hierzu tritt die Lumenbildung bei
den nunmehr zu besprechenden, viel selteneren papilliren Formen als
konstantes Charakteristikum auf. Die hierher gehorigen Tumoren zeigen
einen verschiedenen Bau, je nachdem die Lumina ihre urspriingliche
GroRe wenigstens anndihernd bewahren oder cystisch erweitert werden.
Tm ersteren Falle entstehen Bilder, die dem Typus des Adenoma ma-
lignum am ehesten entsprechen, wihrend die cystische Erweiterung zu
dem eigentlich papilliren Krebs fiihrt. Beide Geschwulsttypen scharf
zu trennen, ist jedoch unzweckmiBig und praktisch undurchfiithrbar, da
sie in einem offenkundigen genetischen Zusammenhange stehen.

Solange die Tumoren noch keine Papillen aufweisen, kann man
sie nach ihren hauptsichlichsten strukturellen Eigenschaften als spalten-
bildende Adenocarcinome bezeichnen (Taf. 3 Fig. 16). Die von wuchernden
Epithelzellen eingefaften Lumina stehen ziemlich dicht, zeigen jedoch
trotz ihrer Kleinheit eine bei den gutarticen Adenomen in diesem
Stadium der Hohlraumbildung nie zu beobachtende UnregelméBigkeit
der Gestalt. Statt runder oder ovaler Formen bemerkt man vorzugs-
weise enge, in die Linge gezogene, winkelig geknickte oder dreieckige
Spalten, die nur zu geringem Teile Sekretmassen enthalten. Die Zellen
selbst rahmen diese Spalten zwar zundchst in einer meist nur ein-
schichtigen Lage ein, erweisen indessen ihren carcinomatosen Charakter
neben den reichlicher auftretenden Mitosen vor allem darin, dal sie
mit den Zellen benachbarter Bezirke in Verbindung treten und so ein
ausgedehntes zasammenhiingendes Zellreticulum bilden. Natirlich ent-
stehen bei lingerem Bestande der Geschwiilste hier und da mehrere
Zelllagen, doch werden groBere solide Zellnester bei der ausgesprochenen
Neigung zur Lumenbildung in diesen Geschwiilsten gewdhnlich nicht an-
getroffen. Die Stromaentwickelung ist auch hier eine geringe. In diinnen
Ziigen schieben sich die Bindegewebssepten zwischen die benachbarten
Zellbezirke ein, soweit dieselben nicht schon durch solide Zellbriicken
miteinander verbunden sind. Infolge der besonderen Wachstums-
tendenz der Geschwiilste, die es nirgends zu groBen Anhiufungen kom-
pakter Zellmassen kommen léBt, sind die Ernéhrungsbedingungen offenbar
giinstigere, als bei den markschwamméihnlichen Alveolarkrebsen, und
demgemif halten sich die Degenerationen in sehr viel engeren Grenzen.
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Zuweilen wird die beschriebene Geschwulstform ziemlich rein an-
getroffen. Sie hat sich sogar in den abgeimpften Serien eines Stammes
No. 11 mit nur geringen Aenderungen dauernd erhalten: hiiufie be-
merkt man jedoch Uebergiinge zu dem eigentlich papﬂliireljl Carcibnom.
Der'ProzeIS ist ein ganz #hnlicher, wie bei dem Cystadenoma papillare
pr?hferum. Mit der Erweiterung der Hohlriume treibt das Wand-
epithel zunichst in Form-héiufig zu beobachtender Zellbuckel Sprossen
in das Lumen, die allmihlich zu langeﬁ, mehrfach verzweigten, von
Bindegewebe axial durchsetzten Papillen heranwachsen, \\'O(Turc]/l das
Cystenlumen auf ein System enger Spalten reduziert wird. Obwohl
dieser Vorgang, wie aus Fig. 17 Taf. 3 hervorgeht, histologisch deutlich
ausgesprochen ist, tritt er doch niemals in dem Umfange auf, wie bei
dem menschlichen Cystadenoma proliferum. Sowohl die Cystel,lbildunﬂ
als die Verzweigung der Papillen machen schon in einem Stadium Hal?
in dem der Vorgang makroskopisch noch nicht zu erkennen ist. ’
Ebenso wie aus dem spaltenbildenden Adenocarcinom kann sich
das papillire Carcinom auch aus dem einfachen Adenom entwickeln
Wir haben diesen Vorgang wiederholt beobachtet, unter anderem auch.
bei einem der Papillarkrebse unseres Materials (No. 4), der transplan-
tabel war und bisher in 7 Generationen fortgeziichtet werden konnte.
Weite Strecken des einer grauen Maus angehorenden Ausgangs-
tumors sind noch rein adenomatds gebaut; plotzlich beginnt jedoch Elit
der Eweiterung der Lumina das Epithel stark zu sprossen und noch
in demselben Schnitt tritt uns das ausgesprochene Bild des papilliren
Qarcinoms entgegen. Ueberaus charakteristisch fir die Miusetumoren
ist der Umstand, dal bei dieser Umwandlung viel seltener das cutartice
Cystadenoma papilliforme, als der richtige lsapillarkrebs erilget wirbd
auch wenn voriibergehend die Einschichtigkeit des Epithelsbnoch ﬁewahré
bleibt. Sehr bald tritt jedoch unter Bildung zahlreicher Mitostén eine
so starke Zellproliferation auf, daB sich hiufig drei, vier und mehr
Epithelschichten {ibereinander tiirmen. Eine groBe Anzahl seitlicher
Epithelsprossen besteht iiberhaupt nur aus Zellen ohne jede Beteilicung
von Bindegewebe, das lediglich die Hauptstimme axial durchsetzt.b 6
Sekundire Degenerationen beobachtet man bei diesem Typus sel-
t‘,ener und in geringerem Umfange als bei irgend einer anderen Krebs-
form. Sehr hiufig liegen vollig isoliert im Cystenlumen Zellen, die im
efste{l Moment den Eindruck abgestofener Epithelien machen. Tat-
Sil(%.llllcl‘l handelt es sich bei diesen deutlich in einem epithelialen Verband
befindlichen Zellmassen um Querschnitte frei in das Lumen hinein-
l‘agend‘er Papillen, wie aus Serienschnitten ohne weiteres hervoroeht
= D.le bisher. besprochenen Krebsformen stellen die Wesentlitz:hst.em,
(;211"rell.lieiz;rAl'ltsl).lldupg scharf. charaktgrisierten ’ljypen der Miusecarcinome
: mi ist jedoch die auf diesem Gebiete herrschende Formen-
mannigfaltigkeit keineswegs erschopft. Gehoren maligne Tumoren mit
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einem in sich durchweg gleichmifigen Bau schon deswegen zu den
Seltenheiten, weil sich die meisten Miusekrebse erst allméhlich aus gut-
artigen Neubildungen entwickeln, so erhoht sich der Formenreichtum
noch sehr wesentlich durch die mannigfachen Typenmischungen, denen
in der Beschreibung vollkommen gerecht zu werden kaum moglich ist.
In den einfachen Fillen handelt es sich nur um gewdhnliche Geschwulst-
kombinationen, die mngemein hiufig sind und der Deutung keine
Schwierigkeiten bieten. S0 beobachtet man oft Tumoren, die iiber grofie
Strecken rein alveolir und in anderen Partien durchweg papillir ge-
baut sind. Meist tritt jedoch bei diesen kombinierten Tumoren noch
eine weitere Aenderung des Geschwulstcharakters auf, die vorwiegend
in einer ungewdhnlichen Form der Cystenbildung besteht. Vor allem
sind hier diejenigen Neubildungen zu nennen, die zunichst als reine
Alveolarkrebse wachsen, spiter aber eine cystische Umwandlung mit
sekundirer Papillenbildung erleiden. Im einzelnen verliuft der Prozef
folgendermalBen :

Die jungen, bei groferen Tumoren also peripheren Teile, setzen
sich aus isoliert stehenden, soliden Krebsnestern zusammen, die hiufig
ein ausgesprochen infiltratives Wachstum erkennen lassen und zu-
weilen die Muskulatur vollstindig durchsetzen. Sobald diese Krebs-
nester eine gewisse GroBe erreicht haben, entsteht zentral ein kleiner
Spalt, der sich allméhlich zu einer richtigen Cyste erweitert. In
friihen Stadien stellen diese Cysten kleine, mit einem mehrschichtigen
Epithel ausgekleidete Hohlriume dar, in deren Lumen nicht selten
nekrotische Zellmassen angetroffen werden. Wiihrend die Zahl der
Zellschichten in manchen Cysten eine grofie Regelmifigkeit aufweist
und im ganzen Umfange des Hohlraumes konstant ist, zeigt sie in
anderen Fillen sehr wechselnde Verhiiltnisse, so daR dasselbe Lumen
auf der einen Seite nur von einer und auf der anderen von vier, sechs
und mehr Epithellagen eingefaflit sein kann. Mit der Vergroferung der
Cysten sendet, dhnlich wie bei den besprochenen papilliren Carcinomen,
das Wandepithel Sprossen in das Lumen hinein, die jedoch von vorn-
herein eine plumpere Gestalt besitzen, viel weniger Verzweigungen auf-
weisen und niemals zu einer spaltformigen Verkleinerung des Cysten-
lumens fithren. Wir haben sogar Fille beobachtet, in denen grofe,
mit mehreren Epithellagern eingefafte Cysten keinerlei Sprossenbildung
zeigten. Bei derartigen, oleichmiifig erweiterten, glattwandigen Ridumen
liegt es nahe, an eine Entstehung aus Ausfithrungsgingen zu denken,
pesonders wenn sie, wie nicht selten, mit Sekretmassen dicht erfiillt
sind. Inwieweit diese Vermutung zutrifft, lieR sich in einwandsfreier
Woeise leider nicht ermitteln. Die Moglichkeit dieses Entstehungsmodus
muB jedoch zugegeben werden.

Sehr kompliziert wird das histologische Bild in den Fillen, in denen
sich den erwihnten Typenkombinationen noch mehr oder weniger um-
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fangreiche hiimorrhagische Prozesse hinzugesellen. Es ist dann héufig
iiberhaupt unmoglich, einen scharf ausgesprochenen Geschwulstcharakte?‘
zu erkennen und demgemil im konkreten Falle den Tumor mit einem
alle Struktureigentiimlichkeiten erschopfenden Namen zu belegen. So
haben wir Tumoren beobachtet, die teilweise einen adenomatébsen Bau
mit parenchymatosen und interstitiellen himorrhagischen Degenerationen
und an anderen Stellen‘ alveolire und papillire Partien mit Q'ro[Sen’
Cysten aufwiesen, so daf in einer einzigen Geschwulst fast alle iiber-
haup't bei den epithelialen Miusetumoren vorkommenden Strukturen
vereimnt waren.

Es ist zwecklos, diese verwickelten und immerhin sehr seltenen
Formen im einzelnen zu verfolgen. Indem wir daher die Beschreibung
des Baues der primiiren Miusetumoren hiermit beschlielen, konstatierelbl
wir als wichtigstes Resultat die Erkenntnis, dal die Ahesprochenen
Geschwiilste eine in doppeltem Sinne, genetisch sowohl als strukturell
einheitliche Gruppe darstellen. Die strukturelle Einheitlichkeit soll erst
spiter eingehend gewiirdigt werden, nachdem wir die weiteren, aus der
Histologie der iiberimpften Carcinome sich ergebenden Stiitzen kennen
gelernt haben werden. Dagegen sei es uns an dieser Stelle gestattet
noch einmal die drei Hauptpunkte zusammenzufassen, die auf die Mammz{
als Ausgangspunkt aller besprochenen Tumoren hinweisen, néimlich das
Geschlecht der Tumortiere, die Lokalisation der Geschwiilste sowie der
direkte histologische Nachweis.

Ein Material von iiber 220 Tieren, das sich mit Beriicksichtigung
der in der Literatur verzeichneten Fille auf etwa 300 erhoht, isjc Z{l
grofB, als daB wir seine ausschliefliche Zusammensetzung aus Weibchen
als Zufall deuten oder damit erkliren konnen, dal in den Zuchtbetrieben
aus denen die Tumortiere ja wesentlich stammen, naturgeméif die Weib:
chen stark iiberwiegen. Die Erscheinung ist vielmehr allein mit der
Entstehung der Geschwiilste aus der Brustdriise zu erkliren.

Das Gleiche gilt fiir die Deutung der Lokalisation. Ob die wenigen
Fiille, in denen die Geschwiilste am Riicken salen, auf aberrierezde
Keim.e zu beziehen sind, muf ich unentschieden lassen. Ein Zwang
fiir diese Annahme scheint mir deswegen nicht zu bestehen, weil di;
M.amma, besonders bei alten Weibchen, so weit auf die Riickseite des
Tieres iibergreift, dal ein am HduBersten Ende der Driise entstehender
nun aber nicht nach vorn, sondern nach hinten wachsender Tumor den,
ungewohnlichen Sitz sehr wohl erkliren wiirde.

Der allein stringente histologische Nachweis des direkten Zusammen-
13zmge§ der Neubildung mit der Brustdriise konnte tatséichlich in der
ube.li'\\'-legend.en. Mehrzahl der Fille gefiihrt werden, am schlagendsten
B i o vorseschnitineren Stadien
A o : V('ngebchuttex}eren Stadien

s bei gentigend eingehender, auf verschiedene Geschwulstpartien
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sich erstreckender Untersuchung meist nicht schwer, die Genese aufzu-
decken. Die Tumoren, bei denen es nicht gelang, waren fast aus-
schlieBlich in ihrer Hauptmasse zu Impfzwecken verwendet worden. Das
meist winzige, fiir die histologische Untersuchung abfallende Geschwulst-
stiickchen hot aber natiirlich nicht immer die fiir den mikroskopischen
Nachweis der Genese giinstigsten Verhiiltnisse dar. Wir sind in diesen
Fillen auf Analogieschliisse aus der Struktur resp. auf eine Diagnose
per exclusionem angewiesen. Da der Ausgangspunkt der Geschwulst
bei ihrem entweder adenomatosen oder adenocarcinomatdsen Bau unter
allen Umstiinden eine Driise sein muB, so entsteht die Frage, ob fiber-
haupt andere Driisen als die Mamma in Betracht kommen konnen. Die
Schwei- und Talgdriisen der Haut scheiden ohne weiteres aus, erstere,
weil sie mit Ausnahme der Sohlenfliiche bei Miusen fehlen und letztere,
weil die beobachteten Tumoren keine einzige der fiir die Talgdriisen-
geschwiilste charakteristischen Eigenschaften aufwiesen. Aus dem gleichen
Grunde konnen wir fiir die so hiufig in der Gegend der Vulva sitzen-
den Neubildungen eine Genese aus den bei den Méiusen stark ent-
wickelten Priiputialdriisen ausschliefen, die in Bau und Funktion weit-
gehende Analogien mit den Talgdriisen zeigen.

So kiime denn lediglich fiir die Halstumoren noch eine Entstehung
aus den Speicheldriisen in Betracht. Es ist nicht zu leugnen, daf ein
Teil der hier sitzenden Geschwiilste in so engen topographischen Be-
ziehungen zu dem submaxillaren Driisenpaket und besonders zur
Parotis steht, daR die letzteren nicht selten auf den mikroskopischen
Schnitten in groferem oder geringerem Umfange mitgetroffen sind.
Stets aber ist die ginzlich normale Driise durch ihre Kapsel scharf von
der Neubildung getrennt. Niemals haben wir auch nur das geringste
Zeichen eines genetischen Zusammenhanges nachweisen konnen. Da
nun aber schon die normale oberste Mamma in direktem Kontakt mit
den Speicheldriisen zu stehen pflegt, so erkliren sich die Lagebeziehungen
vollkommen und es besteht nicht die geringste Schwierigkeit, auch die
Halstumoren aus der Brustdriise abzuleiten.

Damit glauben wir die genetische Einheitlichkeit der uns be-
schiftigenden Geschwiilste bewiesen zu haben. Sie stellen durchweg
Adenome oder Adenocarcinome eines Organs dar, dessen funktionelle
Inanspruchnahme bei Méusen eine besonders grofie ist.

Die an sich auffallende und von den Verhiiltnissen beim Menschen
abweichende Tatsache, daR innerhalb einer Tierspecies ein einziges Organ
so vorwiegend fiir die Geschwulstbildung in Betracht kommt, ist ver-
mutlich auf die einfacheren Lebensbedingungen zuriickzufiihren, unter
denen sich hiufig wiederkehrende, hier offenbar mit der starken In-
anspruchnahme der Brustdriise zusammenhingende Schidlichkeiten in
einseitiger Richtung dufern. Etwas Aehnliches ist bisher unseres Wissens
nur noch von Prck beobachtet worden, dessen schone Untersuchungen
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iiber den Schilddriisenkrebs der Salmoniden ganz ihnliche Verhiltnisse
aufgedeckt haben. Auch hier bewirkt eine duBere Noxe — nach Ansicht
des Autors die Beschaffenheit der Teichwisser — bei einem einzigen
Ql’gall, der Schilddriise, hyperplastische Wucherungen, denen ebenfalls
eine ausgesprochene Neigung zu krebsiger Entartung innewohnt. DaR
derartige analoge Beobachtungen in so verschiedenen Klassen des Tier-

reiches das Interesse an den Tiergeschwiilsten iiberhaupt wesentlich
erhohen, steht wohl aufler Frage.

Die tiberimpften Carcinome.

Wenn wir den Bau der transplantierten Tumoren einer gesonderten
Besprechung unterziehen, so geschieht dies nicht, weil mit der Impfunng
etwa neue, bei den Spontangeschwiilsten nicht anzutreffende Typen ge-
bildet wiirden, als vielmehr deswegen, weil die verinderten biologischen
Bedingungen der Impfkrebse gewisse Struktureigentiimlichkeiten schirfer
hervortreten lassen, die bei den prim#ren Tumoren gewohnlich nur an-
gedeutet sind. Diese Aenderungen hiingen mit der in allen Stimmen
bis zu einem gewissen Grade nachweisbaren, in unserer fritheren Arbeit
schon besprochenen Proliferationssteigerung zusammen.

Es ist ohne weiteres klar, daf ein Tumor, der innerhalb einer Woche
zum Umfang einer Kirsche heranwichst, sich histologisch anders verhalten
mul gls einer, der die gleiche GrofRe erst im Laufe von 3|, Jahren erreicht.

Unsere Erfahrungen an transplantierten Krebsen beziehen sich so-
wohl' auf das alveoliire, als auch auf das spaltenbildende und papillire
Carcinom, da es in unserem Institut gegliickt ist, auch die beiden
letzten Formen durch Generationen fortzuziichten.

Stamm | Bau des Ausgangstumors Bau der geimpften Tumoren

grau | Cystadenom mit Uebergang | Papillires Carcinom
in papillires Carcinom

BN S i : 2
weill | Alveolidres Carcinom Bis zur 30. Generation rein alveoldres Carci-

nom, spéter Mischung von alveolirem und
papillirem Carcinom

weil do. Bis zur 67. Generation alveolires Carcinom,

iln der 68. Generation Mischtumor, von der
69. Generation ab Sarkom

weiBl | Spaltenbildendes Carcinom | Spaltenbildendes Carcinom

weil | Teils alveolires, teils pa-'| Bis zur 6. Generation alveolires Carcinom, von

pillares Carcinom der 10.—13. Geeneration Mischtumor, von der
14. Generation ab Spindelzellensarkom
: Alveolires Carcinom
W eTB Spaltenbildendes Carcinom | Teils spaltenbildendes, teils alveoliires Carcinom
weill | Teils alveolires, teils pa-
pillidres Carcinom
weil do.

wei | Vakat

Alveoldres Carcinom

do.

grau | Retikuléires Adenocarcinom | Teils alveolires, teils papilliires Adenocarcinom
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Wenn auch im allgemeinen in den abgeimpften Serien der Typus
der Ausgangsgeschwulst gewahrt bleibt, so treten doch zuweilen gewisse
Aenderungen ein, die in der vorstehenden Tabelle iibersichtlich zu-
sammengestellt sind. 3

Bei unserer der BorRELschen entsprechenden Impfmethode wird
bekanntlich eine geringe Menge zerstampften Tumorbreies subkutan
deponiert. Untersucht man die Stelle nach 2—3 Tagen, so findet man
im Zentrum stets den groften Teil der Impfmasse nekrotisiert, wihrend
ringsherum je nach dem Geschwulsttypus groBere oder geringere An-
sitze zur Zellproliferation nachweisbar sind. Die Randinfiltration mit
Leukocyten ist in den ersten Tagen am stirksten und nimmt allméhlich
ab, ganz wird sie aber auch spater, wie so hiufig bei Carcinom, nicht
vermift.

Die Eigentiimlichkeiten der iiberimpften Tumoren treten am schirf-
sten beim Alveolarkrebs hervor, der die hiufigste und am schnellsten
wachsende Form der Impfcarcinome darstellt und zunéchst besprochen
werden soll. Die zentralen nekrotischen Partien vergrofern sich bei
seiner weiteren Entwickelung immer mehr, wihrend das eigentliche
Tumorgewebe als relativ schmaler Saum peripher weiterwuchert. Unter-
sucht man einen Tumor von etwa dem Umfange einer Pflaume nach
ca. 14 Tagen, so bemerkt man auf dem groBten Teil der Schnittfliche
eine gelblichweile, undurchsichtige, etwas hbrockelige Masse, die die
ganzen zentralen Partien einnimmt und nur von einer relativ schmalen
Zone eines glasig durchscheinenden, mehr grauweiflichen Gewebes ein-
gefafit wird. Die Grenze zwischen beiden ist sehr unregelmiBig, da
die zentralen Partien verschieden geformte, zuweilen spitze Ausliufer
peripherwiirts aussenden. Diese durchweg nekrotischen Massen haben
die Konsistenz eines weichen, breiartigen Kises und lassen sich leicht
mit einem stumpfen Skalpellstiel ausloffeln, so daB eine nur relativ
diinne Schale kompakten Geschwulstgewebes iibrig bleibt. Auf grofen
Uebersichtsschnitten iiber die ganze Jeschwulst kann man sich in der
Tat davon iiberzeugen, daB in den zentralen kiisigen Partien nicht eine
einzige Carcinomzelle erhalten ist.

Beziiglich der Histologie muB zuniichst betont werden, dal die
Entwickelung des iiberimpften Alveolarkrebses stets mit der Bildung
einzelner getrennter Carcinomnester beginnt, die erst spéterhin kon-
fuieren und so allmihlich den Typus des Carcinoma solidum reticulatum
annehmen. Ist die Wachstumsenergie eine mittlere, wie es z. B. bei
dem JENsENschen Stamm der Fall zu sein scheint, so bleibt der alveolire
Typus dauernd als solcher erhalten. Aber selbst bei den am schnellsten
wachsenden Tumoren besteht in den peripheren jingsten Partien stets
die Neigung zum alveoliren Wachstum.

Die Entwickelung des Stromas bleibt durchweg eine geringe, und
da auch die Gefifneubildung mit der enormen Zellproliferation nicht

Die epithelialen Geschwiilste der Maus.

glgichen Schritt halten kann, so ist es verstindlich, wenn bereits friih-
zeitig degenerative Prozesse in der geschilderten Ausdehnunﬂ um sich
greifen konnen. Die Form dieser Degenerationen ist éiu[Ser:t charak-
tgristisch, wird jedoch, wie wir einigen uns von Herrn Dr. Pick freund-
11chst‘; eingesandten Préiparaten entnehmen, gelegentlich auch bei
Carcinomelementen des Menschen gefunden. Wenn nimlich der regres-
sive Prozel in vollem Gange ist, kann man deutlich drei Zellzznen
unterscheiden, die jedoch auffallenderweise fast durchweg keine allm#h-
lichen Ueberginge aufweisen, sondern scharf voneinander abgegrenzt
sind. Auf die Zone normal gestalteter Carcinomzellen folgt t%igmlich
unvermittelt ein in seiner Breite schwankender Bezirk von Zellen mit
deutlich pyknotischen Kernen und auf diese ebenso plotzlich véllig
nekrotische Partien. Die Zellen der mittleren Zone erhalten durch diz
Menge des stark verklumpten Chromatins und den schmalen Proto-
plasmasaum eine Aehnlichkeit mit Lymphocyten, die auch MICHAELIS
aufgefallen ist. Dal es sich jedoch um eine Degeneration der Carcinom-
zellen handelt, ergibt sich mit Notwendigkeit aus dem Nachweis der
gleichen Zellformen unter Bedingungen, unter denen eine andere Deutung
ausgeschlossen ist. So sahen wir sowohl im papilliren Carcinom, als
namentlich auch in einfachen Adenomen Parenchymzellen mit chz’u*ak-
teristischen Degenerationsverdnderungen im organischen Verbande liegen
wihrend die direkt benachbarten Zellen ein vollkommen normales At:us-,
sehen darboten. DaB der Prozel in den iiberimpften Alveolarkrebsen
zu scheinbar ginzlich unvermittelten histologischen Bildern fiithrt, diirfte
seinen Grund in dem rapiden Geschwulstwachstum haben. ISie De-
generation geht eben so schnell vor sich, daf nur ihre hauptsichlichsten
Phasen histologisch wahrnehmbar sind.

Wiéhrend man den frither in den Carcinomen auftretenden Degene-
rationen auch in der menschlichen Pathologie im allgemeinen wenig
Be.achtuug schenkte, ist neuerdings durch RiTTERY) in einer aus de?
chirurgischen Klinik von Prof. FrieprICH hervorgegangenen Arbeit
nach.driicklich die Aufmerksamkeit auf dieses etwas \vgl‘naclllﬁssigte
Sielplsltlsg((allsi(td:;‘or}({lf;l’;ERSSoChcézlxlnﬁll;fsAwert Flies an.sich ST S0 k{?nnen

assung, dal die Degenerationsherde

am besten durch die destruktive Wirkung von Parasiten erklirt werden
au'f Grund der bisher vorliegenden Tatsachen nicht anschliefen. Gemdé
B e e
( po der Geschwulst und der GefiBver-

Slorgung eine so evidente, dal uns vorliufig das Zustandekommen der
i\i{izléirzt;ﬁzﬁltPl;izezsli-c(llluE?: 'ﬁ%??]i,»%el'hafte Ergéthrung bes.ser erklirt zu
s ,un;erer Ans(lﬂma 1O‘se1‘t sul,)pomerter Parasuten. Bes@z’irkt
S auung dadurch, daB wir ebenso umfang-

1) Arch. f. klin. Chir.,, Bd. 77, Heft 3.
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reiche Degenerationsherde wie in den Carcinomen nicht nur in den
Sarkomen, sondern auch in unserem zum Teil kollosal wuch(?rn'den
Chondrom angetroffen haben, einer Geschwulstform, die noch schw1@*1ger
auf Parasiten zuriickzufilhren sein diirfte, als die Carcinome oder eigent-
lichen Sarkome.

Wenn die iiberimpften Alveolarkrebse auch eine deutliche Steigerung
ihres Wachstums erkennen lassen, die histologisch zum sichtbaren Aus-
druck kommt, so wire die Vorstellung doch durchaus falsch, dal diese
Wachstumssteigerung eine konstante GroBe darstellt. Abgesehen quOD,
daf man stets in einem Stamme einzelne Tumoren findet, die in ihrer
Proliferationsenergie von dem Gros der Geschwiilste abweichen, treten
auch Schwankungen auf, in denen sich das Wachstum dauernc} od'er
voriibergehend éndert. Auch diese Variationen dokumentieren su:h‘ im
histologischen Bilde dadurch, daB der Alveolarkrebs seine urspriingliche
Struktur schirfer zum Ausdruck bringt. 9o sehen wir bei einer Ab-
schwichung der Wachstumsenergie die bekannten, voneinander gut ab-
gegrenzten Zellnester auftreten, und wéhrend gleichzeitig .das Str.oma
entschieden stirker ausgebildet wird, nehmen die Degenerationen sicht-

lich ab. Gelegentlich beobachtet man sogar wieder das Auftreten einer
qcindsen Struktur, die jedoch nach unseren Erfahrungen bei iiberimpften
Alveolarkrebsen niemals einen erheblichen Umfang annimmt. In einem
Falle sahen wir sogar in der 30. Generation eines bis dahin rein alveoldr
gewachsenen Krebses in beschrinktem Umfange eine Neigung zur
Papillenbildung, die seitdem nicht zugenommen, sich aber auch nie
wieder ganz verloren hat.

In sehr wechselndem Grade werden bei den Alveolarkrebsen Cysten
beohachtet. Es gibt Stimme, in denen dieselben fast nie auftreten und
wieder andere, in denen sie namentlich zu gewissen Zeiten iiberraschend
zahlreich sind und einen betriichtlichen Umfang annehmen. In einer
gewissen, sich iiher mehrere Generationen hinziehenden Periode‘bot fast
jeder Tumor unseres Stammes 18 cystische Bildungen. Spiter ist diese
Erscheinung wieder vollstindig geschwunden. Die Cysten sinfl ent-
sprechend der geringen Vaskularisation selten hamorrhagisch. Sie ent-
stehen vielmehr durch eine Verflissigung des Gewebes und haben daher
meist einen mehr oder weniger getriibten, mit Brockeln vermischten
Inhalt. Nur bei den oberflachlichen Cysten ist die Wand glatt, bei den
zentral gelegenen wird sie dagegen von unregelmifig gestalteten, meist
nekrotischen Tumorpartien gebildet. In iiberaus seltenen Fillen ver-
wandelt sich die Geschwulst in eine einzige grofe Cyste. Viel héiuﬁgel)‘
treten die Hohlrdume in Form kleiner multipler Erweichungsherde auf.

Das spaltenbildende Carcinom steht in der Schnelligkeit seines
Wachstums zwar hinter dem Alveolarcarcinom zuriick, aber nicht so
erheblich, daf die makroskopischen Bilder wesentlich voneinandgr
differierten. Auch hier finden wir ausgebreitete Degenerationen, die
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sich wohl im allgemeinen etwas langsamer ausbilden, an Umfang aber
schlieRlich denen des alveoliren Carcinoms nichts nachgeben. Die
Proliferationssteigerung dieses Typus kommt histologisch darin zum
Ausdruck, daB die Mehrschichtigkeit des Epithels viel deutlicher aus-
gepriigt ist als in den Primértumoren. Trotzdem geht aber das charak-
teristische Zeichen dieser Carcinomform, némlich die Bildung verschieden
gestalteter, meist spaltenférmiger Lumina nie ganz verloren. Der einzige
Stamm, in dem wir diesen Typus lange Zeit hindurch beobachteten
(Stamm 11), bot zu wenig Wachstumsschwankungen, als daB histologisch
hieriiber etwas ausgesagt werden konnte.

Auch der papillire Krebs behilt bei den Abimpfungen seinen Typus
in ausgeprigtester Weise bei. Um sich davon zu iiberzeugen, ist jedoch
die Untersuchung ilterer Geschwiilste notwendig. Da diese Form nim-
lich so langsam wichst, daf der betreffende Stamm in 13/, Jahren erst
bis zur 7. Generation geziichtet werden konnte, so geht auch im Einzel-
tumor die Entwickelung des papilliren Charakters tiberaus Jangsam vor
sich. Wir sehen daher in den ersten 1—2 Monaten wesentlich das
alveolire Vorstadium ausgebildet. Kleine Zellnester, die jedoch meist
schon ein Lumen deutlich erkennen lassen. Mit der Vergroferung
dieser Lumina beginnt die Wand Zellsprossen zu treiben und so bildet
sich ganz allméhlich im Laufe vieler Wochen und Monate ein typisches
papillires Carcinom aus. Selten trifft man in diesen iiberaus solid ge-
bauten Geschwiilsten groBere, mit serdsem Inhalt gefiillte Cysten. Die
Degenerationen halten sich stets in engen Grenzen und beschrinken
sich wesentlich auf kleine, zentral gelegene nekrotische Pfropfe.

Die Metastasen.

Begreiflicherweise kommt den Metastasen bei den Miusetumoren
eine ganz besondere Bedeutung zu, da bei der in der menschlichen
Pathologie herrschenden Anschauung, mit der Bildung sekundérer
Knoten im allgemeinen den Begriff der Bosartigkeit zu verbinden, die
carcinomatose Natur der metastasierenden epithelialen Méusegeschwiilste
sichergestellt sein diirfte. Es ist nun eine unbestreitbare Tatsache, daf
makroskopische Metastasen bei’ Miusetumoren eine groBe Seltenheit

sind. Wir haben sie unter den 221 mit Spontantumoren behafteten

Miiusen unseres Materials im ganzen nur 6mal beobachtet, und zwar
Hmal in den Lungen, und 1mal in Lunge, Leber und Milz, in welch
letzteren beiden Organen sie, soweit uns bekannt, von anderer Seite
{iberhaupt noch nicht gesehen worden sind. Auch die in der Literatur
verzeichneten Fille sind #uRerst spirlich?), so daf Stimmen laut ge-
\vo'rden sind, die die echte Krebsnatur des Gros der Mausegeschwiilste
bei diesen iiberaus eigentiimlichen, von denen der menschlichen Patho-

i 1) Micmasris konstatierte einmal eine Lymphdriisenmetastase, des-
gleichen Haaranp eine solche bei einem Kiefercancroid.
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logie durchaus abweichenden Verhiltnissen stark in Zweifel gezogen
haben. BEs muB daher BORREL und HAALAND als ein Verdienst an-
gerechnet werden, den Nachweis erbracht zu haben, daf das Fehlen
makroskopischer Knoten noch keineswegs das Vorhandensein mikro-
skopischer Metastasen ausschlieRt. Tatsichlich konnten die Autoren in
vielen Fillen an Schnittserien noch histologisch kleine Knotchen nach-
weisen, wenn mit blofem Auge keine Spur davon mehr zu entdecken
war. Besonders hiufig gelingt dies nach HAALAND bei denjenigen
Tieren, die an groReren Tumoren spontan zu Grunde gegangen sind?).

Unter diesen Umstinden ist es durchaus verstindlich, wenn die
Angaben der Autoren iber die Metastasierung der Méusetumoren auler-
ordentlich variieren, und JENSEN sie beispielsweise nie gesehen zu haben
angibt, wihrend BORREL und HAALAND sie fiir eine ganz gewdhnliche
Erscheinung halten.

Die schon makroskopisch sichtbaren sekundéren Knoten sitzen mit
Vorliebe an der Oberfliche der Organe, woselbst sie verschieden grofe
Prominenzen bilden. Die Art ihres Zustandekommens ist zuweilen
auBerordentlich deutlich ausgesprochen. Man sieht nimlich gar nicht
selten — worauf schon BoRREL und HAALAND hingewiesen haben — die
Lumina kleinerer Lungenarterieniste bis in ihre feinen Verzweigungen
hin vollig ausgegossen mit Krebsmassen, die gelegentlich sogar auch die
Hauptstimme ausfiillen. Von hier aus brechen dann die Tumorzellen
in das eigentliche Parenchym durch und bilden hier teils zwischen, teils
im Innern der Alveolen verschieden grofe, runde oder schlauchférmige
Nester. in denen zuweilen noch eine Neigung zu acindser Anordnung
der Zellen erkennbar ist. Durch Konfluenz benachbarter Herde ent-
stehen allmihlich recht umfangreiche solide Knoten, in denen nur noch
hie und da Reste elastischer Fasern gefunden werden. Mit Vorliebe
breitet sich nach unseren Erfahrungen der Krebs auch in den peri-
bronchialen Lymphscheiden aus, sO daR mitunter der Bronchus in
Carcinommassen gleichsam eingemauert ist. Einen Durchbruch in das
Lumen des Bronchus selbst, wie es von BASHFORD in einem Falle be-
obachtet wurde, sahen wir dagegen nie.

Die Leber- und Milzmetastasen stimmen in allen wesentlichen
Punkten mit denen der Lungen iiberein. Auch sie treten zunichst in
Form isolierter, spéter konfluierender Herde auf, die sich ungemein
scharf gegen das Organparenchym absetzen.

Neben den offenkundigen metastatischen Knoten trifft man gelegent-
lich in den Lungen der Maus auch priméire Carcinome. So hat, wie
oben bemerkt, schon LIVINGHOOD einen priméren Lungenkrebs be-

1) Unter 9 makroskopisch keine Metastasen zeigenden Liungen unseres
Materials wies Herr Dr. Haaraxp 2mal mikroskopische Knotchen nach,
desgleichen bei 2 weiteren Miusen, die ihm lebend von uns zur Verfi-
gung gestellt worden waren.
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schrieben und wir selbst konnten uns an Priiparaten, die Herr Dr.
BrieGER uns freundlichst zur Verfiigung stellte, von dem V orhanden-
sein eines schon von ihm diagnostizierten primiren Papillarkrebses der
Lunge iiberzeugen. Aber auch dann, wenn die Verhiltnisse wegen des
gleichzeitigen Bestehens von Brustdriisentumoren etwas komplizierter
liegen, sind gewisse, in den Lungen anzutreffende Geschwiilste nicht ein-
fach als gewohnliche Metastasen aufzufassen. HAALAND hat ndmlich
darauf aufmerksam gemacht, daf zuweilen groBe Strukturdifferenzen
zwischen den Lungenknoten und dem subkutan gelegenen Tumor be-
stehen, indem sich erstere in ihrem Bau eng an die normalen Lungen-
alveolen resp. kleinen Bronchien anschlieRen. Ich deutete bereits oben
an, daf es sich hier moglicherweise um adenomiihnliche Bildungen
handelt, analog denen, die von STERNBERG und V. HANSEMANN in der
Meerschweinchenlunge beschrieben sind. Ueber die von HaananD fir
diese Fille als moglich zugelassene Parasitenmetastase verweise ich auf
das Original.

Ueber das Vorkommen von Metastasen bei geimpften Tieren finde
ich in der Literatur nur wenig Angaben. JENSEN hat sie niemals be-
obachtet, MicHAELIS sah sie 1mal in der Lunge und HAALAND bmal
in der Lunge und lmal bei intraperitonealer Impfung im Pankreas.
Unsere eigenen Erfahrungen bieten in dieser Hinsicht ein auBerordent-
liches Interesse. Simtliche Impftiere, an denen wir fiberhaupt sekun-
dire Knoten beobachteten, gehoren unserem Stamme 5 an’). Niemals
sind uns in einem anderen Stamme makroskopische Metastasen und
niemals in diesem Stamme andere als Lungenmetastasen begegnet. Der
Grad der Metastasenbildung unterliegt dabei auBerordentlichen Verschie-
denheiten. Zuweilen beobachteten wir nur einen einzigen kleinen Knoten,
der sich, wie uns schien, mit Vorliebe in den oberen Lungenpartien nahe
der Spitze lokalisierte, zuweilen war die Lunge iibersit mit Carcinom-
knoten. In einem exorbitanten Falle war das Lungengewebe von zahi-
losen bis stecknadelkopfgrofen Carcinomknoten so vollkommen durch-
setzt, daf man nicht begreifen konnte, wie das Tier iiberhaupt noch zu
atmen im stande war. Die merkwiirdigste Tatsache ist nun, daB, wihrend
die Bildung sekundirer Knoten im Stamme 5 bis zur 20. Generation
in einem zwischen 3 und 30 Proz. schwankenden Verhiltnis auftrat, von
der 20. Generation ab nie wieder trotz eifrigsten Suchens makroskopisch
eine Metastase entdeckt werden konnte. Wir sind auBer stande, dies
irgendwie zu erkliren, da weder in dem makroskopischen noch mikro-
skopischen Verhalten der Tumoren wihrend und nach der Periode der
Metastasenbildung irgendwelche Differenzen nachweisbar waren, die
diese sonderbare Erscheinung verstéindlich machen kénnen.
ﬂs, daB die sekundiren Knoten fast ausschlieflich in den

1) Der Ausgangstumor dieses Stammes hatte ebenfalls Metastasen in
den Lungen gemacht.
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Lungen angetroffen werden und daf es uns trotz zahlreicher Bemiihungen
nie gelungen ist, eine krebsige Entartung der Lymphdriisen nachzu-
weisen, ergibt sich, daR die Metastasenbildung bei der Maus in der
Regel auf dem Wege der Blutbahnen vor sich geht, eine Tatsache, die
bei den innigen Beziehungen des Geschwulstparenchyms zu den Blut-
gefiiBen und der geringen Stromaentwickelung nicht wunderbar er-
scheinen kann.

Die Sarkomentwickelung auf dem Boden transplantierter
Carcinome.

In scharfem Gegensatze zu den oben beschriebenen, immer nur in
beschrinktem Umfange auftretenden Typenvariationen steht die all-
mihliche Sarkomentwickelung, die wir bisher in 3 Fillen beobachtet
und bereits in unseren fritheren Publikationen in ihren Hauptziigen
beschrieben haben?l). Wihrend es sich bei den bisher beschriebenen
Aenderungen um relativ unwichtige Prozesse handelt, stellt die Sarkom-
entwickelung einen Vorgang dar, der unter vollstindiger oder teilweiser
Verdringung der alten zu einer absolut neuen Geschwulstart fiihrt. Im
Laufe einer wechselnden, aber meist sehr hohen Zahl von Impfgene-
rationen entstand auf diese Weise 1mal dauernd eine Mischgeschwulst
und 2mal bei vollstindigem Schwund des Carcinoms ein Reinsarkom,
das sich nach den bisher vorliegenden Erfahrungen konstant als solches
erhilt und keine weiteren Formumwandlungen einzugehen scheint. Das
groRe allgemeinpathologische Interesse, das dieser Vorgang in Anspruch
nehmen darf, wird durch den Umstand noch wesentlich erhoht, daf der
gleiche Prozef in drei verschiedenen Stimmen beobachtet werden konnte,
so daB es sich nicht nm eine zufillige Erscheinung handeln kann.

Bei transplantierten Tumoren ist etwas Analoges von anderer Seite
bisher nicht beschrieben worden?). Die Fille von Embryomen, bei
denen die eine Geschwulstkomponente im Laufe der Zeit zu einer ein-

1) Enruica und Aporaxt L. ¢, siehe auch Verhdl. d. patholog. Gesellsch.
zu Meran, 1905, sowie Aporant, Enrrica und Haavaxp, Berl. klin. Wochen-
schrift, 1906, No. 2.

2) Vor einiger Zeit hat Lewix nach Ueberimpfung eines menschlichen
Ovarialcarcinoms bei Hunden multiple, weiter verimpfbare Tumoren auf-
treten sehen, deren Struktur im wesentlichen auf entziindliche Verande-
rungen bezogen werden konnte, die jedoch auch zahlreiche gréflere, ihrer
Natur nach nicht scharf bestimmbare Zellen aufwiesen. Da der Zusammen-
hang der neu aufgetretenen Geschwiilste zu dem urspriinglichen Carcinom
in keiner Weise aufgeklirt ist und LewIx sogar in seiner letzten Publi-
kation eine Uebertragung des Carcinoms selbst leugnet, so kann seine
Beobachtung mit der unserigen in keine Korrelation gebracht werden.
Man wird daher auch dem in wissenschaftlicher Vorsicht ausgesprochenen
Schlufsatze des Autors durchaus beipflichten miissen, daf nimlich erst die
oftere Wiederholung des ganzen von ihm beobachteten Vorganges von
prinzipieller Bedeutung fiir die Krebsforschung werden kann.
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seitigen Entwickelung gelangt, gehoren, streng genommen, nicht hierher,
da diese Tumoren Mischgeschwiilste darstellen. Das Wesentliche und
Origindre des von uns beobachteten Prozesses liegt aber weniger in
dem stirkeren zum allméhlichen Schwunde des Carcinoms fiihrenden
Wachstume des sarkomatosen Anteiles, als vielmehr in dessen erstem
Entstehen bei fortgesetzten Krebsplantationen.

Dagegen verdanke ich Herrn Prof. SceEMORL die Kenntnis eines
von ihm untersuchten, anderweitig nicht publizierten Falles, der in
direkteste Analogie mit unserer Beobachtung gebracht werden muR.
Die mir von Herrn Prof. ScuMorL fiir diese Verdffentlichung freund-
lichst zur Verfiigung gestellten Daten gebe ich im Originalwortlaut
wieder:

Es handelt sich um eine in mittlerem Alter stehende Person, die von
Prof. Taiersca 2mal operiert worden ist und an ausgedehnten Metastasen
in fast allen Organen zu Grunde ging. Die erste Operation wurde wegen
eines rasch gewachsenen Schilddriisentumors vorgenommen. HEs wurde
dabei eine iiber hithnereigrofe Geschwulst entfernt, die sich bei der mikro-
skopischen Untersuchung als ein Adenom erwies, das schon damals als
suspekt auf Carcinom angesprochen wurde. Bei der zweiten Operation,
die sich ziemlich rasch wegen eines Rezidives nétig machte, fand sich
eine Neubildung, die neben adenomatésen Partien deutliche und unzweifel-
hafte Zeichen einer carcinomatésen Degeneration erkennen lief, dabei aber
zugleich eine Verdnderung des Stromas aufwies, die sich nur im Sinne
einer sarkomattsen Entartung deuten lief. Sehr rasch stellte sich ein
neues Rezidiv ein und zugleich machten sich die Zeichen einer Metastasen-
bildung in den inneren Organen bemerkbar. Bei der Sektion fand sich
ein kindskopfgrofer Tumor am Halse und zahlreiche Metastasen in der
Lunge, der Leber, den Nieren und dem Gehirne. Siémtliche bei der Sektion
gefundenen Tumoren erwiesen sich als Sarkome, nirgends konnten car-
cinomatdse oder adenomatése Stellen nachgewiesen werden.

Vielleicht wiirden sich die Beobachtungen mehren, wenn man nament-
lich von chirurgischer Seite genauer auf diese speziellen Verhiiltnisse
der Schilddriisenadenome achtete.

Nicht unerwéhnt lassen mochte ich an dieser Stelle die erst neuer-
dings von LrippMANN1!) bestitigte Beobachtung, daR das Carcinoma sar-
comatodes gelegentlich reine Sarkommetastasen macht.

Das Interesse an der von uns beobachteten Sarkomentwickelung
erhoht sich wesentlich durch den Umstand, daf jeder der drei Tumoren
Besonderheiten aufweist, deren biologische Seite bereits in unserer
k.iirzlich erschienenen Arbeit?) besprochen worden ist, wihrend die
histologischen Differenzen im folgenden geschildert werden sollen.

Der Ausgangstumor unseres ersten Falles (No. 16) war ein Carcinom,
das teils alveolir, teils papillir gebaut, den Uebergang zwischen beiden

1) Zeitschr. f. Krebsforsch,, Bd. 3, Heft 2.

9) APOLAN ‘ i .
1906~) AroraNT, Enrrrcm und Haavaxp, Berl. klin. Wochenschr., Januar

Ehrlich, Arbeiten I. 4
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Typen gut erkennen lagt. Die jungen Partien des Tumors setzen sich
qus runden, soliden Zellnestern zusammen, die stellenweise weit in die
Muskulatur hineinwuchern, die Fibrillen auseinanderdréngen und zum
Schwund bringen. Schon in ganz jungen Krebsnestern bemerkt man
zentralen Zerfall bezw. die Bildung kleiner Hohlrdume, die allm#hlich
zu groferen, mit mehrschichtigem Epithel ausgekleideten Cysten sich
erweitern. In das Lumen der letzteren ragen meist plumpe, wenig ver-
zweigte papillire Auswiichse hinein. Das Geschwulststroma ist ver-
schieden stark ausgebildet. An einigen Stellen nur sehr diinn, zeigt es
an anderen eine betriichtliche Entwickelung und befindet sich, wie so
hiufig bei den Méusetumoren, in einem entziindlich infiltrierten Zu-
stande. Die bindegewebsreichen Partien beschrinken sich wesentlich
auf die peripheren Teile, wo sie unmerklich in das subkutane und
perimuskulére Gewebe ibergehen. In dem Zentrum der Geschwulst
ist das Stroma viel geringer ausgebildet.

Natiirlich ist es fiir das Verstindnis der Sarkomentwickelung von
der allergroBten Wichtigkeit, den Primirtumor eingehend auf Zeichen
einer Mischgeschwulst zu untersuchen, und es entsteht daher die Frage,
ob nicht die streckenweise reichere Bindegewebsentwickelung zur
Diagnose Mischtumor berechtigte. Dies miissen wir entschieden ver-
neinen und zwar aus folgenden Griinden: Wie aus der Untersuchung
einer grofen Anzahl von Spontantumoren hervorgeht und durch die
Erfahrungen an transplantierten Serien bestitigt wird, stellt das Stroma
einen in der Michtigkeit seiner Ausdehnung sehr variablen Greschwulst-
bestandteil dar, dessen gelegentlich stirkere Entwickelung um so weniger
fiir die Diagnose Mischtumor verwertbar ist, je mehr sie sich auf die
peripheren Partien peschrinkt. Von einer Mischgeschwulst sind wir
offenbar doch nur dann zu sprechen berechtigt, wenn die Komponenten,
fiir sich allein betrachtet, den Charakter ihrer Spezialgeschwulst in
vollem Umfange aufweisen. Ein etwas stirker entwickeltes Stroma,
das, wie jedes Bindegewebe, natiirlich auch Spindelzellen enthilt, ist
darum aber noch kein Sarkom, da zunichst schon die morphologische
Uebereinstimmung des Zellcharakters fehlt, wie ein vergleichender Blick
auf einen Schnitt des Ausgangstumors und des spiteren Sarkoms selbst
in seinen Anfangsstadien lehrt. Hier dicht gelagerte, schon ausgebildete
Zellen mit groBem Kern und hiufigen Mitosen, dort kiimmerliche, tiber-
haupt nur an den gefirbten kleinen Kernen wahrnehmbare Bindegewebs-
zellen, die nur auf begrenzten Gebieten etwas dichter stehen.

Fine weitere gewichtige Stiitze erhilt unsere Ansicht durch das
Verhalten des Stromas in den Tumoren der ersten Abimpfungen. Wit
untersuchten die 1., 2. und 6. Generation. Schon in der ersten Ab-
impfung ist der papillire Geschwulsteharakter vollstindig geschwunden,
der Tumor stellt vielmehr ein iiberaus zellreiches Alveolarcarcinom dar
ohne die geringste Andeutung einer Cystenbildung. Die Alveolen sind
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Tumors winzige Epithelinselchen bildete, die allseitig von wuchernden
Sarkomzellen umgeben waren. Von der 14. Generation ab hat sich der
Tumor dauernd vom Carcinom gereinigt. Er ist seitdem als reines
Sarkom in iiber 50 Generationen weitergeziichtet worden, ohne daB sich
in seinem makroskopischen oder mikroskopischen Verhalten etwas
Wesentliches gedndert hitte.

Wihrend bis zur Ausbildung des Sarkoms in diesem Falle ein Zeit-
raum von 9 Monaten verflossen war, hat sich der Tumor als Reinsarkom
seither 13/, Jahre erhalten.

Die zweite Sarkomentwickelung wurde in einem Stamme beobachtet,
der sich aus einer Mischung von Tumoren vier verschiedener Stimme
herleitet. Gemischt wurde:

1 Tumor der 21. Generation des Stammes 5
1 » ” 33. » ” » 1
TR S EEIER N 11
1 » » 19. ” b)) B 18

Betrachten wir nun zuniichst die Ausgangstumoren dieser 4 Fille.
Die Primirgeschwulst von Stamm 5 zeigt die typischen Verhéltnisse
eines gewohnlichen alveoldren Adenocarcinoms. Die Krebszellen liegen
in grofen, meist runden Nestern zusammen, die vielfach zentralen Zer-
fall aufweisen und in ein keinerlei Besonderheiten darbietendes Stroma
eingebettet sind. Fir die Annahme einer Mischgeschwulst liegen nicht
die geringsten Anzeichen vor. Der Bau der Impfgeschwiilste zeigt
ebenfalls entsprechend dem Ausgangstumor einen alveoliren Bau. Durch
Verschmelzung benachbarter Alveolen entsteht vielfach das Bild des
Carcinoma solidum reticulatum mit mébig ausgedehnten, aber nie ganz
fehlenden Degenerationsherden. Die Stromaentwickelung hiélt sich stets
in sehr bescheidenen Grenzen.

Aehnlich liegen die histologischen Verhiltnisse bei Stamm 7. Der
Ausgangstumor war gleichfalls ein alveoldres Adenocarcinom, in dem
der Adenomcharakter stellenweise mnoch deutlich ausgesprochen war.
Das Stroma zeigte eine minimale Ausbildung. Diese Geschwulst ent-
wickelte sich bei den Impfungen sehr bald zu einem typischen Mark-

schwamm und wurde der am schnellsten wachsende Tumor, den wir je
beobachteten. Entsprechend seiner enormen Wachstumsenergie wies er
schon frithzeitig umfangreiche Degenerationsherde auf.

Der Primirtumor von Stamm 11 gehort derjenigen Adenocarcinom-
form an, die durch Bildung spaltférmiger oder eckiger Lumina charak-
terisiert ist, und die wir als Beginn des papilliren Krebses kennen
gelernt haben. Wie oben bemerkt wurde, ist das Stroma bei diesen
Formen stets sehr wenig ausgebildet. Die Geschwulst hat ihren Cha-
rakter auch in den abgeimpfiten Serien vollkommen bewahrt.

Leider bin ich nicht in der Lage, von dem Ausgangstumor des

Stammes 18 ein histologisches Bild zu geben. Der Tumor war sehr
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klein, enthielt zudem noch eine mit klarer Fliissigkeit gefiillte Cyste,
und da er groBftenteils fiir Impfzwecke verwendet werden mu[Ste., S0
blieb zur mikroskopischen Untersuchung nur ein minimales Partikelchen,
das wohl eine Wucherung der Mamma, aber keinen eigentlichen Tumor
erkennen lieB. Wir sind daher in diesem Falle lediglich auf die Histo-
logie der abgeimpften Tumoren angewiesen. Dieselbe erweist sich’
jedoch als identisch mit .der der Stimme 5 und 7, so da8 wir nicht
fehlgehen werden, wenn wir auch fir den Spontantumor 18 den gleichen
alveoliren Bau annehmen.

Bis zum Augenblicke der Mischung waren in keinem der betreffen-

“den 4 Stimme auch nur die geringsten Zeichen eines Mischtumors auf-

getreten.

Vielleicht vereinfacht sich jedoch die Frage noch wesentlich dadurch,
daB der an Wachstumenergie so weitaus an erster Stelle stehende
Stamm 7 moglicherweise alle anderen Stimme iiberwuchert und sich
daher zur Zeit der Sarkomentwickelung nur noch allein von den ge-
mischten Carcinomen erhalten hat. Es ist jedenfalls .bemerkenswert,
daB von dem an seiner abweichenden Struktur sofort erkennbaren
Stamm 11 nach der Mischung nicht das Geringste mehr zu sehen war,
und daB weiterhin Stamm 7, der natiirlich ebenso wie alle anderen
Stimme getrennt fiir sich weitergeimpft wurde, der einzige ist, in dem,
freilich erst sehr spit, ebenfalls eine Sarkomumwandlung beobachtet
werden konnte.

In dem gemischten Stamme, der unter der Bezeichnung ,Stamm
Mischka® gefiihrt wird, zeigten sich die ersten Zeichen einer Aenderung
der Stromaverhiltnisse etwa in der 10.—12. Generation nach der
Mischung, i. e. 2 Jahre nach der ersten Abimpfung der einzelnen Kom-
ponenten. Eine genauere Angabe ldRt sich nicht machen, da der Prozel
hier sehr allmihlich einsetzte und zuniichst nur darin bestand, dal das
Stroma im ganzen zellreicher wurde und in einigen Partien schon gréBere
Spindelzellen aufwies, die jedoch zunichst nicht mehr als den Verdacht
auf ein beginnendes Sarkom erweckten. Erst von der 14. Generation
z?b kam ein etwas lebhafteres Tempo in den Umwandlungsproze und
fiithrte zur Bildung eines Mischtumors, dem fortdauernd, iiber viele
Generano.nen hiniiber der Charakter des Unfertigen viel mehr anhaftete,
als es bei dem zuerst beobachteten Mischtumor der Fall war.

; Das histologische Bild (Taf. 4 Fig. 18) zeigt ein hochst unregelmifiges
l\elzt.z“l’erk calicinomati}ser Balken mit zahlreichen Mitosen und ver-
schieden stark ausgebildeten, st ral geleg enerati
Diese Carcinombalken Weisel,l k:itlf 2?01'1(:111?111@122608(38'?)11]112? e‘gefl'lelauone]’l.
! g auf, sondern
g}‘ellzell ube.rall il‘l einer mehr oder weniger scharfen Linie gegen ein
B e g
spindelige Elemente werden nur stellenil:ais;lStgezey:hn?t LM
ind in nicht sehr scharfer
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Ausbildung angetroffen, meist handelt es sich um mehr runde unad
namentlich unregelmifig eckige Formen, die bei dem sehr gering aus-
gebildeten Stroma durch den gegenseitigen Druck der Zellen bedingt
zu sein scheinen. Auch blasig aufgetriebene Zellen werden zuweilen
angetroffen. Diese Polymorphie kommt zwar, wie erst neuerdings
RIBBERT in seiner Geschwulstlehre beschreibt und abbildet, auch in
echten Spindelzellensarkomen vor, besteht jedoch in unserem Falle in
einem Umfange, der es unzweckmiBig erscheinen lift, den betreffenden
Geschwulstteil mit dem Namen einer speziellen Sarkomform zu belegen.
Es handelt sich weder um ein Rundzellen-, noch um ein eigentliches
Spindelzellensarkom, sondern um eine Art Mittelform, bei der die Zellen
keinen morphologisch scharf ausgesprochenen Charakter besitzen.

In diesem Stadium des Mischtumors, das histologisch vollkommen
dem Carcinoma sarcomatodes v. HANSEMANNS entspricht, hat sich die
Geschwulst bis jetzt iber 3/, Jahr ziemlich unverindert erhalten, so
daB die Frage, ob auch hier spontan eine vollige Eliminierung des carci-
nomatésen Anteils eintreten wird, offenbleiben mufi?).

Dagegen scheint es, wie aus den allerdings noch nicht abgeschlosse-
nen, an unserem Institut angestellten Versuchen HaALANDs hervorgeht
als ob durch geeignete Erhitzung des Impfmaterials eine Reinigung des
Tumors von dem Carcinom erzielt werden kann. Von Interesse ist auch
die weitere Beobachtung HaArAanDs, dal die einem derartig erhitzten
Material entstammenden Tumoren vielfach Tumorriesenzellen, sowie iiber-
haupt noch eine erhebliche Steigerung der Zellpolymorphie aufweisen.

Wie oben schon bemerkt, betraf die dritte von uns beobachtete
Sarkomentwickelung den durch sein enormes Wachstum ausgezeichneten
Stamm 7. Wihrend die Tumoren dieses Stammes frither in michtigen,
miteinander kommunizierenden Balkenziigen wuchsen und schon nach
8 Tagen infolge der rapiden Zellvermehrung ausgedehnte Degenerationen
aufwiesen, zeigten sie seit etwa der 40. Generation eine entschiedene
Aenderung ihres Charakters. Statt schnell degenerierender Krebsbalken
bildeten sich solide Zellnester, die von einem sehr entwickelten Stroma
eingefalt sind. Dieses Stroma zeigte schon seit lingerer Zeit eine
starke Bindegewebsvermehrung, ohne dal man von einer Mischgeschwulst
zu sprechen berechtigt war. Plotzlich tritt in der 68. Generation, i. e.
nach 21/, Jahren, ein typischer Mischtumor auf, der schon in der niichsten
Generation ein Reinsarkom geworden ist, und wie aus der folgenden
Tabelle hervorgeht, spédterhin nur noch in ganz vereinzelten Serien
geringe Carcinomnester gezeigt hat, die seither aber auch vollstindig
geschwunden sind.

1) Das Mengenverhiltnis beider Geschwulstkomponenten kann selbst
in der gleichen Serie auflerordentlich variieren, da naturgemif bei unserem
Impfmodus nicht immer gleiche Quantititen beider Komponenten iiber-
tragen werden.
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768 Mischgeschwulst (1 Priifung)

769 Sarkom (1 Priifung)

770 Sarkom (1 Priifung)

771 a Sarkom 771b (5 Priifungen, davon
(5 Priifungen) 4 Sarkome und 1 Sarkom mit
Carcinomrest)

772 o Sarkom 772 f Sarkom 772 y (3 Priifungen,
(3 Priifungen) (3 Priifungen) davon 1 Sarkom
und 2 Sarkome mit
Carcinomrest).

Die spezielle Form des Sarkoms ist auch hier nicht ganz exakt zu
bestimmen, da die zelligen Elemente ebenfalls eine betriichtliche Poly-
morphie der geschilderten Art aufweisen, doch ist der spindelige Cha-
rakter in diesem Falle stellenweise entschieden stirker ausgesprochen
als in dem vorigen.

Mit Entschiedenheit miissen wir dem Einwand begegnen, daf etwa
die mehrfach beobachtete Sarkomentstehung auf einem ungliicklichen
Zufall durch Verwechselung von Tieren beruht. Ganz abgesehen davon,
daf dieser Einwand fiir unseren ersten Fall iiberhaupt nicht in Frage
kommt, da hier die Verunreinigung ja nur durch ein spontan ent-
standenes Sarkom, das wir bei Miusen nie gesehen haben, bedingt sein
konnte, ist er auch fiir die beiden anderen Fille zuriickzuweisen. Denn
erstens wird in unserem Institut die Isolierung der Tumormiuse mit
der denkbar groften Sorgfalt durchgefiihrt, und dann sprechen auch die
verschiedenen Modi der Sarkomentwickelung, sowie die Differenzen im
Bau und in der Zellform sehr gegen eine Verunreinigung. Der ilteste
Tumor reprisentiert, wie erwihnt, den Typus eines reinen Spindel-
zellensarkoms, und hat auch bei kiinstlichen Mischungen mit Carcinom
diesen Charakter durchaus bewahrt. Damit steht er in scharfem Gegen-
satz zu den beiden anderen Sarkomen. Diese zeigen untereinander im
Bau und in der Anordnung der Zellen zwar groSe Aehnlichkeiten,
differieren aber wieder prinzipiell in ihrem biologischen Verhalten zu
dem carcinomatisen Geschwulstanteil. Denn wihrend im Stamm 7 eine
l'apid.e Verdringung des Carcinoms stattfand, ist der von den gemischten
Carcinomen sich ableitende Stamm durch den gleichsam symbiotischen
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Charakter der Geschwulstkomponenten ausgezeichnet. Dazu kommt,
daR noch andere biologische Beobachtungen, fiiber die spiter berichtet
werden wird, fiir eine prinzipielle Verschiedenheit dieser beiden letzten
Tumoren sprechen.

Nach dieser Schilderung der objektiv beobachteten Tatsachen tritt
sunichst die Frage an uns heran: Handelt es sich bei dem Umwand-
lungsprozesse wirklich um die Bildung eines echten Sarkoms, oder
haben wir es vielleicht nur mit einer besonders intensiven entziindlichen
Bindegewebsreaktion zu tun, einer Art Granulationsgeschwulst, die
vielleicht einer Infektion ihre Entstehung verdankt? Diese Moglichkeit
mub eingehend beriicksichtigt werden, da die Entwickelung eines Sar-
koms im Laufe fortgesetzter Carcinomimpfungen ein allgemein patho-
logisch zu wichtiges Faktum darstellt, um nicht nach allen Richtungen,
soweit es mit den gegebenen Mitteln moglich ist, aufgeklirt zu werden.

DaR die Miusetumoren bei den zahlreichen Impfungen nicht keim-
frei zu halten sind, und daher nicht nur Bakterien, sondern gelegentlich
auch Abscesse aufweisen, ist durchaus begreiflich und nicht im stande,
zur Losung der uns augenblicklich interessierenden Frage etwas beizu-
tragen, zumal zur Zeit der Umwandlung besondere, auf eine bakterielle
Infektion hindeutende Erscheinungen nicht zu konstatieren waren.

Wir missen vielmehr den umgekehrten Weg einschlagen und uns
die Frage vorlegen: Sind aus dem klinischen Verhalten und der histo-
logischen Struktur der fraglichen Tumoren geniigend Anhaltspunkte fiir
die Diagnose Sarkom zu gewinnen?

Was zunichst das klinische Verhalten betrifft, so mufl noch einmal
daran erinnert werden, daf weder wihrend noch nach der Umwandlung
eine wesentliche, makroskopisch wahrnehmbare Verdnderung in dem
Tempo oder der Art des Wachstums zu konstatieren war. In unserem
ersten Falle sind wir von der vollendeten Tatsache erst mikroskopisch
vollig iiberrascht worden. Gewil lassen sich auf Grund einer groferen
Trfahrung bestimmte Unterschiede zwischen beiden Geschwulstformen
hinsichtlich der Konsistenz, der Degenerationen, der fuleren Abgrenzung
feststellen. Dieselben sind jedoch von untergeordneter Bedeutung und
keinesfalls im stande, die Frage zu entscheiden, ob wir eine echte
Geschwulst oder nur eine entziindliche Neubildung vor uns haben. Von
besonderer Wichtigkeit diirfte jedoch der Umstand sein, daB auch in
der Proliferationskraft der Tumoren nach der Umwandlung keine
Aenderung eintritt. Sie wachsen nach wie vor rapid, bilden schon nach
3 Wochen Tumoren von Pflaumengrofe. Geschwiilste von dem Um-
fange einer Maus gehoren in dem Mischkastamme nicht zu den Selten-
heiten. Ebensowenig lift das infiltrative Wachstum wesentliche Unter-
schiede gegeniiber dem Carcinom erkennen. Muskeln sowohl wie Haut
werden vollstindig von der Neubildung durchwachsen und letztere in
weitem Umfange zur Ulceration gebracht. Auch in der Ausbildung
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der Degenerationen sind durchgreifende Differenzen nicht zu statuieren
xewill gibt es unter den Miusecarcinomen, und zwar bei den mpid.
wachsenden Markschwiammen Degenerationen von einem Umfange, der
bei dem Sarkom gewdohnlich nicht erreicht wird. Dagegen bletijbén in
anderen Carcinomtypen die Degenerationen hinter denen der Sarkome
weit zuriick.

Die Histologie kann ebenfalls keinen Zweifel an der Diagnose des
Sarkoms aufkommen lassen. Unser erster Fall bot mit den einander
durchflechtenden Zellziigen das typische Bild eines Spindelzellensarkoms
(Taf. 4 Fig. 19), aber auch die beiden anderen Fille wiesen eine Struktur
auf, die trotz der weniger scharf charakterisierten Zellformen doch sofort
als Sarkom imponierte und keinesfalls als einfache Granulationsgeschwulst
angesprochen werden kann. I

Nicht unerwihnt darf schlieRlich bleiben, daB auch die Befunde an
den Mitosen nach den heute herrschenden Anschauungen entschieden
zu Gunsten eines malignen Tumors sprechen. Schon von Beginn
ihrer Entwickelung ab zeigen die Sarkome einen Mitosenreichtum bder
selbst von den am schnellsten wachsenden Méusecarcinomen nicht ,ﬁber-
boten wird. Speziell gehoren aber auch hier die pathologischen Kern-
teilungsformen zu den gewohnlichen Erscheinungen. Vor allem sind es
die hyperchromatischen Formen, denen man in jedem Priparat in grofer
Anzahl begegnet, aber auch asymmetrische und pluripulare FBrmen
werden vielfach beobachtet.

Die Gesamtheit der erwidhnten Punkte kann nicht den geringsten
Zweifel dariiber lassen, dal es sich bei der Umwandlung der Oarciﬁome
tatsidchlich um die Bildung echter Sarkome handelt.

Wie ist dieser seltsame Vorgang nun aber zu erkliren? Ich be-
merke von vornherein, dal hierauf zur Zeit eine irgendwie befriedigende
Antwort vom rein histologischen Standpunkte aus nicht zu gebetljl ist.
Wenn ich trotzdem kurz in eine Erorterung der Frage eintrete, so ge-
schieht es lediglich, weil ich eine scharfe Préizisie;ung der 7objek?iv
pachweisbaren histologischen Verhiltnisse zur Vermeidung naheliegender
irrtimlicher Deutungen fiir notwendig halte.

Vor allem muB daran festgehalten werden, daB die ersten Sarkom-
zellen ausnahmlos im Krebsstroma, oder, um mich noch vorsichtiger
auszudriicken, an der Peripherie der Krebsnester auftreten. Niemals
‘werden im Innern eines Krebsalveolus Verinderungen gefunden, die
im Sinne einer Sarkomumwandlung gedeutet werden kfjlltljltel]. U:eber-
haupt scheint der Krebs nur an den direkten Kontaktstellen mit dem
Sax'k'om von letzterem heeinfluft zu werden. Denn selbst bei vorge-
:%(:lll'}ttenel- Sax"kome.ntwickelung sind die noch vorhandenen KrebszelTen
111:x f\‘inls(:n_PrOi\lfiffr?fégn “};?f,;;}gfxlAung.llliénnen ]iOCh massenhaft -Mitose.n
B et u‘s ICUTlg des "Sarkoms verliert die

geg g n immer mehr an Schirfe. Man kann wohl
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bei der sehr differenten Tingibilitdt des Prot.oplasmas der Krebls- 1]1011(1
Sarkomzellen beide Geschwiilste deutlich voneinander trennen, un eugﬁ a-l
verwischt sich jedoch der scharfe Kontur Fler Krebsalveoleﬁ au 06011;
ordentlich, besonders dann, wenn die neugebildeten Sarkomzellen nler]1
nicht ihre ausgeprigte spindelige Form angenommen hapen, s%n(d
sich noch in einem mehr indifferenten polymorphen Stadu.l‘m })e nden.
Es kann nicht wunder nehmen, wenn unter' d1ese.n Verhaltnlssgn zZu-
weilen Bilder entstehen, die die Vermutung emmes dll‘gl{ten Ueberganges
der Carcinom- in die Sarkomzelle begreiflich er.schemen lagsen. .haz
Ineinandergreifen beider Greschwulstformel.l bheweist noch"abiollut ]I;fder
fiir ihren genetischen Zusammenhang. Wir haben ganz &hn 101§ e
unter Bedingungen gesehen, die einen SF)lchen Zusamm‘enhanD (: xh
ausschlossen, ndmlich bei der Radiumheilung der Ca.rcmome. ; uc
hier findet eine allmihliche Einschmelzung 'der Carqnomnestm xitl)m
Rande her statt, indem die Leukocyten und jungen B%ndegewef)szev eTl
Qehritt fiir Schritt in das Innere vordringen und, sei es du‘lchl 21;
fliissigung oder auf phagocytirem Wege, eiI.le Kreb‘szelle nach ‘del and e1lie
zum Schwund bringen. Auch hier geht im Beginne des Prozesses {
scharfe Grenze zwischen den Krebsnestern und flem ‘ unlgebffll( en
proliferierenden Gewebe verloren. Man ‘kan.n genau wie bei .der Salk((l):;
entwickelung vielfach verfolgen, wie die e1nzelnen"E‘p1t.heh‘en aus b
Verband gesprengt werden und sich hiufig noch vollig isoliert 11111111.
des wuchernden Bindegewebes eine Zeitlang. erhalten.‘ Gerade (tllt?sle
Analogie mit den Bildern bei der Radiumheilung scheint uns 1(1611‘1 1%011
dafiir zu sprechen, daf die Verwischung der scharfen Grenzen ef iglic
der Ausdruck eines siegreichen Kampfes des Sarkoms gegen das Calcmom‘
ist. aber keinesfalls zu Gunsten eines genetischen Zusamm.enhangejs
vefwertet werden kann. Einen derartigen Zusammenhang schliefen wir
vielmehr mit aller Entschiedenheit aus.
Metastasen haben wir bei den Sarkomen nie beobachtet. o
Erst jetzt, nachdem wir die objektiven Tatsachen kel‘men gbelen}i
haben, sind wir im stande, eine bisher noch offen.e‘]ijr?ge Z}%‘ffeallill
worten, nimlich die nach der Begrenzung des Mahgmtatsbegu‘es
der Miuseonkologie. Wie weit gehoren die besprochenen Tumoren Zzu
irkli osartigen Neubildungen ?
o ;’;11 ggflillzzschli(%hen Pathologie ist die Bosartigkeit eim_er Gf}SCh'WulSt
wesentlich durch zwei Momente bedingt: erstens durch ein _ruckswhj[sl-
loses destruierendes Wachstum in die Umgebung, und zweitens durch
ie Bi n Metastasen. :
o I%Vﬂ::nzg{n:’;clhst den ersten Punkt betrifft, so {mterliegt es kemen;
Zweifel, daB die MAusetumoren in ihrem 1nﬁltrlerenden‘ Wachst;}m‘-
vielfach besondere, von den menschlichen Krebsen abfvelchex'lde er
hiltnisse darbieten. Es ist zwar durchaus unberefzhtlgt, wie schon
LEoNoRr MICHAELIS mit Recht betont hat, das infiltrierende Wachstum
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iiberhaupt leugnen zu wollen. Der subkutane Sitz der spontan ent-
standenen sowie der meisten Impftumoren bedingt sehr bald eine doppelte
Verwachsung, sowohl mit der Haut, die in spéiterem Stadium und bei
einer gewissen Grofe des Tumors von Geschwulstmassen durchsetzt in
groBer Ausdehnung ulceriert werden kann, als auch mit der Muskulatur,
die unter Schwund der Fibrillen ebenfalls durchbrochen wird. Wir
haben diesen Vorgang wiederholt beobachtet. Auffallenderweise sind
jedoch diesem infiltrierenden Wachstume gewisse Grenzen gesetzt, die
anscheinend niemals iiberschritten werden. So haben wir im Laufe der
Zeit viele Tausend Carcinommiuse mit zum Teil kolossalen Tumoren
am Thorax und Abdomen seziert, ohne daf es uns je gelungen wire,
auch nur die Andeutung einer Rippenarrosion zu konstatieren. Die
Thoraxwand kann unter dem Drucke der Geschwulst muldenférmig ver-
tieft werden, nie aber erfolgt ein Durchbruch in die Pleurahohle. Noch
sonderbarer liegen die Verhiltnisse am Abdomen. Nach vollkommener
Durchsetzung der Bauchmuskulatur ragen Tumormassen von der Grofe
einer Kirsche und dariiber anscheinend frei in die Bauchhohle hinein.
Eine Verwachsung mit irgend welchen intraabdominellen Organen wird
unter diesen Umstinden jedoch deswegen nie beobachtet, weil bereits
das parietale Blatt des Peritoneums der Geschwulstausbreitung eine
uniiberwindliche Barriere bietet. Ob die Tumoren zur Metastasen-
bildung neigen oder nicht, ist fiir diese Begrenzung des infiltrativen
Wachstumes génzlich irrelevant. Aehnlich liegen die Verhiltnisse bei
dem hémorrhagischen Cystocarcinom, bei dem, wie wir oben sahen,
die atypische Wucherung erst eintritt, wenn das Adenom bereits aus-
gedehnte sekundire Veréinderungen aufweist. In diesem Falle sind die
Geschwiilste aber stets von der Umgebung durch eine stiirkere Kapsel
abgegrenzt, welche von den wuchernden Zellen niemals durchbrochen
wird. Man ist hiufig iiberrascht, einen teilweise hémorrhagisch umge-
wandelten Tumor mit Leichtigkeit stumpf aus der Umgebung ausschilen
zu konnen und bei der histologischen Untersuchung einen fast durchweg
carcinomatosen Bau zu finden. Diese Tatsachen stehen mit den uns
aus der menschlichen Pathologie geliufigen Erscheinungen in einem
vollkommenen Widerspruch. Ganz unmaglich ist es, die offenkundige
relative Benignitit der Miusecarcinome mit einer geringeren Prolife-
rationskraft der Zellen erkliren zu wollen. Denn gerade die Wachs-
tumsenergie ist eine so enorme, dal in wenigen Wochen Tumoren von
einem im Verhiltnis zur GroRe des Tieres kolossalen Umfange ent-
stehen, wie er relativ bei den bosartigen Geschwiilsten des Menschen
auch nicht annihernd erreicht wird.

Fir das Verstindnis des eigentiimlichen biologischen Verhaltens
kommen vielmehr folgende Erwigungen in Betracht. Offenbar haben
die Miusetumoren nur eine sehr geringe Neigung, auf den Lymph-
Wegen zu propagieren, wie schon aus der Metastasenbildung deutlich
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hervorgeht. Daf das infiltrative Wachstum hierdurch stark gehemmt
wird, ist ohne weiteres klar. Dazu kommt aber noch ein anderer we-
sentlicher Umstand. Die subkutanen Tumoren entwickeln sich in einem

Korpergewebe, das bei der Maus durch ein besonders lockeres Gefiige

ausgezeichnet ist. Die Geschwiilste haben hier gentigend Platz, um zu
betrichtlicher GroRe heranzuwachsen, ohne die Haut oder Muskulatur
sundchst wesentlich in Mitleidenschaft ziehen zu miissen. Das infil-
trierende Wachstum bleibt zwar schlieflich nicht aus, doch ist in Be-
tracht zu ziehen, daf die Ulceration der Haut teilweise sicher durch
eine auf Spannung beruhende Druckatrophie bedingt ist. Ferner mub
auch darauf hingewiesen werden, daB die entziindlichen Prozesse in der
Peripherie, die bei dem Miusecarcinom entschieden stirker ausgebildet
sind, als bei denen des Menschen, dazu beitragen, das infiltrative Wachs-
tum zu beschrinken.

Die Besonderheiten, die die malignen Miusetumoren hinsichtlich
der Metastasenbildung gegeniiber den menschlichen Krebsen zeigen,
sind oben bereits ausfihrlich besprochen worden. Es geniigt daher,
an dieser Stelle nochmals zu betonen, daf die Seltenheit makroskopi-
scher Metastasen keineswegs gegen die Diagnose Krebs verwendet werden
kann, da das Vorhandensein zahlreicher mikroskopischer Metastasen bei
der Maus besonders stark zu beriicksichtigen ist.

Bei dieser Sachlage leuchtet ohne weiteres die hohe Bedeutung
anderer Momente fiir die Malignititsbestimmung bei den Miusetumoren
ein. Zunichst ist es die durch unsere Impfungen erwiesene, geradezu
an das Bakterienwachstum erinnernde enorme Proliferationskraft der
Zellen, die fiir einen Teil der malignen Miusegeschwiilste als hervor-
stechendstes Zeichen der Bosartigkeit angesprochen werden muf. Dieses
frither nicht gekanite Moment ist neuerdings auch von Pick als voll-
wertig anerkannt worden. Fir diejenigen Tumoren, die langsamer
wachsen oder gar nicht iberimpft werden konnten, kommt der histo-
logische Ausdruck der hochstgesteigerten Zellproliferation, die atypische
Wucherung, zu erhdhter diagnostischer Bedeutung, und kann es um so
mehr, als sie fast stets sofort in einem Umfange auftritt, der die Be-
denken, die auf Grund der BorsTschen Untersuchung dagegen erhoben
werden konnten, von vornherein zerstreut. Denn gerade das Postulat,

welches Borst als charakteristisch fiir den echten Krebs hinstellt, eine’

auffillige UnregelmiRigkeit in Form und Anordnung der Zellen, ist bei
der atypischen Wucherung der Miusetumoren fast stets in auffilligster
Weise realisiert.

Am Schlusse unserer Untersuchungen angelangt, stellen wir als
das wichtigste Resultat die Erkenntnis in den Vordergrund, daf die
besprochenen Mé#usetumoren eine nicht nur genetisch, sondern auch
strukturell einheitliche Geschwulstgruppe bilden. Weit davon entfernt,
scharf begrenzt zu sein, fliefen die einzelnen Typen vielmehr unmerklich
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ineinander iiber und machen so jede fiir eine iibersichtliche Darstellung
notwendige systematische FEinteilung mehr oder weniger illusoriscli
Der groBe Formenreichtum beweist nicht eine Vielheit scharf geschie-
dener Typen, sondern ist im Gegenteil der Ausdruck einer geradezu
erstaunlichen Variabilitit, die als charakteristisch fiir die Miusetumoren
angesehen werden muf und sich am prignantesten in der auffallend
hiiufigen Ueberschreitung der Malignititsgrenze #ulert. Es ist von
hohem Interesse, dal auch in dieser Beziehung von Picx ganz dhn-
liche Verhiltnisse bei dem Salmonidenkrebs aufgedeckt worden sind,
so daB alsc auch in rein struktureller Beziehung zwischen dem Mamma-
krebs der Miuse und dem Krebs der Salmoniden die weitgehendsten
Analogien bestehen.

Treten diese Verhéltnisse bei den Primértumoren lediglich in den
zwel Tatsachen zu Tage, dal erstens ein in sich einheitlicher Bau bei
der Mehrzahl der Geschwiilste vermift wird, und zweitens verschiedene
Tumoren desselben Tieres weitgehende Strukturdifferenzen aufweisen
k.fjnnen, so lassen uns die Erfahrungen an den Impfgeschwﬁlsten etwas
tiefer in die Ursache dieser Erscheinung blicken. Wenn wir sehen,
flaﬁ exzessiv langsam wachsende Tumoren stets den papilliren Typué
in reinster Form aufweisen, wihrend der Alveolarkrebs sich in ausge-
bildeter Weise bei den rapide wuchernden Geschwiilsten findet, und
wenn wir vor allem wahrnehmen, daf in demselben Stamme Aende-

rungen des Wachstumstempos bis zu einem gewissen Grade auch solche
der Struktur bedingen, so sind wir zu dem Schlusse berechtigt, daf
flie histologische Form zum Teil eine Funktion der Wachtumsen’ergie
ist. Das Vorhandensein anderer formbestimmender Prinzipien entzieht
sich vorldufig unserer Erkenntnis.
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Tafelerklarung.

Tafel 1.

Fig. 1. Adenoma simplex. Zgsiss Apochr. 8, Komp.-Ok. 6.

Tig. 2. Junges Adenom von normaler Brustdriise umgeben. Apochr. a2,
Komp.-Ok. 6.

Tig. 3. Cystadenoma simplex. Apochr. 8, Komp.-Ok. 6.

Fig. 4. Adenoma cysticum oedematosum. Apochr. 8, Komp.-Ok. 6.

Fig. 5. Adenoma cysticum haemorrhagicum mit frei in cystischen
Raumen liegenden GefiBen. Apochr. 8, Komp.-Ok. 6.

Tig. 6. Papillires Cystadenom mit relativ viel Stroma und geschich-
teten Inhaltsmassen. Apochr. 16, Komp.-Ok. 4.

Tig. 7. Papillives Cystadenom mit wenig Stroma. Apochr. 8, Komp.-
Ok. 4.

Tafel 2.

Fig. 8. Adenocarcinoma reticulatum. Apochr. 8, Komp.-Ok. 6.

Fig. 9. Uebergang von Adenom in Carcinoma solidum. Apochr. 8,
Komp.-Ok. 6.

Fig. 10. Derselbe Schnitt wie Fig. 9. Gefilreiche Partie. Apochr. 8,
Komp.-Ok. 6.

Fig. 11. Derselbe Schnitt wie Fig. 9. Uebergang bei stirkerer Ver-
gréferung. Apochr. 4, Komp.-Ok. 6.

Fig. 12. Normale Miusemamma. Ausfiihrungsgéinge und einzelne im
Fett liegende Acini. Apochr. 8, Komp.-Ok. 6.

Fig. 12a. Abbildung 1 der Arbeit von EpErTE und SPUDE.

Tafel 3.

Fig. 13. Normale Mausemammaacini mit Inhaltsmassen, derselbe Schnitt
wie Fig. 12. Apochr. 4, Komp.-Ok. 6.

Fig. 13a. Abbildung 3 der Arbeit von EserTE und SPUDE.

Fig. 14. FEine von Hamorrhagien freie Stelle des Cystocarcinoma
haemorrhagicum. Apochr. 16, Komp.-Ok. 6.

Tig. 15. Solide, um normale Gefifle gruppierte Zellnester desselben
Cystocarcinoma haemorrhagicum. Apochr. 16, Komp.-Ok. 6.

Tig. 16. Spaltenformiges Carcinom. Apochr. 8, Komp.-Ok. 6.

Tig. 17. Papilldres Carcinom. Apochr. 8, Komp.-Ok. 6.

Tafel 4.

Fig. 18, Mischtumor, Carcinom -+ Sarkom. Apochr. 8, Komp.-Ok. 6,
Tig. 19. Spindelzellensarkom. Apochr. 4, Komp.-Ok. 6.
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Ueber ein transplantables Chondrom
der Maus

Von

Prof. Ehrlich
Hierzu 1 _Tafel




Die bei der Maus vorkommenden Spontantumoren bilden mit ganz
vereinzelten Ausnahmen eine nach Sitz, Genese und Struktur einheit-
liche Geschwulstgruppe, deren Varietéiten in der vorhergehenden Arbeit
von Herrn Dr. AporLANT ausfiihrlich geschildert worden sind. Durch-
weg handelt es sich um epitheliale Neubildungen, und zwar entweder
um Adenome oder Adenocarcinome.

Von 94 verimpften Spontangeschwiilsten unseres Materials erwiesen
sich nur 11 als transplantabel und konnten dauernd in Stimmen fort-
geziichtet werden. DBei einem Teile dieser 11 Stimme wurde im Laufe
der Zeit eine Wachstumsenergie erzielt, wie sie bei den in anderen In-
stituten geziichteten Stimmen auch nicht anndhernd erreicht ist. In-
folge der von uns mehrfach beobachteten Sarkomentwickelung verfiigen
wir des weiteren tliber 3 Vertreter des Sarkomtypus, von denen 2 Rein-
sarkome und einer ein Sarkocarcinom darstellt. Diese Tumoren stammen
also nicht von priméren, spontan entstandenen Bindegewebs- oder
Mischgeschwiilsten ab, sondern haben sich erst unter unseren Augen
im Laufe lange Zeit fortgesetzter Carcinomimpfungen entwickelt.

Eine ungemein wertvolle Bereicherung erfuhr nun unser Material
durch einen einer ganz anderen Geschwulstgruppe angehorigen Tumor,
der sich im hohen Grade als transplantabel erwies.

Vor 8 Monaten kamen wir in den Besitz einer Maus, bei der schon
durch die Bauchdecken ein etwa kirschgrofer Tumor palpiert werden
konnte. Derartige Palpationsbefunde sind bei lebenden Miusen an sich
keine Seltenheit; gewohnlich beruhen sie jedoch, wie die Sektion ergibt,
entweder auf Eiterherden, die meist mit Erkrankungen des Genital-
traktus zusammenhiingen, oder auf Entozoen. Es war uns daher eine
freudige Ueberraschung, dal es sich in diesem Falle tatsiichlich um
einen echten Tumor handelte. Derselbe war weder mit der Bauchwand
noch mit den Organen des Abdomen verwachsen, sondern nur an einer
Stelle am Netz adhéirent. Er hatte eine annihernd kugelige, nicht
hockerige Form und ziemlich weiche Konsistenz. Im allgemeinen von
grauweillicher Farbe, zeigte er an einigen Stellen verschieden ausge-

dehnte himorrhagische Herde. Der grofere Teil der Geschwulst wurde
Ehrlich, Arbeiten I. 5
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von dem Priiparator des Institutes, Herrn GOLDNER, auf eine Anzahl
Tiere weiterverimpft. Die histologische Untersuchung des restierenden
Stiickes ergab folgenden Befund.

In einem sehr lockeren, teils ganz strukturlosen, teils fein fibrilliren
Gewebe, das auf keine Weise deutlich geférbt werden konnte, liegen
einzelne oder zu Gruppen angeordnete Zellen, die fast durchweg von
einer in ihrer Stirke sehr variierenden Kapsel eingeschlossen sind.
Zuweilen nur eben angedeutet, weist dieselbe an anderen Stellen eine
betrichtliche Dicke auf. Die Zahl der in einer einzigen Kapsel liegenden
Zellen schwankt auBerordentlich, ohne daf sich hieraus eine Beziehung
zur Michtigkeit der Kapsel ergébe. Grofiere zusammenhingende Partien
ciner festeren Grundsubstanz werden vollkommen vermifit. Die Zellen
selbst lassen nur noch auf beschrinkten Partien einen gut farbbaren
Kern erkennen. Zum groften Teile sind sie nekrotisch und an Hémato-
xylin-Congorotpriparaten tinktoriell von ihrer Kapsel nicht deutlich zu
trennen. Dagegen hebt sich an Mallorypriparaten der rotgefirbte Inhalt
von der tiefblauen Kapsel scharf ab. In der Peripherie des Tumors
liegen die gut firbbaren Zellen in groBer Zahl dicht beieinander und
bilden so eine nur wenig Grundsubstanz aufweisende kompaktere Masse.

Der Tumor ist auBerordentlich blutreich. Man begegnet nicht nur
zahlreichen stark erweiterten und strotzend mit Blut gefiillten Kapillaren,
sondern vielfach auch richtigen Hamorrhagien.

Bei dem etwas fremdartigen histologischen Bilde sowie dem Fehlen
jeder spezifischen Knorpel- und Schleimreaktion waren wir anfangs im
Zweifel, ob der Tumor als echtes Chondrom resp. Myxochondrom anzu-
sprechen sei, doch glaubte Herr Kollege ArBrEcHT, der gelegentlich
einer groferen Demonstration unseres Miusetumormateriales die Prépa-
rate zu begutachten die Liebenswiirdigkeit hatte, ein Chondrom auch trotz
des Mangels einer spezifischen Reaktion als hochst wahrscheinlich anuneh-
men zu diirfen. Die Verinderungen, welche die Geschwulst spaterhin in
den Impfgenerationen darbot, haben die Diagnose durchaus verifiziert?).

Der Tumor wurde in der ersten Geeneration sowohl subkutan in der bei
uns iiblichen Weise, als auch intraperitoneal verimpft, letzteres, weil bei
dem urspriinglich intraabdominellen Sitze die Moglichkeit bestand, dal
die Wachstumsbedingungen in der Bauchhohle besonders giinstige waren.

Bei der subkutanen Impfung schwankte das positive Impfergebnis,
wie aus der beifolgenden, unsere bisherigen Erfahrungen iibersichtlich dar-
stellenden Tabelle hervorgeht, ungefihr zwischen 90 und 100 Proz., ein
Resultat, das bei unseren besten Carcinomstimmen erst in spiiteren Ge-

| nerationen, nach vielfachen Tierpassagen erreicht wurde. Die Steigerung
der Virulenz tritt bei dem Chondrom daher makroskopisch wesentlich

1) Eine analoge Geschwulst, und zwar ein Chondrosarkom der Wirbel-
siiule, deren Kenntnis ich einer privaten Mitteilung verdanke, ist bei einer
Maus von HAALAND gesehen, aber bisher noch nicht beschrieben worden.

Ueber ein transplantables Chondrom der Maus.
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in dem schnelleren Wachstume sowie im dem erheblichen Umfange
den die Tumoren neuerdings annehmen, zu Tage. i
Bet}'achten wir zunéichst das Wachstum der Tumoren in den ersten
Generationen. Gewohnlich dauert es 4—5 Wochen, bis sich ein kleines
ﬂaches, discusartiges Geschwulstpliittchen entwickelt, das einen von der;
jungen, harten Carcinomknoten durchaus verschiedenen Typus aufweist
und zunichst einige Zeit hindurch anscheinend frei unter der Haut
verschieblich ist. In diesem Anfangsstadium 1iRt sich die Diagnose
durch die Okularinspektion h#ufig sicherer stellen, als durch die Pal-
patior.l. da die flache zirkumskripte Niveauerhohung der Haut ein un-
gemein charakteristisches Aussehen hat. Mit dem weiteren, immer noch
recht langsamen Wachstum entsteht allmihlich eine h%’)ckeriwe Ge-
schwulst, die jedoch schon friihzeitig schwirzlich durch die Hailt hin-
durchschimmert. Je groBere Dimensionen der Tumor annimmt, um so
mehr verliert er seine anfangs derbe Konsistenz. Er wird weich, bringt
aber trotzdem durch Druckatrophie die Haut allmihlich zur Ulc,eration
so daB das makroskopische Bild, abgesehen von den Héimorrhagien’
von dem verimpfter Carcinome und Sarkome nur wenig differiert. :
Auf dem Durchschnitt zeigen die jungen Tumoren eine ziemlich
glatte Schnittfliiche, namentlich in den gefifarmen Partien, die sich
durch ‘ihre weile Farbe und ihren schon makroskopisch’ durchaus
lanl‘pllgen Charakter von den eingesprengten, punktformigen bis etwa
hnse_ngro[Sen héimorrhagischen Herden scharf abheben. In den spiiteren
Sta'dlen der Erweichung nimmt der Tumor eine fein pordse schwamm-
artlge Beschaffenheit an und setzt sich aus einem mehr grau-rotlichen, stark
blutlg‘suffundierten Gewebe zusammen. Ein durchgreifender Untei"schiecl
geégentiber den Carcinomen und Sarkomen besteht in diesem Stadium darin,

Tierel)voélz zerszpl_itttertk sind diejenigen Fille bezeichnet, in denen die
em Zeitpunkte’ gestorb i il
o st%ht, gestorben sind, an dem das Urteil tber den

5*
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daB es bei dem Chondrom niemals zur Bildung késiger Massen kommt,
die sonst fiir die malignen Miusetumoren so iiberaus charakteristisch sind.

In den letzten Generationen ist das Wachstum des Chondroms ein
wesentlich schnelleres. Infolge dieser gesteigerten Wuchskraft haben wir
neuerdings wiederholt Riesentumoren gesehen, die an Umfang hinter den
grofiten von uns beobachteten Carcinomen und Sarkomen nicht im min-
desten zuriickstehen (s. Tafel). Trotz dieser auBerordentlich gesteigerten
Proliferationsenergie konnen die oben geschilderten Entwickelungsstadien
gut voneinander getrennt werden und treten besonders sinnfiillig durch
den Umstand zu Tage, dal bei der Art unserer subkutanen Impfungen
gewohnlich zwei zunéchst vollig getrennte Geschwiilste an dem Haupt-
depot in der Gegend der Achselhohle und an der Einstichstelle ent-
stehen. Stets zeigt der letztere, der sich spéter und langsamer ent-
wickelt, noch ldngere Zeit hindurch das erste hockerig derbe Stadium,
wihrend der Haupttumor schon weitgehende sekundére Verinderungen,
vor allem Héamorrhagien, erkennen I4kt.

Was nun die Histologie der transplantierten Tumoren anbetrifft,
so ist oben schon kurz angedeutet worden, dal allméhlich Verinde-
rungen eintreten, die jeden Zweifel an dem Chondromcharakter der
Geschwulst ausschlieBen. Wihrend bei dem Ausgangstumor die Dia-
gnose wesentlich aus den die einzelnen Zellen oder Zellgruppen um-
gebenden Kapseln abgeleitet werden konnte, wurde sie bei den Impf-
geschwiilsten durch die Ausbildung einer zusammenhingenden Grund-
substanz sichergestellt, die in dieser Form nur im Knorpel angetroffen
wird. Die Kapseln selbst sind zwar bei den transplantierten Tumoren
an einzelnen Stellen stets noch deutlich nachweishar, lassen jedoch
namentlich in den jungen zellreichen Partien ihre urspriinglich typische
Form eines geschlossenen Ringes vielfach vermissen, da hier die Grund-
substanz in Form eines feinen, die Zellen umschliefenden Netzwerkes
auftritt, das namentlich bei der Malloryfirbung durch seine Zierlichkeit
einen dsthetisch ungemein reizvollen Anblick gewihrt (Fig. 2). Aus
den zarten Lamellen werden allmihlich dickere Balkenziige (Fig. 1),
die an Masse immer mehr zunehmen. Ganz analoge Verhiltnisse in
besonders ausgesprochener Form sind jiingst von ErNsT (ZIEGLERS
Beitrige, Bd. 38) bei einem Enchondrom des Menschen beschrieben
und abgebildet worden. In den kompakten Grundsubstanzpartien gehen
die Zellen stets zu Grunde und sind schlieflich nur noch an den eben
angedeuteten Liicken zu erkennen (Fig. 3). Auf diese Weise konnen
grofe Bezirke einer vollig hyalinen Grundsubstanz zu stande kommen,
die mit der des Knorpels eine weitgehende Uebereinstimmung zeigt.

Ein iiberaus interessantes und fiir die uns beschiftigenden Tumoren
im besonderen Grade charakteristisches Verhalten zeigen die Blutgefife.

Man findet zwar in jungen Tumoren stets gréfere Partien, die
frei von Blutgefifen sind und anscheinend wie normaler hyaliner Knorpel
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wesentlich durch Saftkanilchen erniihrt werden. Daneben treten jedoch
Blutgefiile in einer iiberraschenden Menge und Ausdehnung - auf, fiir
die die Struktur des Tumorgewebes an sich eine Erklirung nicht zu
geben im stande ist. Auf engem Raume liegen dicht beieinander caver-
nomartige, sinudse Gefiiferweiterungen, die nur teilweise noch eine
eigene, stets kapillire Wand erkennen lassen, vielfach aber in freie,
strotzend mit Blut gefiillte himorrhagische Herde iibergehen.

Es erscheint mir wichtig, auf den in dieser Beziehung zwischen
den Chondromen und anderen Miusegeschwiilsten bestehenden Unterschied
besonders hinzuweisen. An sich sind himorrhagische Geschwiilste unter
den spontan entstandenen Miusetumoren eine sehr hiufige Erscheinung.
Sie haben in der vorhergehenden Arbeit von Herrn Dr. APOLANT eine
eingehende Berticksichtigung erfahren. Das Besondere und Eigenartige
der Chondrome besteht jedoch darin, daR sich hier die Neigung zu
Teleangiektasien und sekundiren Himorrhagien auch in den Impfserien
in vollem Umfange erhilt, was wir bis vor ganz kurzer Zeit an unseren
Carcinomstdmmen nie beobachtet haben. Letzteres liegt vermutlich
daran, daf es uns frither trotz zahlreicher Versuche niemals gelang,
ein hdmorrhagisches Carcinom weiterzuverimpfen. Erst in den letzten
Wochen haben wir in dieser Richtung einen positiven Erfolg zu ver-
zeichnen, da wir, wenn auch nur je einmal, einen derartigen himor-
rhagischen Krebs in zwei Generationen fortziichten konnten und beide
Male wieder einen hiimorrhagischen Tumor erhielten.

Wenn wir nach einer Erklirung fiir diese einer bestimmten Ge-
schwulst also offenbar dauernd innewohnende Neigung zu gesteigerter
Vaskularisation suchen, so miissen wir meiner Meinung nach einen
scharfen, prinzipiellen Unterschied zwischen dem ersten Einwachsen der
Gefifie und den spiteren sekundiren Verinderungen statuieren. Meiner
Ansicht nach muB die primire, gesteigerte Gefilwucherung, da sie sich
in den Impftumoren konstant erhilt, von Eigenschaften der Tumorzellen
selbst abhingen, und ich glaube diese Eigenschaften in einer chemo-
taktischen Wirkung auf die Angioblasten erkennen zu miissen, die nun-
mehr zu einer vermehrten Titigkeit angeregt werden. Hat dieser ProzeR
einen gewissen Grad erreicht, so konnen nunmehr sekundir Stauungs-
vorginge sich ausbilden, wie es APoLANT ausfiihrlich bei den primiren
hiimorrhagischen Epitheliomen geschildert hat. Meine Anschauung steht
also keineswegs im Widerspruch mit den friiheren Ausfiihrungen Apo-
LANTS, denn diese letzteren betreffen wesentlich vorgeschrittene Stadien,
wihrend meine Deutung lediglich die anfingliche Neigung zu gestei-
gerter Vaskularisation erkliren soll.

Neben den himorrhagischen Prozessen wird bei den Chondromen
noch ein echter Degenerationsvorgang beobachtet, der in einer eigen-
tiimlichen Auflssung der Grundsubstanz besteht und in der Umgebung
der Zellen zu beginnen scheint. Wéhrend die Zellen selbst zu Grunde
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gehen, findet in der Peripherie ein korniger Zerfall der Grundsubstanz
statt, der immer weiter um sich greift und allméhlich zu ausgedehnten
Nekrosen fithrt. Nur sehr selten tritt bei diesem Prozef die faserige Struk-
tur auf, die bei der Degeneration echten hyalinen Knorpels beobachtet
wird. Gewohnlich entstehen sofort richtige kornige Detritusmassen, die
sich sehr schlecht firben und nur mit MALLORY einen schwach violetten
Ton annehmen, aber sowohl makroskopisch wie mikroskopisch vollig
verschieden sind von den charakteristischen Kisemassen der Carcinome
und Sarkome. Offenbar beruht die in den spéteren Stadien so auf-
fillige Erweichung auf dieser mitunter einen ganz enormen Umfang
annehmenden Degeneration der Grundsubstanz, die sich natiirlich in der
mannigfachsten Weise mit den himorrhagischen Prozessen kombiniert.
Aus der Tatsache, daf die geschilderten Strukturen hiufig in ver-
schiedenen Teilen desselben Tumors angetroffen werden, resultiert die
auBerordentliche Mannigfaltigkeit, die unser Tumor im histologischen
Bilde darbietet. Erhoht wird diese Mannigfaltigkeit noch dadurch, daf,
namentlich in den letzten Generationen, hiufig Partien mit einem ganz
auBerordentlichen Zellreichtum auftreten. Die Zellen liegen hier mit-
unter so dicht, daB man bei oberflichlicher Betrachtung gar keine eigent-
liche Grundsubstanz wahrnimmt und das Ganze leicht fiir ein gewdhn-
liches Sarkom halten kann. Bei Anwendung spezieller Farbungsmethoden
tritt jedoch eine deutliche, wenn auch feine Grundsubstanz zu Tage, die
sich kontinuierlich in die breiteren Balkenziige anderer Geschwulstpartien
verfolgen l:iBt. Wenn auch Andeutungen einer herdférmig auftreten-
den stirkeren Zellproliferation schon in dem Ausgangstumor vorhanden
waren, so kann es doch nicht dem geringsten Zweifel unterliegen, dal
diese Erscheinung mit den Transplantationen erheblich zugenommen
hat und als sicherer Ausdruck der Wachstumssteigerung angesehen
werden muk. :
Bemerkenswert ist, dal wir in unserem Tumor trotz seiner weit-
gehenden morphologischen Uebereinstimmung mit den menschlichen
Enchondromen doch niemals firberisch echte Knorpelsubstanz haben
konstatieren kénnen. Alle charakteristischen Knorpeltinktionen, wie die
metachromatische Safranin- oder die intensive Hamatoxylinfirbung, sowie
auch der Nachweis von Glykogen schlugen vollkommen fehl. Trotzdem
kann auf Grund der sonstigen histologischen Tatsachen ein Zweifel an der
Diagnose um so weniger auftauchen, als ihnliche Abweichungen von der
| Norm auch beim menschlichen Chondrom gefunden werden. Natiirlich
" wird bei den weiteren Impfgenerationen sorgfiltig auf die etwa noch
eintretende tinktorielle Uebereinstimmung mit echtem Knorpel geachtet
werden.
Der positive Erfolg der intraabdominellen Impfungen bestand mit
Ausnahme eines einzigen, besonders interessanten Falles, auf den ich
noch zuriickkomme, stets darin, dal ein oder zwei hirsekorn- bis hoch-
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stens linsengrofie Knotchen gebildet werden, die, #hnlich wie die Reis-
korper in den Gelenken, absolut frei in der Bauchhohle liegen und in
keinerlei organische Verbindung mit den Eingeweiden treten. Da sie
niemals vaskularisiert werden, so prisentieren sie sich als glasig durch-
scheinende oder auch opake, platte und ziemlich harte Korperchen, die
hiufig in Mesenterialfalten eingekeilt liegen und zuweilen erst bei sehr
sorgfiltiger Untersuchung wahrgenommen werden. Die Hauptmasse
dieser Korper ist gewdhnlich total nekrotisch, so dal man nur in den
peripheren Teilen noch firbbare Zellen erkennt. Auch die freien Korper
zeigen eine feste, zusammenhingende Grundsubstanz, die tinktoriell von
der des Knorpels verschieden ist. An Stelle zelliger Gebilde werden
in den nekrotischen Partien nur noch unregelméBige Liicken bemerkt.
Interessant ist, daR diese freien Korper, unter die Haut transplantiert,
allerdings sehr langsam zu richtigen Geschwiilsten sich entwickeln.

Ziemlich hiufig — bei der zweiten von uns angelegten intraperi-
tonealen Impfserie 11mal unter 20 Impfungen — entsteht auch bei der
intraabdominellen Uebertragung an der Einstichoffnung aus zufillig ab-
gestreiften winzigen Massen ein Tumor, aber nur in einem einzigen
dieser Fille beobachteten wir ein an Intensitit und Lokalisation ganz
ungewdhnliches Tumorwachstum.

Die Maus war in der iiblichen Weise intraperitoneal geimpft worden,
zeigte jedoch schon nach 6 Wochen an der Impfstelle eine Geschwulst
von der GroRe einer Kirsche. Gleichzeitig fiel eine allméhlich immer
stirker werdende Auftreibung des ganzen Abdomens auf, in dessen
oberen Partien auBerdem ein deutlicher Tumor zu palpieren war. Bei
der Sektion entleerte sich aus der angeschnittenen Bauchhohle eine be-
trichtliche Menge klarer, etwas blutig geféirbter Flissigkeit, in der zahl-
lose freie Korperchen der oben geschilderten Art schwammen. Der
aroBte Teil dieser zu Hunderten vorhandenen Bildungen konnte ge-
sammelt werden und entspricht etwa einem Volumen von 2 ccm. Die
Erklirung dieses nur einmal erhobenen Befundes diirfte in der Be-
schaffenheit des erwihnten, an der Impfstelle entstandenen Tumors zu
finden sein. Derselbe war ndmlich nicht nur nach auBen durch die
Haut, sondern auch nach innen durch das Peritoneum durchgebrochen
und hier an einer etwa linsengroRen Stelle stark erodiert. Man bemerkt
daselbst unter dem Mikroskop nicht den gewdhnlichen glatten Geschwulst-
rand, sondern eine starke Zerkliiftung des Tumors in einzelne, sehr un-
regelmiRig gestaltete Fetzen, die teilweise nur noch durch eine kleine
Briicke mit der Hauptmasse der Geschwulst in Verbindung stehen. Es

kann wohl keinem Zweifel unterliegen, daf diese sich allméhlich los-

losenden Partikelchen das Zentrum der immer nur zu einem beschrinkten
Umfange heranwachsenden zahllosen freien Korperchen bilden.

Noch ein zweiter ginzlich vereinzelt dastehender Befund konnte in
diesem Falle erhoben werden, néimlich ein Knoten in der Leber, iiber
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dessen Entstehung etwas Bestimmtes nicht auszusagen ist. Der linke vor-
dere Leberlappen war so vollstéindig eingemauert in eine ungefihr hasel-
nufgroBe Geschwulst, daB nur noch der scharfe Leberrand kammartig in
der Breite von etwa 2 mm hervorragte. Die histologische Untersuchung
zeigte in der Tat eine vollige Durchwachsung der Leber mit Tumormassen,
wobei sich jedoch das Gewebe der Geschwulst von dem des Organs meist
scharf abgrenzt. Die noch vorhandenen Leberreste sind naturgemif stark
verindert und bieten vor allem das Bild einer hochgradigen Stauung,
so daB die Zellen stellenweise weit auseinandergedringt sind.

Nachdem es bisher stets nur gelungen ist, echte Carcinome und
Sarkome dauernd weiterzuverimpfen, war es natiirlich von ganz be-
sonderem Interesse, dieselbe Transplantationsfihigkeit und Wuchskraft
auch bei einer Knorpelgeschwulst zu beobachten!). Da diese Tumoren
mehr als die eigentlichen Krebse strukturell einem normalen Korper-
gewebe entsprechen, so steht die parasitire Theorie bei ihnen von vorn-
herein auf schwachen Fiifen, denn es fillt sehr schwer, einen speziell
die Chondrombildung auslosenden Parasiten anzunehmen, zumal Wwir
fiir den vorliegenden Tumor eine niher liegende Erklirung zu geben
in der Lage sind. Jedenfalls geht aus dem Nachweis, dal in der
Proliferationskraft und Ueberimpfbarkeit irgend welche greifbaren Unter-
schiede zwischen den Chondromen und echten Krebsen nicht festzustellen
sind, so viel hervor, dal zur Erklirung des schrankenlosen Zellwachs-
tums die Annahme eines Parasiten keine zwingende Notwendigkeit ist.
Auch spricht das Verhalten der freien intraabdominellen Korperchen
entschieden nicht zu Gunsten einer parasitiren Aetiologie unseres
Chondroms. Wenn die Zellproliferation durch den Reiz eines Parasiten
bedingt wire, so ist nicht einzusehen, warum sie sich bei Ausschaltung
der BlutgefiBernshrung so auRerordentlich schnell erschdpft.

Diese Ueberlegung veranlaBt uns, der Natur unseres Tumors noch
eine kurze Besprechung zu widmen.

Der Umstand, daR sich die Geschwulst als Chondrom intraabdo-
minell, also an einem Orte entwickelt hatte, an dem normales Knorpel-
gewebe nicht vorkommt, spricht mit hoher Wahrscheinlichkeit dafir,
daR es sich hier um eine teratoide Bildung, um ein Embryom handelt,
in dem der knorpelige Anteil durch Ueberwuchern der anderen Ge-
schwulstkomponenten zu einer einseitigen Entwickelung gelangt ist.

1) Anfinge einer Tumorbildung, die sogar lingere Zeit angehalten
hat, ist bekanntlich nach Ueberpflanzung embryonalen Knorpels wieder-
holt beobachtet worden. Besonders umfangreiche Experimente hat LzoroLp
iiber diesen Gegenstand in Vircmows Arch.,, Bd. 85, verdffentlicht. Das
wichtigste Ergebnis derselben besteht in dem Nachweis, dal die tber-
pflanzten Knorpelstiickchen um so besser wachsen, je jinger das embryo-
nale Stadium ist, in dem sie transplantiert werden. So konnte Lmororp
bei kleinsten Knorpelsticken eines 21/, cm langen Kaninchenembryos ein
Wachstum auf etwa das 8300-fache konstatieren.
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Diese Auffassung wiirde die Erklirung der Tatsache erleichtern, daR
hier von Anfang an eine Transplantationsfihigkeit vorhanden war, die
wir bei anderen primiren Geschwiilsten in so hohem Grade niemals
beobachtet haben. Denn wihrend bei den primiren Carcinomen ein
Impferfolg von 10 Proz. schon als ungewdhnlich giinstig angesehen
werden mufl, wurde hier gleich in der ersten Serie in 90 Proz. ein
positives Ergebnis erzielt. Es hat auBerordentlich viel fiir sich, in dem
embryonalen Charakter unseres Tumors das wesentlichste Moment fiir die
Erklérung dieser nach unseren Erfahrungen einzig dastehenden Transplan-
tationsfihigkeit zu erblicken. Véllig unberiihrt bleibt hierdurch die sicher
erwiesene Tatsache, daB die Schnelligkeit des Wachstums infolge der
Tierpassagen noch eine auRerordentliche Steigerung erfahren und vielfach
zu den oben erwihnten und abgebildeten Riesentumoren gefiihrt hat.

Tafelerkliarung.

Chondrom mit dem typischen Charakter hyalinen Knorpels.
Zellreiche Partie desselben Tumors.
Grundsubstanzreiche Partie desselben Tumors.
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Wenn man den Gang, den die Erforschung des Krebses in den
letzten Jahren genommen hat, aufmerksam betrachtet, so wird man nicht
in Abrede stellen konnen, daB trotz der intensiven Arbeit, an der sich
die besten Krifte beteiligt haben, trotz der nicht geringen Zahl der be-
stehenden Forschungsstitten eine gewisse Stagnation eingetreten ist,
und daB es weder auf histologischem noch biologischem Gebiete ge-
lungen ist, in den Hauptfragen einen wirklich entscheidenden Schritt
vorwirtszukommen. Der Grund dieses langsamen Fortschrittes liegt
einerseits in der ganz auBerordentlichen Schwierigkeit des Themas und
in der hiermit im Zusammenhange stehenden ausschlieflichen Begrenzung
der Fragestellung. Fiir jeden Forscher, der doch am liebsten aparte
Weg geht, war es etwas entmutigend, iiberall — auch von Laien —
stets nur die drei Fragen zu horen: Ist der Krebs ansteckend? Ist
der Erreger entdeckt? Ist das Heilserum erfunden? Gewil ist es im
Prinzip das beste, moglichst direkt auf das Ziel loszusteuern — aber
nicht immer ist das moglich, nicht immer 1Bt sich der Stier bei den
Hornern packen, und in solchen Fillen scheint es hiufig das Niitzlichste,
unbefangen und ohne jede vorgefalite Meinung ein maoglichst reiches
Tatsachenmaterial zu sammeln, um so eine breite Basis fiir Schluf-
folgerungen zu gewinnen.

Ohne auf die Schwierigkeiten, welche der Ausfithrung dieser Absicht
begegneten, genauer einzugehen, glaube ich behaupten zu diirfen, daf
s mir im Laufe der Jahre und durch die Hilfe meiner bewihrten Mit-
arbeiter gelungen ist, schlieflich ein wenig weiterzukommen und einen
Einblick in den Mechanismus bestimmter Immunititsvorginge zu ge-
winnen, der vielleicht fiir die therapeutische Behandlung des Krebs-
problems spiter von Bedeutung werden kann. Zur Zeit handelt es sich
aber — und ich méchte das ganz ausdriicklich betonen — ausschlieRlich
um Versuche an Tieren, speziell an kleinen Tieren, die direkt auf den
Menschen nicht tibertragen werden konnen. ‘Trotzdem mub es als ein
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aussichtsreicher Fortschritt angesehen werden, daf die Erforschung des
Krebses in das Gebiet der experimentellen Therapie iibertragen werden
konnte, jener Wissenschaft, die nach der Jahrtausende herrschenden
Empirie in den letzten beiden Jahrzehnten in der Auffassung des Heil-
problems einen vollkommenen und verheiBungsvollen Umschwung hat
eintreten lassen. Im Gegensatze zu der sich wesentlich mit sympto-
matischen Arzneiwirkungen befassenden Pharmakologie ist es der Zweck
der experimentellen Therapie, kiinstlich Krankheiten bei Tieren zu er-
zeugen und diese dann in spezifischer Weise der Heilung zuzufiihren.

Zuniichst scheint diese Richtung, wenn ich von der durch BROWN-
SEQUARD inaugurierten und in der Behandlung des Myxddems so erfolg-
reichen Organotherapie absehe, besonders in der Bekiampfung der In-
fektionskrankheiten von groftem Belang zu sein. Hier sind es drei
Miinner, die an erster Stelle als Pfadfinder der neuen Richtung erwéhnt
werden miissen: PAsTEUR (Lyssa), RosErr Kocm (Tuberkulose),
v. BErRING (Diphtherie). Durch den von METSCHNIKOFF und Roux
erbrachten Nachweis, daf die Erreger der Lues auf Affen iibertragen
werden konnen, ist fiir diese Richtung ein neues wichtiges Gebiet er-
offnet worden, dem sich wohl bald noch viele andere anschliefen werden.
Zur Zeit beschiftigt inshesondere die Frage der experimentellen Try-
panosomenerkrankungen eine Anzahl von Forschern, und diirfte der
von mir im Verein mit SHIGA erbrachte Nachweis, daf es gelingt,
Miuse, die mit den Parasiten des Mal de Caderas infiziert sind, durch
Zufiihrung eines bestimmten Farbstoffes, des Trypanrots, vollkommen
zu heilen, also eine wirkliche Sterilisation eines von Protozoen durch-
setzten Organismus zu erzielen, dazu ermuntern, auf dem Wege der
spezifischen Chemotherapie energisch weiter fortzufahren.

Wenn man den Gang derartiger Studien unbefangen iibersieht, so
wird man bemerken, daR die Arbeit des Experimentators dann zu einem
gewissen Abschlusse gelangt ist, wenn es ihm — hiufig erst nach jahre-
langem Streben — gelingt, im Tierversuch einwandfreie und sichere
Resultate zu erzielen. Ist dieses aber einmal gegliickt, so pflegt die
Uebertragung auf die menschliche Pathologie eine sichere, wenn auch
nicht unmittelbare Kongequenz zu sein. Es konnen noch viele Jahre
vergehen, ehe es gelingt, das Heilprinzip auf den Ernstfall der Be-
kimpfung der natiirlichen Krankheiten des Menschen auszudehnen und
den hier herrschenden eigenartigen Verhéltnissen anzupassen.

Als vor Jahren der Krieg im fernen Osten um Port Arthur ent-
prannte, hat die ganze gebildete Welt mit Spannung den langsamen
und graduellen Fortschritt der Belagerung verfolgt. Das Schicksal der
Festung war besiegelt, als es den Gegnern gelungen war, die duBeren
Bollwerke zu gewinnen; ob der definitive Fall 1—2 Monate, ob ein
halbes Jahr spiter stattfand, war von mehr nebensichlichem Interesse.
Ganz dhnlich verhilt es sich bei dem langwierigen Zernierungs- und
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Minierkriege des Experimentators gegen die Krankheiten. Hier ist das
Gelingen des Tierversuches gleichbedeutend mit der Bezwingung des
Befestigungsgiirtels, die den Fall der Feste nach sich zieht. DesWegen
glaube ich, daf auch diese priparativen Vorphasen, die die Grundlagen
des definitiven Erfolges bilden, der Bedeutung und des Interesses nicht
entbehren. ,

Aus den élteren Versuchen von HANAU, MorAvu, LoEB und vor
allem JENSEN sowie aus den neueren von BORREL in Paris und von
Leonor MicuAELIS an dem vON LrvpENschen Institut geht hervor,
dal fir Carcinomtransplantationen Ratten und vor allem Miuse am
geeignetsten sind.

Da mir bei objektiver Betrachtung der Resultate der Carcinom-
forschung keine der prinzipiellen Fragen sowohl in #tiologischer als in
therapeutischer Hinsicht gentigend vorbereitet schien, um mit Aussicht
auf Erfolg direkt in Angriff genommen zu werden, so war es zuniichst
lediglich mein Bestreben, ein moglichst umfangreiches Material zu be-
schaffen,” das in den heiden vorhergehenden Arbeiten ausfiihrlich ge-
schildert worden ist und das mir die Moglichkeit gab, gewisse, aus den
Impfresultaten selbst sich ergebende Gesichtspunkte nach Belieben
weiterzuverfolgen. Wesentlich unterstiitzt wurde ich hierbei durch
das Geschick und die Zuverlissigkeit des Institutspriparators, Herrn
GOLDNER, der die Technik der Impfung in ausgezeichneter, den grofen
Betrieb iiberhaupt erst ermoglichender Weise beherrscht. Bei der
Wichtigkeit dieses Punktes sei es mir gestattet, die Impfmethode, die
sich eng an die BorrELsche anschlieft, hier kurz zu schildern. Das
Tier, dessen Tumor weiterverimpft werden soll, wird auf die kiirzeste
und schmerzloseste Art durch Kopfen mit einer starken Schere getitet
und fiir mehrere Minuten successive in starken Alkohol eine 1- und spiter
2-promillige Sublimatlosung gelegt und nach nochmaligem Abspiilen
in Alkohol auf einem sauberen, stets frisch mit Sublimat abgewaschenen
Brett mit ausgekochten Instrumenten seziert. Der Tumor wird schnell,
meist stumpf herausgeschilt und zun#chst mit Schere und Pinzette in
kleinste Stiickchen zerschnitten. Die so erhaltene Masse wird in einem
starken Reibeglas ohne Zusatz irgend welcher Fliissigkeit mit einem
Glasstab zu einem dicken Brei zerstampft. Die Impfung selbst geschieht
mit dickwandigen Glaskapillaren, die unterhalb des Mundstiickes einen
Wattestopfen enthalten. Die Einstichoffnung, die durch Scheren der
Haare und Betupfen mit Alkohol noch besonders pripariert wird, be-
findet sich stets in der unteren Abdominalpartie, wihrend der Impfbrei
selbst weit davon entfernt in der Achselhohle deponiert wird. Selbst-
verstindlich wird sorgfiltig auf absolute Sterilitit aller bei der Impfung
zur Verwendung kommender Gegenstinde geachtet?).

1) Herr Prof. Goupmany hatte die grofe Liebenswiirdigkeit, mit seiner
meisterhaften Technik eine Anzahl Tumorimpfungen in intraabdominale
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Trotz dieser sehr ausgebildeten Technik konnten auch wir die hochst
auffillige Tatsache konstatieren, daB eine Transplantation spontaner
Miusetumoren aullerordentlichen Schwierigkeiten begegnet.

Wir haben im Ganzen 94 spontan entstandene Tumoren weiter-
verimpft. Von allen mit diesen Spontangeschwiilsten vorgenommenen
Einzelimpfungen, die nach Abzug der interkurrent gestorbenen Tiere
insgesamt 1504 betragen, wiesen, wie unsere Statistik ergibt, nur 41,
also etwa 2,8 Proz. einen positiven Erfolg auf. Ueber die Impfaus-
beute derjenigen Tumoren, die tiberhaupt transplantabel waren, gibt
die folgende Tabelle eine Uebersicht:

Stamm geimpft angegangen

18
16
25
46
31
6
32
18
10
54 15
67 22
71 30
84—87 55 2
88 15 6/, 1)

Diese ungiinstigen Resultate beziehen sich aber, wie wir besonders
hervorheben mochten, nur auf die Ueberimpfung der Spontantumoren.
Dagegen gelingt es nicht selten, bei der Fortziichtung der einmal an-
gegangenen Tumoren eine erhebliche, oft maximale Virulenzsteigerung
zu erzielen. Wir verfahren hierbei wie der Bakteriologe, der durch
Tierpassagen die Wirkung von Bakterien zu steigern sucht, indem wir
das gesamte, von den Anfangsimpfungen herstammende Tumormaterial
in toto zu Weiterimpfungen benutzen und aus den verschiedenen Serien
immer diejenigen Tumoren auswihlen, die sich bei einzelnen Miusen

am schnellsten entwickelten. Auf diese Weise erhielten: wir Tumoren
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Organe, besonders Lieber und Milz, auszufiihren, die insofern ebenfalls von
Erfolg gekrént waren, als sich teilweise umfangreiche Tumoren bildeten.
Ein leichteres Angehen der verimpften Massen konnte jedoch bei dieser Form
der Impfung im Gegensatze zu der subkutanen nicht konstatiert werden.
Metastasenbildung wurde unter diesen Umstéinden nicht beobachtet.

1) Die in der Literatur verzeichneten Impfresultate schwanken aufer-
ordentlich. So hatte Morau in 90 Proz., Borrer dagegen nur in 10 Proz.
einen Impferfolg. Jensmw berichtet, daf von 5 Impfungen 8 positiv ver-
liefen. Bei Micuarnis schwankt die Impfausbeute zwischen 5 und 10 Proz.,
doch erzielt er je einmal in 50, 80 und sogar 100 Proz. ein positives
Resultat. Basurorp erhielt unter 12 und 176 Impfungen je Imal, unter
57 und 125 Tmpfungen je 2mal, und unter 17 Impfungen 3mal ein posi-
tives Resultat.
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von einer Wachstumsenergie, wie sie bisher wohl weder im Experiment
noch in der Praxis jemals beobachtet worden sind. Allerdings gelang
uns diese Virulenzsteigerung nicht in allen Fillen, da zuweilen die
Ausbeute eine zu geringe ist, um das Aussterben des Stammes zu
verhindern. Konnte der Tumor aber erst in 3—4 Generationen ge-
ziichtet werden, so war unser Impfprinzip stets von Erfolg gekront.

Kehren wir zu den mit den Spontantumoren unseres Materials er-
zielten Impfresultaten zuriick, so konnte man a priori geneigt sein, in
der groRen Verschiedenheit dieser Impfresultate eine Stiitze fiir die para-
sitire Theorie des Carcinoms zu erblicken insofern, als die verschiedenen
Tiere eben eine ungleiche Empfiinglichkeit fiir den supponierten Parasiten
besitzen. DaB dieses Moment jedoch nicht stichhaltig ist, geht aus den
interessanten Versuchen von WiLms?') hervor, der unter Bedingungen,
bei denen ein Parasit ausgeschlossen ist, ganz analoge Erfahrungen
gemacht hat. WiLms verimpfte den Brei von Hiihnerembryonen auf
6 Tiere, 3 Hithner und 3 Héhne, und beobachtete, daB bei einem Hahn
aus jeder Implantation ein fiithlbarer Knoten zu einer Zeit sich ent-
wickelte, zu der bei den anderen Tieren noch nichts nachweishar war.
Also auch hier bestand eine Art Disposition.

Auf jeden Fall sprechen unsere Impfresultate entschieden gegen
eine irgendwie starke Infektiositit des Spontancarcinoms; andererseits
folgt aus diesen Versuchen, daB der normale Miuseorganismus — es
ist ganz gleichgiiltig, ob man junge oder alte Tiere, Minnchen oder
Weibchen verwendet — gewisse Vorrichtungen besitzen muf, die das
Weiterwachsen der fertigen Tumorzellen verhindern, sofern diese nicht
durch Passagen einen besonders hohen Grad der Virulenz erreicht haben.
Wir sehen jedenfalls, dal entsprechend diesen Anschauungen bei der
wirklichen Tumorbildung zwei ganz verschiedene Momente in Betracht
kommen :

1). die primire Entstehung der carcinomatdsen Zelluméinderungen,
und

2) das Auswachsen dieses originiren Kleingebiets modifizierter
Zellen zu einem wirklichen Tumor. Diese Bedingungen des Beginng
und Fortschreitens sind ganz voneinander verschieden. Es liegen hier
die Verhiltnisse etwa wie bei der Tuberkulose. Eine Zufiihrung von
Tuberkelbacillen ist natiirlich die notwendige Voraussetzung der ent-
stehenden Tuberkuloseerkrankung, aber es ist gliicklicherweise durchaus
nicht notwendig, daf sich an jede Zufuhr der Tuberkelbacillen eine
fortschreitende Erkrankung anschliefen mus.

Durch die experimentelle Transplantation kénnen wir den ersten
Akt, namlich die Entstehung der Tumorzelle eliminieren, indem wir das
fertige und vermehrungsfihige Agens direkt dem Organismus zufiihren.

1) Verhdl. d. pathol. Gesellsch. zu Breslau, 1904,

Ehrlich, Arbeiten I,
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Wir sehen dann aber, daf gewdhnlich der Organismus durchaus nicht
geeignet ist, diese Tumorzellen in entsprechender Weise zur weiteren
Entwickelung zu bringen; es fehlt also gewdhnlich die Bedingung fiir
die Proliferation. Diese Divergenz der beiden Konditionen tritt auch
in scharfer Weise darin zu Tage, daf man gar nicht so selten eine voll-
kommen spontane Riickbildung primirer Miusegeschwiilste beobachtet.
Unsere eigenen Erfahrungen hieriiber beziehen sich auf 7.linsen- bis
bohnengrofe Tumoren, die in Zeitriumen von 14 Tagen bis 3 Monaten
vollkommen und dauernd geschwunden sind. Die Frequenz des Carci-
noms ist daher durchaus nicht nur von -der Anwesenheit eines hypo-
thetischen Infektionserregers und der Moglichkeit, denselben zu acqui-
rieren, abhingig, vielmehr spielt hier eine sehr grofe und nach meiner
Ansicht iiberwiegende Rolle die Resistenz des normalen Organismus,
die ihrerseits von vielen Faktoren, Abstammung und Rasse, Art der
Haltung und Ernéihrung etc., abhiingig sein kann, wie das auch JENSEN
schon in seinen ersten Arbeiten angenommen hat. Experimentell einen
tieferen Einblick in diese Verhiltnisse zu gewinnen, schien mir zunéchst
wichtig und geboten.

Im wesentlichen unterliegt die Transplantation der Tumorzelle den-
selben Gesetzen, die fiir die Uebertragung von Korperzellen iiberhaupt
giiltig sind, indem eine dauernde Anheilung nur bei Tieren der gleichen
oder phylogenetisch nahestehenden, die Moglichkeit der Bastardierung
zulassenden Species erzielt wird. Dementsprechend sind auch die zahl-
reichen Versuche meines fritheren Mitarbeiters, Herrn Dr. STICKER,
Menschentumoren auf die verschiedenen Laboratoriumstiere, Hund,
Meerschweinchen etc., zu iibertragen, ohne Ausnahme resultatlos ver-
laufen. Ebensowenig ist es Prof. METSCHNIKOFF, Wwie er mir jiingst
mitteilte, jemals gelungen, maligne Geschwiilste des Menschen auf anthro-
poide Affen zu verpflanzen. Impft man dagegen eine Ratte mit einem
unserer Sarkome, so sieht man schon in den allerersten Tagen einen
schnell wuchernden Tumor sich bilden, der bis ungefihr zum 6. Tage
zunimmt. Zu dieser Zeit bietet die Geschwulst ein sehr charakteristisches
Aussehen. Der meist langgestreckte wurstformige Tumor fiihlt sich
derb an und besteht aus einem michtigen Geschwulstmantel, der sack-
formig den Rest der nekrotischen Impfmassen umschlieft. Histologisch
ist weder in Form und Anordnung der Zellen, noch in dem Reichtum
an Mitosen ein irgendwie nennenswerter Unterschied gegeniiber einem
gleichaltrigen Miusetumor nachzuweisen. Auch das Carcinom ist, ob-
wohl in beschrinktem Mafe, fihig, im Rattenorganismus zunichst zu
wuchern, und das Gleiche gilt von kiinstlichen Mischungen von Carci-
nom und Sarkom.

In einer fritheren Arbeit ist bereits mitgeteilt worden, daf man
durch derartige Mischungen bei Miusen mit Leichtigkeit Mischgeschwiilste
von dem Bau des Carcinoma sarcomatodes v. HANSEMANN erzeugel
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kann, die sich jedoch schon in zwei Impfgenerationen von Carcinom
vollkommen reinigen. Das histologische Bild ist nun absolut das gleiche,
wenn ein solcher Mischtumor auf der Ratte erzeugt wird. Die neben-
stehende Tafel zeigt zwei aus demselben Impfbrei hervorgegangene
Mischgeschwiilste; Fig. 1 entspricht dem auf der Maus, Fig. 2 dem auf
der Ratte gewachsenen Tumor. Weder in der Struktur noch in der
quantitativen Zusammensetzung der Komponenten ist irgend ein Unter-
schied zu bemerken.

Die durchgreifende Divergenz, die zwischen der Transplantation
eines Miusetumors auf Maus und Ratte besteht, tritt erst im spiteren
Verlauf in die Erscheinung. Wihrend nimlich bei der Maus der Tumor
stetig weiterwiichst, erreicht die Wuchskraft bei der Ratte schnell, und
zwar nach etwa einer Woche, ein Endé. Die Tumorzellen werden
nekrotisch und entweder resorbiert oder nach aufen abgestoflen 1).

Zu einer Erklirung dieser interessanten Tatsache fiihren folgende
Versuche. Impft man einen auf dem Hohepunkt seiner Ausbildung
befindlichen Rattentumor auf eine zweite Ratte, so geht er hier iiber-
haupt nicht an, wihrend er in diesem Moment auf die Maus iibertragen,
in ginzlich unverinderter Weise weiterwiichst. Man kann derartige
Zickzackimpfung Maus-Ratte-Maus-Ratte u. s. w. beliebig lange fort-
setzen, ohne daf die Wuchskraft des Tumors im mindesten beeintrichtigt
wiirde. ;

Zuniéchst konnte daran gedacht werden, daB die Unféhigkeit der
Tumorzellen, im Rattenorganismus dauernd zu wuchern, auf einer natiir-
lichen Immunitit der Ratte beruht, also auf Antikorpern, die direkt
abtotend auf die Méiusezellen einwirken. Diese Annahme ist jedoch
ohne weiteres zuriickzuweisen, da sich mit ihr das anfingliche, den
Tumorcharakter durchaus wahrende tippige Wuchern der auf die Ratte
geimpften Geschwulstzellen absolut nicht erkliren lieBe. Die zZweite
Annahme wire die, daB sich diese Antikorper erst durch Resorption
der Tumorzellen bildeten, die Ratte mithin aktiv gegen. die Zellen
Immunisiert wiirde. DaB dieser ProzeR tatsichlich stattfindet, 148t sich,
wie wir weiter unten sehen werden, einwandsfrei beweisen; zur Er-
klirung der uns momentan beschiiftigenden Phéinomene reicht er indessen
nicht aus, da es unverstindlich bliebe, daf die Riickimpfung auf die

1) Ueber ganz #hnliche Versuche, und zwar nach Transplantation
normaler Gewebe auf artfremde Tiere, hat bereits Rieserr auf der Natur-
forscherversammlung zu Breslau berichtet. Es gelang diesem Forscher
namlich, an Hautsttickchen des Menschens und des Meerschweinchens, die
In subkutane Taschen des Kaninchenohres gebracht waren, zunichst eine
nicht unerhebliche Zellproliferation zu konstatieren, die etwa 4—5 Tage
anhielt. Die von R. an transplantierten Carcinomstiickchen beobachteten
Wachstumsvorgéinge standen auffallenderweise hinter denen normaler Haut
erheblich zuriick.

G
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Maus ohne die geringste Schidigung der Proliferationsenergie mog-
lich ist.

Viel niiher liegt folgende Annahme, die ich zunéchst an einem
bakteriologischen Beispiel exemplifizieren mochte. Will man aus e.inem
Sputum In‘ﬂuenzabacillen isolieren, so pflegt die erste Kultu.r ohne .Welteres
anzugehen; ebenso gelingt es ab und zu, noch einmal eine Abimpfung
der Ausgangskultur zu erreichen; dagegen versagen weitere Passagen
stets, wenn man nicht fiir die spiteren Kulturen Blutagarrohrchen ver-
wendet. Mit diesen kann jedoch die Kultur, wie PFEIFFER gezeigt
hat, beliebig lange fortgepflanzt werden.  Fir das Wachstum der In-
fluenzabacillen ist also neben den gewohnlichen N#hrmaterialien, wie
sie im Nihragar enthalten sind, und wie sie auch fiir das Wachstupl
der iiberwiegenden Mehrzahl von Bakterien vollkommen ausreichen, ein
spezifisches ,Incitament‘ notwendig. Bei der ersten Abimpfung 1§t
durch die Beimengung des héimorrhagischen Sputums diesem Bediirfnis
Gentige getan; hat sich aber dieser Vorrat erschopft, so ist das Wachs-
tum der Influenzabacillen unmoglich. Aehnlich stelle ich mir die Ver-
hiltnisse vor, wenn man Miusetumoren auf Ratten tibertrigt. — Um
einen Nihrstoffmangel im banalen Sinne kann es sich nicht handeln,
denn dagegen spricht das geradezu tippige Anwachsen innerhalb der
ersten Woche. Der Rattenorganismus enthilt somit nicht nur keinen
Antistoff gegen die Carcinomzelle, sondern er fiihrt derselben Nihr-
materialien in der reichlichsten Weise zu, die eine starke Proliferation
ermoglichen. Aber offenbar ist zum dauernden Wachstum der Zelle die
Anwesenheit und die Zufuhr dieser banalen N#hrstoffe nicht ausreichend;

" ebenso wie der Influenzabacillus noch einer geringen Menge Hamoglobins
pedarf, ebenso bedarf offenbar das Miusecarcinom eines bestimmten
spezifischen X-Stoffes, der nur im Méuseorganismus vorkommt, und von
dem durch die Impfung eine gewisse Menge in die Ratte itibertragen
wird. Proportionell der Menge dieses mit dem Impfmaterial eingefiihrten
Stoffes wichst der Tumor. Ist aber der Vorrat erschopft, so gelingt
die Weiterziichtung der Geschwulst nur, wenn man sie in einen Orga-
nismus bringt, der den Stoff X enthilt, i. e. die Maus, nicht aber die
Ratte. Ich mochte also die natiirliche Immunitit der Ratte auf den
Mangel eines unentbehrlichen Wuchsstoffes zuriickfiihren und sie daher
im Gegensatze zu den gewdhnlichen Formen der aktiven und passiven
Bakterienimmunitiit als eine atreptische bezeichnen (von zgépw = er-
nihren).

Eine #hnliche, wenn auch weniger prézis formulierte Anschauung
vertritt RiBBERT, wenn er sagt (Verhandlungen der pathologischen
Gesellschaft, Breslau 1904, S.105):

,Alle Versuche zeigen also, daf die fremden Epithelien eine Zeit-
lang die fiir sie erforderlichen Lebensbedingungen finden, daf al§0
irgend welche schidlichen Einwirkungen sich zunichst nicht auf sie
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geltend machen. Man wird das anfingliche Wachstum und das spitere
Absterben so deuten diirfen, daB die Epithelien anfangs noch in sich
geniigende Néhrstoffe haben, um sich vermehren zu konnen. Dabei
miissen sie freilich, da sie an Masse nicht unerheblich gewinnen, dem
Organismus, in dem sie sich befinden, indifferente Stoffe, zum mindesten
Wasser, daneben aber auch Sauerstoff entnehmen. Erst wenn sie aus
Mangel an eigenem Material auch die Nihrsubstanzen des sie beher-
bergenden Korpers in Anspruch nehmen miissen, sterben sie ab, weil
sie diese nicht zu verwerten vermogen.“

Auch aus diesen Versuchen folgt also ohne weiteres, daB schad-
liche, direkt abtotende Stoffe in dem Organismus des artfremden Tieres,
auf das die Impfung erfolgte, nicht vorhanden sein kénnen. Anderer-
seits ist jedoch das Wachstum der transplantierten Gewebe in den
RisBERTschen Experimenten offenbar ein zu geringes, um eine zu-
treffende Vorstellung von dem Erndihrungsanteil zu geben, den der art-
fremde Organismus den iiberimpften Zellen liefert. In dieser Beziehung
lassen unsere Erfahrungen wesentlich tiefer sehen. Nach meiner Ansicht
ist es ganz unmdoglich, daf fiir eine so iippige, den Tumorcharakter in
vollem Umfange wahrende Zellproliferation, wie sie in den ersten 8 Tagen
im Korper der Ratte beobachtet wird, entsprechend der Anschauung
von RIBBERT eine Zuftihrung von Wasser und Sauerstoff geniigen soll.
Ich bin vielmehr der Ueberzeugung, dal eine viel weitergehende Assi-
milation der von der Ratte gelieferten Nihrsubstanzen stattfindet. Es
fehlt eben nur ein ganz bestimmter Stoff, der vermutlich nur in ge-
ringer Menge vorhanden zu sein braucht, um eine dauernde Zell-
proliferation zu gewéhrleisten. AuRerdem war es natiirlich ganz aus-
geschlossen, daf RIBBERT auch das Experimentum crucis machte, das
der atreptischen Immunitéitstheorie erst den Halt und die innere Be-
rechtigung verleiht, nimlich die Weiterimpfung auf ein zweites artfremdes
Tier und Rickimpfung auf die gleiche Species. RiBBERT hat daher
nur eine seine Beobachtungen erklirende Vermutung, aber keine wissen-
schaftlich gestiitzte Hypothese aufstellen konnen.

Dal neben der atreptischen Immunitit auch eine aktive Ratten-
immunitit vorkommt, ergibt sich aus folgendem Versuch: Impft man
Ratten, die schon einmal geimpft waren, nach entsprechender Zeit
ein zweites Mal mit demselben Tumor, so ist das Resultat von An-
fang an negativ (s. Tabelle 5). Die Erfolglosigkeit dieser zweiten
Impfung kann nur auf einer aktiv erworbenen Immunitit beruhen,
also auf einer Antikorperbildung, die durch Resorption der Tumor-
massen zu stande gekommen ist.

Um eine andere Form der Atrepsie diirfte es sich bei denjenigen
Versuchen handeln, die zur Erklirung der Seltenheit makroskopischer
Metastasen bei den Miusen angestellt wurden. Allerdings ist durch die
schonen Untersuchungen HAALANDS erwiesen, daf mikroskopische
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Metastasen in den Lungen in etwa 30 Proz. aller Fille angetroffen
werden; immerhin bleibt es auffallend, warum sich dieselben nur so
selten zu makroskopisch sichtbaren Knoten entwickeln.

Ahmt man die Metastasenbildung im Versuch in der Weise nach, dal
man Tiere, die mit einem schnell wachsenden Tumor erfolgreich vorge-
impft sind, nach 8—10 Tagen mit demselben oder einem anderen Tumor
nachimpft, so geht diese zweite Impfung bis auf wenige Ausnahmen nicht
an (s. Tabelle 4). Am einfachsten erklirt sich diese Erscheinung damit,
dal der gut vaskularisierte erste Tumor, der bei seinem Riesenwuchs
gleichsam mit tausend Miulern Nahrung schopft, die fiir sein Wachstum
notwendigen Nihrsubstanzen so vollkommen dem Blute entreifit, daf
fir die unter viel ungiinstigeren Ernihrungsbedingungen befindlichen
sekundir verimpften, ebenso wie fiir die embolisch verschleppten Zellen
keine fiir ihr weiteres Wachstum gentigende Menge iibrig bleibt. Ich
betrachte daher die Seltenheit der natiirlichen Metastasen und das Ver-
sagen der sekundiren Nachimpfungen als ein Zeichen einer anderen
Form der Atrepsie. Im besten Einklange steht damit die Tatsache, dafl
bei ganz langsam wachsenden Tumoren, z. B. bei Chondromen, doppel-
seitige Tumoren gelegentlich beobachtet werden. Je langsamer ein
Tumor wichst, um so weniger Nihrsubstanzen braucht er eben zu
assimilieren, um so giinstiger liegen also die Bedingungen fiir das
Wachstum der nachgeimpften Zellen. Das Ausbleiben makroskopischer
Metastasen spricht daher durchaus nicht gegen den bdsartigen Charakter
dieser Geschwiilste, sondern ist eben der Ausdruck einer besonderen
Form der Malignitit, die durch eine kolossale Wachstumsenergie be-
dingt ist.

Ueber die Ursachen der ersten Entstehung der priméren, zum
Carcinom iiberleitenden Zellverinderungen wissen wir nichts. Ist die-
selbe aber einmal eingetreten, so kann sie nur zur Tumorbildung fiihren,
wenn die modifizierten Zellen in der Lage sind, die notwendigen Nahr-
materialien in geniigender Menge heranzuziehen. Nun ist es ja ohne
weiteres klar, daB wohl zum grofiten Teile die Substanzen, die das
Wachsen der Carcinomzelle bedingen, auch von den Zellen der Korper-
gewebe assimiliert werden konnen, oder, wenn wir das im Sinne meiner
Seitenkettentheorie ausdriicken wollen, daf die dem Zellwachstum dienen-
den, also rein assimilatorischen Rezeptoren der Carcinomzellen zum Teil
wenigstens identisch sind mit denen anderer Korpergewebe. Die Ver-
teilung der Nihrsubstanzen des Korpers in den verschiedenen Organen
wird nun, wenn wir einen bestimmten bindungsfihigen Stoff ins Auge
fassen — und nur um assimilationsfihige Stoffe handelt es sich beim
Wachstum der Zelle — reguliert

1) durch die Zahl der in einzelnen Zellen sitzenden Rezeptoren und

2) durch die Aviditit derselben.

Es ist wohl im Sinne einer zweckmiligen Oikologie anzunehmen,
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dal hier zwischen den einzelnen Organen bestimmte Beziehungen vor-
handen sind, und die Rezeptoren der verschiedenen Organe eine feine
Abstufung ihrer Aviditit zeigen, die im normalen Organismus wohl
stets nach gleichbleibenden Prinzipien verlaufen muf., Entsteht nun
eine Tumorzelle, so wird ein tiberméfiges Wachstum nur erreicht werden
konnen, wenn die Rezeptoren dieser Zelle eine relativ hohere Aviditit
gegeniiber den betreffenden Stoffen besitzen. Nur unter diesen Be-
dingungen wird die primére Zelluménderung von einer Tumorbildung
gefolgt sein. Wenn wir nun aber einen Primértumor auf zahlreiche
Miuse iibertragen und sehen, dal er bei keinem dieser Tiere angeht,
so werden wir nach meiner Ansicht daraus folgern, daf gegeniiber dem
Durchschnittsorganismus der Miuse die transplantierte Tumorzelle keine
hohere Aviditit der Rezeptoren besitzt. Wir kommen also zum SchluB,
dall das Wesen der Tumorentstehung hier -— natiirlich von den oben
angedeuteten Ursachen der ersten Zellverdnderungen abgesehen — in
einer ganz allgemein eingetretenen Avidititsverminderung der betreffen-
den Rezeptorenapparate des ganzen Organismus resp. bestimmter Sys-
teme bedingt ist, und daB diese an letzter Stelle die Ursache des Krebs-
wachstums bildet. Eine Schidigung des Gesamtorganismus braucht an
diese Rezeptorenschwiiche nicht im mindestens gekniipft zu sein, wenn
nur die relativen Verhéltnisse, die zwischen den einzelnen Organen be-
stehen, hierbei keine Aenderung erfahren haben.

Man kann sich das Verstindnis der hier in Betracht kommenden
Verhiltnisse durch folgendes grobsinnliche Beispiel erleichtern: Ein
Biickerjunge verteilt in dem ihm zugewiesenen Rayon téglich die Brote
in der gleichen Weise. Ob er die Verteilung etwas schneller oder
langsamer vornimmt, ist fiir die Aufrechterhaltung des Betriebes von
untergeordneter Bedeutung. Eine wirkliche Schiddigung des Betriebes
tritt nur dann ein, wenn ein Eindringling, falls er sich als der stir-
kere erweist, einen Teil der Brote an sich reift. Die langsamere
Verteilung der Brote wiirde der allgemeinen, aber proportionell gleichen
Avidititsverringerung der Korperzellen gegen die Nahrstoffe entsprechen,
wihrend den den Betrieb storenden Eindringling das plotzlich auftre-
tende avidere Carcinom reprisentiert, das durch Abfangen eines be-
stimmten Quantums der Nihrsubstanzen eine Schwichung des Orga-
nismus herbeifiihrt.

7Zu meiner Genugtuung ersehe ich aus den erst nach meinem
Berliner Vortrage zu meiner Kenntnis gelangten Verhandlungen der
pathologischen Gesellschaft zu Meran, daf auch ALBRECHT, der die
einschligigen Fragen scharf durchdacht hat, ganz #hnliche Anschau-
ungen {iber den Zusammenhang der Tumorbildung mit der Aviditit der
Zellen zu den Nihrsubstanzen vertritt. ALBRECHT legt ein Haupt-
gewicht auf die gegeniiber den Korperzellen vermehrte Aviditit der zur
Geschwulst auswachsenden Zellen und ist speziell der Ansicht, daf die
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Assimilation der Tumorzellen nicht nur im gewdhnlichen Sinne gestei-
gert, sondern auch wesentlich verindert ist, so daB eine Bindung der
aufgenommenen Stoffe auf lingere Zeit stattfindet, bis eine fiir die Tei-
lung der Zellen: geniigende Menge aufgespeichert ist.

Ich befinde mich also in Uebereinstimmung mit ALBRECHT in der
Annahme eines Differentials der Aviditit zwischen den Tumor- und
den Korperzellen. Die Frage, ob dieses Differential, wie ALBRECHT
glaubt, auf einer Avidititssteigerung der Tumorzellen, oder, wie ich fiir
die schwach virulenten Spontantumoren annehme, auf einer Aviditits-
verminderung der Korperzellen beruht, ist natiirlich nur auf experimen-
tellem Wege zu entscheiden. Selbstverstindlich wird man in den
Fillen, in denen der Primirtumor mit nahezu maximaler Impfausbeute
iibertragen werden konnte, wie es MICHAELIS gegliickt ist, anzunehmen
haben, daf hier die iiberimpften Spontantumoren an und fiir sich schon
eine hohe Aviditit besessen haben. Ob dieselbe von Anfang an be-
stand oder erst durch Akkomodation erworben wurde, bleibt eine offene
Frage. v
Von diesem Standpunkte aus erkliren sich auch die Erfahrungen
von L. MrcuAgLis, BorrEL und BAsHFORD, dall nidmlich der sicher
nicht maximal virulente JENsENsche Stamm zuniéichst nur auf dini-
schen Miusen gut angeht, weniger dagegen auf deutschen, franzosischen
und englischen. Erst bei weiteren Transplantationen hort dieser Unter-
schied auf. Die Erklirung dieser Erscheinung ist eine sehr nahe-
liegende. Die Virulenzsteigerung der Tumoren beruht nach meiner
Ansicht zu einem grofen, wenn nicht ausschlieflichen Teile darin, dal
die Aviditit der Rezeptoren ad maximum gesteigert ist. Derartige
Tumoren gehen dann infolge dieser maximalen Aviditit fast bei allen
Tieren gleichmiBig an, ja, sie wachsen auch primdr bei Ratten tppig,
wihrend der JENsENsche Tumor hier tiberhaupt nicht zum Anwachsen
gebracht werden konnte. Ich sehe deshalb das Wesen der Virulenz-
steigerung in einer durch kiinstliche Auslese erzeugten KErhohung des
Rezeptorenapparates ad maximum, der die Bedingungen der normalen
Atrepsie aufhebt. Diese Anschauung erklért auch vielleicht die Hiufig-
keit des Carcinoms im vorgeschrittenen Alter, das ja vielfach, mit einer
Verminderung der vitalen Funktionen verkniipft ist.

Soviel iiber die Anschauungen, die ich iiber das Wesen der natiir-
lichen Resistenz der Miuse auf Grund der Versuche mir gebildet habe.
Die grofe Bedeutung dieser Frage und die Notwendigkeit, eine Er-
klirung hierfiir zu suchen, ist natiirlich schon von fritheren Forschern,
insbesondere von BORREL, in schirfster Weise erkannt worden, der in
der Losung dieser Frage geradezu den Schlissel des Carcinomproblems
sah. Die von mir gegebene Erklirung steht in bester Harmonie mit
den Anschauungen einer groBen Reihe von Pathologen, die die kon-
stitutionelle Seite der Carcinomerkrankung immer und immer wieder in
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den Vordergrund geschoben haben. Ob diese Konstitutionsinderung
vererbbar ist, ob und durch welche Umstiinde sie kiinstlich erzeugt
werdel_l kann, das wird hoffentlich auch in Bilde auf dem Wege des
E\]xperlme‘nts zur Entscheidung gebracht werden konnen, da die zu
(xl'undg liegende Avidititsverringerung der experimentellen Erforschung
zugingig ist. In der verschiedenen Virulenz der einzelnen Tumo;-
stimme, also in der positiven Impfausbeute bei Uebertragung auf
normale Tiere ist gewissermaBen ein Indikator gegeben, um den Einflu
der den Organismus schwichenden Momente auf den Erfolg der Impfung
zahlenmifBig bestimmen zu koénnen. Wenn wir z. B. 4 Tumoren habenb
dgl'en Impfausbeute bei normalen Tieren 0, 25, 50 und 75 Proz. ist so’
W%l‘d man ohne weiteres erkennen konnen, ob Miuse, die bestimn;ten
Einflissen unterworfen waren, eine gleichmifige Aenderung der Impf-
a}lsbeute nach der positiven oder negativen Seite hin zeigen. Erst wenn
diese Verhiltnisse eingehend erforscht sind, und erst wenn wir wissen
werden, ob es iiberhaupt moglich ist, die Avidititsverhiltnisse der
Korperzelle im positiven Sinne zu beeinflussen, wird es mdoglich sein
aus dieser Anschauung therapeutische Konsequenzen zu ziehen. Solanﬂ'e:
dieses nicht der Fall ist, miissen wir einen niherliegenden Weg, den er
Il.mnunisierung, ins Auge fassen. JENSEN hat das Verdienst, éls erster
diese Frage experimentell in Angriff genommen zu haben, indem er einer-
seits bei Kaninchen ein Immunserum erzeugte und andererseits Miuse mit
abgetotetem Krebsmaterial immunisierte. Mit bekannter Vorsicht und
Zuriickhaltung hat sich JENSEN iiber seine Versuche geiuRert, indem
er sagt: ,Es scheint moglich zu sein, gesunden Miusen eine aktive
Immunitit beizubringen; es scheint ebenfalls die Moglichkeit vor-
handen zu sein, Miuse, die schon durch Impfung kleine Geschwiilste
bekommen haben, zu immunisieren, mit dem Resultate, dal das Ge-
schwulstgewebe zerfillt und resorbiert wird. Es ist ferner moglich
durch Einimpfung gequetschter Geschwulstmassen auf Kaninchen un(i
al}(lel'e Tiere ein. spezifisches Heilserum darzustellen, dagegen ist es
nicht moglich gewesen, Methoden zu finden, die ein sicheres Resultat
garantieren.“

Trotzdem iiber diese Frage sicher viel gearbeitet wurde, ist nur
relativ wenig publiziert worden. So berichtet CLowrs, daB Miuse, bei
denen Tumoren spontan zur Resorption gelangen, in ihrem Sérum
carcinomfeindliche Stoffe enthalten. Allerdings lassen sich gegen die
Deut.ung dieser Versuche mancherlei Einwendungen machen. Ein so aus-
gezeichneter Untersucher, wie mein friitherer Mitarbeiter LEONOR MICHA-
ELIS, der M#use mit Carcinommaterial, das mit Chloroform abgetotet
W}u‘d_e, behandelte, hat nie eine Andeutung von Immunitit erhalten.
Die immunisierten Miuse reagierten auf eine folgende Impfung mit
lebendgn Krebszellen genau so, wie die nichtbehandelten.

Dieser Widerstreit der Experimentatoren ist wohl die Hauptschuld
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gewesen, daf in weiten Kreisen der Aerzte und des Pl}blilfum‘s den
anfinglich hochgespannten Hoffnungen, We'lche man dlese'l ga(;lzetn
Richtung entgegenbrachte, eine gewisse Skepsis ggfolgt 1st.' Einen eu‘ -
lichen Ausdruck findet diese Entmutigung darin, dal ein so ausge-
zeichneter Forscher wie RIBBERT in seinem neuesten Geschwulstwerke
die Serumtherapie der Carcinome iiberhaupt nicht erw‘éihnt, sondern auf
Arsenik und #hnlich wirkende Stoffe zuriickgreifen will. '
Unzweifelhaft ist die Unsicherheit der bisherigen Resultai.;e rm erster
Linie darauf zuriickzufiihren, daB alle fritheren Forscher mit Tumoren
von nicht maximaler Virulenz gearbeitet haben. Ich war daher von
vornherein bemiiht, nur vollvirulentes Material zu verwenden, das-m
90 bis 100 Proz. der Fille anging, und dessen Vir.ulenz durch‘eme
grofe Anzahl von Kontrollimpfungen fir jeden Einzelfall bewiesen
“uIdIel;l Gegensatze zu meinen Vorgingern, die chemiscl_l abgetéte‘tes
Carcinomgewebe verwandten, habe ich an erster‘Stelle einen apdewnj
Modus der Immunisierung versucht, welcher s~1ch der'Methode der
Impfung mit einem abgeschwichten Virus an§chl1e[$t. Wie Scl.?on‘oblen
bemerkt wurde, ist das spontane Carcinom einer Maus gegenubel "( en
gewohnlichen Miusen ein durchaus unschuldiges Age‘}.ns, indem gewoh‘n—'
lich von 100 Impfungen etwa 2 Proz. angehen. Wéhlt man aber gar
héimorrhagische Tumoren, die so hiufig vorkommen,' S0 1st‘ dl(? ,Qllgn?ej
dal diese Impfung Carcinom auslosen konnte, noch eine weit geun%exe,
ich wiirde sie nicht hoher als 1/, Proz. schitzen. Wenn man nun Mausg.
die eine solche Impfung durchgemacht haben, nach einiger .Zelt .Hllt
unserem hochvirulenten Material nachimpft, so kann man smh_ leicht
davon iiberzeugen, daB dieselben in der iiberwiegenden Avnzahl sich 'als
immun erweisen. Die Zahlen schwanken in einzelnein Versu.chen"mfl
66—94 Proz. (s. Tabelle 1). Diese Schwankungen kénnen mcht.ubel-]
raschen, da die einzelnen Versuche in der zei‘t‘licheH Anordnung, in l(le1
Menge des zugefiihrten Carcinombreies variieren und v01} 11‘12‘1110'1611
Wechselfillen des Experiments, wie Eiterungen etc., ‘abhan.g1g S.md.
Aber einen starken immunisatorischen Effekt schon einer einmaligen
Injektion habe ich nie vermifit und zweifle nicht ‘daran, da{i dl‘nch
eine Wiederholung der Prozedur ein Vollresultat leicht und sicher zu
rzielen ist. ;
elZleI()eiese Immunitéit tritt rasch, schon nach 7 bis 14 Tagen ein und
hilt wochen- und monatelang an. Ich glaube, daB dieses Besultat, das
ich im Laufe von mehr als einem Jahre immer und imr.ner wieder konsta-
tieren konnte, ein auBerordentlich erfreuliches isic. En.len I%GCh. besseren
Erfolg erzielt man, wenn man aus den Impfserien, dle.a mit vu‘ulenten‘i
Carcinom erhalten sind, diejenigen Méuse, bei denen die erste Impf.ulio
nicht angegangen ist, nachimpft. Man wird dann stetg sehen, daB dle;e
Tiere auf diese zweite Impfung nur ausnahmsweise reagieren (s. Tabelle 2).
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In dem Resultat der Nachimpfungen unterscheiden sich unsere Ver-
suche mit Krebsmaterial prinzipiell von den oben schon erwihnten
Experimenten von WrLMs mit Hiihnerembryonenbrei. Wihrend némlich
eine einmalige Impfung mit Carcinom hiiufig schon eine Immunitiit ver-
leiht, unter keinen Umstinden aber durch eine zweite Impfung mit
gleichvirulentem Material ein besseres Haften des Tumors erzielt wird,
konnte WiLms konstatieren, dal mit wiederholten Embryonenimpfungen
die Chancen des Anwachsens sich jedenfalls nicht verringern. Diese
Differenz erklirt sich offenbar daraus, daf die Rezeptoren der embryo-
nalen Zellen durchaus identisch sind mit denen der Zellen des erwachsenen
Tieres, dem der Impfbrei injiziert wird, wihrend in den Carcinom-
zellen ein Teil der Rezeptoren eine Verinderung erlitten hat, die die
Moglichkeit der Antikorperbildung zuldBt. DaB solche Aenderungen des
Rezeptorenapparates auch sonst vorkommen, ergibt sich aus zwei Er-
fahrungen der letzten Zeit. Die eine bezieht sich auf das von Kocu
erforschte Kiistenfieber. Da diese Krankheit durch Transfusion selbst
mehrerer Liter eines an Parasiten reichen Blutes auf gesunde . Tiere
nicht tibertragen werden kann, so suchte Kocu durch derartige Trans-
fusionen ein Antiserum herzustellen, das in der Tat schon in kleinen
Dosen die Parasiten des kranken Tieres abtdtete, aber praktisch des-
wegen nicht zu verwenden war, weil es gleichzeitig auch hémolytisch
auf die Blutkérperchen des kranken Tieres wirkte, wihrend bei gesunden
Tieren von viel héheren Dosen des Serums keine Héamolyse ausgeldst
wurde. Offenbar ist also hier durch die Krankheit eine Aenderung des
Rezeptorenapparates der roten Blutkorperchen erfolgt, die im gesunden
Organismus zur Bildung von Antikérpern fihrte, welche nun ihrerseits
himolytisch auf die Blutkdrperchen des kranken, aber nicht des gesunden
Tieres wirken.

Eine zweite Analogie bietet die in ganz jiingster Zeit von OBER-
MAYER und Prck?!) gefundene interessante Tatsache, daf mit dem durch
Jodierung, Nitrierung oder Diazotierung gewonnenen EiweiBderivaten
Immunprazipitine erhalten werden, die nunmehr ohne Riicksicht auf
die Artspezifitiit ausschlieflich mit den entsprechend substituierten Eiweif-
korpern reagieren. Die Einfiihrung einer bestimmten Gruppe ruft also
hier eine Veriinderung des Molekiils hervor, durch die die Artspezifitit
mit einem Schlage aufgehoben wird, wihrend andere Gruppen, die
vorher nicht reaktionsfihig waren, eine starke Aviditit erlangen, derart,
daf sie nun von bestimmten Gruppen im Organismus spezifisch nach
Art von Antigenen verankert werden konnen. Solche Vorgéinge sind
i der Chemie héufig und genau studiert. So ist z. B. im Toluol die
Methylgruppe gewdhnlich nicht reaktionsfihig. Wenn man jedoch durch

1) Verhandlungen der morphologisch-physiologischen Gesellschaft zu
Wien, 80. Januar 1906.
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Nitrierung Nitrogruppen in den Benzolring einfiihrt, 80 Wtﬁ,ChSt mit der
Zahl der eingefiihrten Nitrogruppen die Reaktionsfihigkeit der Methyl-
gruppe, so daB sie nunmehr im stande ist, mit doppelt gebundf.mem
Sauerstoff, wie z. B. in Aldehyden, Nitrosoverbindungen etc. chemische
Verbindungen einzugehen.

Wer die Literatur der letzten Jahre verfolgt hat, muflite erwarten,
daf bei der Immunisierung gegen Carcinom dieselbe Spezifitit herrscht,
wie bei den Cytotoxinen, iiberhaupt. Dementsprechend ist at}ch von
bewihrtester Seite, wie z. B. von BOrRREL, betont worden, daf im kon-
kreten Falle fiir einen immunisatorischen Heilerfolg die Verwendung
einer gleicharticen Geschwulst, ja sogar desselben operativ gewonnenen
Tumors von entscheidender Bedeutung sein diirfte. Wenn sich auch
diese BorrELsche Anschauung bei dem menschlichen Carcinom mog-
licherweise als richtig herausstellt, so haben doch meine Untersuchu'ngen
an Miusen eine sehr viel weitergehende Immunisierungsmaoglichkeit er-
geben. : : by
" Diese wichtige Frage nach der Spezifitit der Cm‘cmomnnmums.lerung
kann nimlich mit wenig Worten dahin beantwortet werden, dal im all-
gemeinen eine Vorimpfung mit einem Carcinom sowohl gegen alle
anderen Carcinom- wie Sarkomstimme und ebenso eine Vorimpfung
mit einem Sarkom gegen alle iibrigen Sarkom- und Carcinom.stiimm.e
immunisiert. Es handelt sich algo hier um eine aktive Immunitit, die
gleichmiRig gegen Sarkom und Carcinom gerichtet ist.

Die niichste Frage war nun die, wie sich denn das Chondrom. gegen-
iiber dieser Immunititsform verhdlt. Ich habe eine gréfere Reihe von
einschligigen Versuchen, die aber noch nicht abgeschlossen si‘nd, ange-
stellt und hierbei doch den Eindruck bekommen, dal bei Tieren, (l}e
eine Carcinom- oder Sarkomimmunitit besitzen, auch das Chondrom in
einem Teil der Fille — aber wohlgemerkt nur in einem Teil — lang-
samer oder auch vielleicht gar nicht zum Anwachsen gelangt. Oﬂ'e%lbar
tritt eine ausreichende Chondromimmunitit nur ein, wenn es gelingt,
die Sarko-Carcinomimmunitit ad maximum zu steigern, und das scheint
nicht ganz leicht zu sein. Ich filhre aus einem hierher gehdrigen Ver-
such an:

Es wurden am 26. Sept. 18 Miuse geimpft; 5 von ihnen bet‘rafen
Miuse, die zweimal immunisiert worden waren; eine Maus. war einmal
mit einem Spontantumor behandelt, 12 waren normale Tiere. Unter
den letzteren 13 Miusen entwickelten sich bei 12 Tieren Chondrome,
und zwar bei 9 relativ grofe Tumoren, bei 3 kleine und langsam
wachsende Geschwiilstchen. Nur eine einzige Maus blieb von Ge-
schwulstbildung frei. Von den 5 vorimmunisierten Méusen war bei der
einen Maus im Oktober ein kleiner Tumor vorhanden; sie starb am
13. Dezember als Triger einer kleinen Geschwulst von hochstens Graupen-
oroBe. No. 1 ist geschwulstfrei geblieben, wihrend bei No. 3 und 4
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sich Ende Januar, also 4 Monate nach der Impfung, und bei No. 2
sogar erst Mitte Mirz ein kleines hirsekorngrofes Knotchen ent-
wickelte, das nur sehr langsam heranwichst und bisher, also in iiber
7 Monaten, in keinem Falle Linsengrofe iiberschritten hat. Ich glaube,
aus diesem Versuch auf die Erreichung einer effektiven Chondrom-
immunitit schlieBen zu dirfen. Sehr wichtig erscheint mir die Tat-
sache, daB bei zwei immunisierten Miusen sich erst nach 4 Monaten
die ersten Anféinge der Chondrombildung gezeigt haben. Am einfachsten
wird man das so erkliren, daB nach dieser langen Zeit die ITmmunitit
abgenommen hatte und nunmehr die noch vorhanden gebliebenen Chon-
dromreste die Moglichkeit hatten auszuwachsen. Wir sehen hier ein
weiteres Moment zu Tage treten, welches bei der Transplantation eine
grofe Rolle spielt, nimlich die Lebenszihigkeit der eingefiihrten Zellen.
Das tardive Wachstum zeigt, daf die Chondromzellen 4—6 Monate sub-
kutan gewissermafen ein vita latens gefiihrt haben — wie wir es den
abgesprengten Keimen, die nach ComNmEIMS Theorie die Grundlage
der Carcinose darstellen, zuschreiben miissen — und erst zur Aktivitit
gelangt sind, nachdem durch Verringerung der Immunitit fir sie die
Wachstumsmoglichkeit gegeben war. Die Lebenszihigkeit der Carcinom-
zellen, die wir subkutan eingefiihrt haben, hiingt sehr von dem ange-
wandten Stamme ab. Bei den von grauen Miusen stammenden Primir-
tumoren und deren ersten Abimpfungen entwickeln sich — natiirlich
ebenfalls bei grauen Miusen — kleinste Tumoren erst nach vielen Wochen.
Man wird daher diesen Zellen eine relativ hohe Lebenszihigkeit zu-
schreiben miissen. Dagegen sind die Zellen unserer angeziichteten
hochvirulenten Carcinome relativ fragil; was sich nicht in den ersten
8 Tagen entwickelt, geht gewdhnlich in toto zu Grunde und gibt keinen
AnlaB zu tardiver Tumorbildung.

Von Interesse ist eine von uns gemachte Beobachtung, daf sich
Tumorzellen nach einem 2-jihrigen Aufenthalt im Kiltespind bei 8 bis 120
unter Null noch als transplantabel erwiesen haben. Allerdings konnten wir
unter 60 Impfungen dieses iiberraschende Resultat nur ein einziges Mal
erzielen. In diesem Falle wuchs jedoch der Tumor in 2 Monaten za
dem Umfang einer Kirsche. Mikroskopisch lieR er neben ausgedehnten
Degenerationen ein durchaus solides alveolires Carcinom erkennen, das
dem Typus der Ausgangsgeschwulst vollkommen entsprach. Die Be-
obachtung ist um so bemerkenswerter, als die bisher vorliegenden Er-
fahrungen an iiberlebenden normalen Geweben, namentlich Haut —
wie unter anderem aus den Arbeiten von WENTSCHER und FLORCKEN
hervorgeht, eine hochstens nach Wochen zihlende Konservierungsfihig-
keit bewiesen haben. Ob mit dem Zeitraum von 2 Jahren die Grenze
der Zellvitalitit unter den von uns gewihlten Bedingungen erreicht
ist, bleibt um so mehr eine offene Frage, als wir bei unseren Ver-
suchen, sowohl beim Einfrieren als auch Auftauen in wenig vorsich-
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tiger Weise vorgegangen sind. Auch die gewihlte Temperatur ist
durchaus willkiirlich gewesen. Ich halte es daher fiir durchaus mog-
lich, daf bei Anwendung bestimmter Kautelen und der Wahl einer
optimalen Temperatur einzelne Zellen noch viele Jahre hindurch zu
konservieren sind.

Es kann kein Zweifel sein, daf die Félle der erworbenen Immunitit
aktiver sind und auf die Bildung von spezifischen Antikérpern zuriick-
gefiihrt werden miissen. Der Umstand, daB die Antikorper nicht, wie
man das allgemein voraussetzen konnte, streng spezifisch, sondern in
gleicher Weise gegen Carcinom und Sarkom, partiell wohl auch gegen
Chondrom gerichtet sind, kann vielleicht spéter praktisch von Bedeutung
werden und ist auch theoretisch von groftem Interesse. Im Sinne
der Seitenkettentheorie wiirden wir uns vorstellen konnen, daB viel-
leicht den verschiedenartigen Tumorzellen gemeinschaftliche Gruppen
zukdmen, die als solche fiir das Zustandekommen der Tumorbildung
von grofiter Wichtigkeit sind. Dieselben Gruppen wiirden, je nachdem
sie an einer Bindegewebszelle oder an einer Epithelzelle sitzen, zu
Carcinom oder Sarkom iiberleiten. Am leichtesten und einfachsten
wiirde man sich die Verhiltnisse durch die Vorstellung erkliren kénnen,
dall diese Tumorrezeptoren diejenigen sind, die die Wuchsstoffe aufzu-
nehmen vermogen. Gerade die letzten Zeiten haben uns hochst in-
teressante Aufschliisse tiber die Existenz solcher Wuchsstoffe gebracht.
Fine Anzahl der wichtigsten physiologischen Vorginge, namentlich in
der sexuellen Sphére, zu deren Erklirung friher stets geheimnisvolle
reflektorische Nerveneinfliisse herangezogen werden mubBten, sind auf
bestimmte chemische Substanzen bezogen worden, die einer inneren
Sekretion ihre Entstehung verdanken. So fiihren SHATTOCK und SELIG-
MANN aus, daf die sekundiren Geschlechtscharaktere von einer inneren
Sekretion der Keimdriise abhidngen. Ferner schreibt FRANKEL in selbst-
stindiger Verfolgung Bornscher Ideen auf Grund umfassender experi-
menteller Studien dem Corpus luteum eine innere Sekretion zu, die
einerseits der regelméfRigen Menstruation vorsteht und andererseits die
ersten Verdnderungen der Uterusschleimhaut verursacht, die das Haften
und die Einbettung des befruchteten Kies und damit jede weitere Ent-
wickelung erst ermoglicht. L. Picx hat dann weiter fiir die Erklirung
der exzessiven chorioepithelialen Wucherung bei der Blasenmole und beim
bosartigen Chorioepitheliom auf eine besonders intensive Luteinpro-
duktion zurtickgegriffen und auf die eigenartige ,Degeneratio polycystica
luternalis® der weiblichen Keimsticke aufmerksam gemacht. Hier ent-
steht also nach den L. Prckschen Auffassungen die bosartige Neubil-
dung unter der Einwirkung der luternalen Wuchsstoffe. Von ganz
besonderem Interesse sind die erst jingst bekannt gewordenen hervor-
ragenden Untersuchungen STARLINGS, der den Nachweis erbrachte, daf
das nur rudimentir angelegte Mammaorgan weiblicher Kaninchen, das
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bei jungfriulichen Tieren nur aus geringen Driisenandeutungen in di-
rekter Umgebung der Warze besteht und keinerlei sekundire Alveolen
erkennen laBt, zu einer der Graviditit entsprechenden Zunahme ge-
langt. wenn man dem Kaninchen subkutan den PreBsaft von Kaninchen-
embryomen zufiihrt. Nach 15 Injektionen in 15 Tagen wurde eine
Entwickelung der Brustdriise beobachtet, die einer 8-tigigen Graviditiit
entspricht. Wir werden uns den Effekt dieser Wuchsstoffe so vorzu-
stellen haben, da unter dem EinfluR ihrer Verankerung die Zellernihrung
eine erhohte wird, vielleicht unter Bildung zahlreicherer und aviderer
Nahrungsrezeptoren.

Nachdem wir gesehen haben, dal die kiinstlich erzeugte aktive
Immunitit bei unseren Miuseversuchen in gewissem Sinne keine eng-
begrenzte ist, sondern einen weitgehenden Charakter besitzt, so daR
man mindestens von einer Pluri-, vielleicht auch von einer Geschwulst-
Panimmunitit sprechen kann, wird die Frage auftauchen, ob denn auch
die natiirliche atreptische Immunitit der Tiere einen solchen mehr
diffusen: Charakter besitzt. Die experimentelle Entscheidung dieser
Frage ist auBerordentlich schwer, jedoch glaube ich, da8 vielleicht ge-
wisse Erfahrungen der pathologischen Anatomie in diesem Sinne zu
verwerten sind. Bekanntlich trifft man, worauf besonders ALBRECHT
immer wieder die Aufmerksamkeit gelenkt hat, gar nicht selten in
demselben Organismus Kombinationen verschiedenartiger Tumoren, zu-
meist neben anderen Entwickelungsanomalien. Obwohl derartige Fille
ohne weiteres mit der Theorie von CoHNHEIM zu erkliren sind, bleibt
doch immer die Frage offen, wie diese Residuen Jahrzehnte, 20, 30,
ja 40 Jahre im Organismus lagern konnen, ohne zur Tumorbildung
AnlaR zu geben. In diesem Falle ist es sehr wahrscheinlich, da8
das ziemlich gleichzeitige Aufgehen aller versprengten Keimreste durch
eine allgemeine Ursache, ndmlich durch konstitutionelle Aenderungen
des Organismus, veranlaft ist, die Tumorbildung also in letzter Instanz
auf einer Abschwichung der Aviditit des Rezeptorenapparates beruht.

Ich glaube daher, dal verlagerte Keime zwar eine sehr grofe
Rolle in der Geschwulstéitiologie spielen, aber an und fiir sich absolut
nicht ausreichend sind, um zu Neubildungen zu fiihren, sondern es
gehort nach meiner Ansicht noch ein zweites, allerwichtigstes Moment
hierzu: das ist die Herabstimmung des normalen Charakters der
Atrepsie. Ich bin {iiberzeugt, daB aberrierende Keime bei dem ko-
lossal komplizierten Organismus der fotalen und postfotalen Entwicke-
lung auBerordentlich hiufig vorkommen, dal sie aber gliicklicher-
weise bei der tiberwiegenden Mehrzahl der Menschen vollkommen latent
bleiben, dank der Schutzvorrichtungen des Organismus. Wiirden diese
nicht bestehen, so konnte man vermuten, dal Geschwiilste auf der
Grundlage embryonaler Residuen in einer geradezu ungeheuerlichen
Frequenz auftreten wiirde.
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In dem Vorstehenden habe ich nur einem Teil der hier in Frage
kommenden Probleme niiherzutreten versucht. Die Frage nacP den
letzten Ursachen der Tumorgenese habe ich nicht aufkliren konnen.
Besondere Umstiinde, die mit irgendwie zwingender Gewalt, oder agch
nur mit Wahrscheinlichkeit fiir den parasitiren Standpun‘kt sprechen, s1‘nd
mir nicht begegnet, jedoch bin ich weit entfernt, in dieser Frage eine
definitive Entscheidung treffen zu wollen. Jedenfalls glau.be. ich den
Beweis erbracht zu haben, daB es fiir ein praktisches Arbeiten voll-
kommen ausreicht, wenn man — wie das zuerst JENSEN getan ‘llap
— die Carcinomzelle als solche mit einem koloniebildenden Parasiten
analogisiert. ! _

Als Hauptresultat meiner Arbeit betrachte ich den Nachweis, (}a[s
eine aktive Immunitit erreichbar ist und daf sich dieselbe auf eine
Reihe verschiedener Geschwiilste gleichmiBig erstreckt. Die Tatsache,
daB es mir schon jetzt gelungen ist, trotz der Verwen.dung der denkbar
bosartigsten Tumorgeneration bei meinen Versuchen einen durchaus zu-
friedenstellenden, teilweise sogar glinzenden Im‘mums1erungseffekt‘ zu
erzielen, darf dazu ermutigen, unentwegt in der eingesclﬂ'agenen Rlch—‘
tung weiter fortzuschreiten. Ich bin ﬁberzeugtz dg[S es bei Verw?nd‘ung
geeignet abgetoteter Materialien und event. bei W1ederhol’.ce}' Zufuhu]mg
derselben moglich sein wird, jederzeit eine volle Immunitit aller Ver-
suchstiere zu erreichen. .

Wir haben also alle Veranlassung, der weiteren Entwickelu}lg‘ dieser
immunisatorischen Fragen hoffnungsvoll entgegenzusehen. Em.lge be-
herrschende Bollwerke der Festung sind, wenn ich zu meinem eingangs
erwihnten Vergleiche zuriickkehren darf, schon in unseren Hénden -un'd
die anderen werden hoffentlich auch bald folgen, so daﬂ'dann 'dle
Hauptaufgabe, die Bekiimpfung des menschlichen Kreb"ses, nnt' Aussicht
auf Erfolg in Angriff genommen werden kann. Gliicklicherweise haben
sich bei uns in Deutschland, in Amerika, England, kurz tiberall aller-
erste Kriifte dieser Aufgabe gewidmet, und ich hoffe, daf es den ver-
einten Anstrengungen gelingen wird, dieses hohe Ziel zu erreichen.
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Anhang.

Tabelle I.
Immunisierung mit Spontantumoren.

Dieser Tabelle liegt folgende Versuchsanordnung zu Grunde: Eine
Anzahl Miuse wurden wiit einem einzigen oder mit einer Mischung
mehrerer spontan entstandener avirulenter, inshesondere himorrhagischer
Tumoren, die erfahrungsgemif so gut wie niemals transplantabel sind,
ohne Erfolg geimpft. Nach einem Zeitraum von 9 Tagen bis 2 Monaten
wurden die Tiere mit vollvirulentem Carcinom resp. Sarkommaterial
nachgeimpft, wihrend gleichzeitig eine groBere Anzahl normaler nicht
vorgeimpfter Tiere als Kontrolle dienten. Mit einer einzigen Ausnahme,
in der bei der Nachimpfung noch die Hilfte der Tiere Tumoren bekam,
schwankt die durch die V orimpfung erzielte Immunitit ungefihr zwischen

60 und 90 Proz., wihrend die Impfung bei den Kontrolltieren in etwa
70 bis 100 Proz. positiv verlief. ;

Vorimpfung Zeitintervall | Nachimpfung

82

s it SEns ‘ Resultat Kontrolle

82 I 32 Tage 11 Carcinom 10 neg. |10 pos. 1 neg.
11 3

SR
21 neg. ‘27 Ppos.

32 16 Sarkom

”

84—87 b 11 Carcinom | s. D neg. |26 pos.
84--87 LT 10 o
84-87 | 11 Z Sk A
84—87 il S 4 . |15
84—87 ) 11 ,, : ek

‘ 14 pos. 36 neg. ‘ 87 pos.

89—94 11 Carcinom | 4 pos. 43 neg.| 9 pos.

Tabelle II.

Nachimpfung von Nullermiusen.

Diese Tabelle umfaBt folgende Versuche: Diejenigen Tiere aus
Carcinom- resp. Sarkomserien, bei demen die Impfung erfolglos ge-
blieben ist, und die wir als »Nuller® bezeichnen, wurden nach etwa
14 Tagen bis 3!/, Monaten mit vollvirulentem Carcinom- resp. Sarkom-
material nachgeimpft. Es zeigte sich, dal nur in ganz vereinzelten
Fillen die zweite Impfung bei diesen Tieren ein positives Resultat er-
gibt, das unabhingig ist sowohl von der Natur des zuerst, als von der
des nachgeimpften Tumors. Nur bei der Vorimpfung mit Tumor 42

1) Die ungiinstigeren Resultate dieser Versuchsreihe sind vermutlich
auf eine Infektion zuriickzufiihren, die eine frithzeitige Ausstofung der

Impfmasse bewirkte, noch ehe gentigende Mengen zur Resorption gelangt
Waren.

Ehrlich, Arbeiten I
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; = Vorimpfu it T 2. i :
sowie in geringerem Grade bei der mit Tumor 54 war das Resultat ptung mit Tumor 42. Carcinom

etwas ungiinstiger, obwohl auch hier der Unt(.arschied gegen die Kon.— N oot

trollen evident ist. Wahrscheinlich beruht dies etwas differente Ver- Tumor

halten der genannten 2 Stimme darauf, dal in ihrem Rezeptoren- T TR
1

.. 2

apparate gewisse Unterschiede gegeniiber dem der anderen Tumorstimme . 1{ 5 1 ¢ g
2 1 6

4

3

Zeitintervall Resultat Kontrolle
|

neg. | 16 pos.
6

»

bestehen. AR gy

11 " 25 Tage

Vorimpfung mit Tumor 5. Carcinom. 16 Sarkom 21/, Mon. :
Sarka ,, 1 o 2

Nach%eimpft mit Zeitintervall Resultat Kontrolle ‘11 pos. 21 n
umor

" o Vorimpfung mit Tumor 54. Carcinom.
5 S. neg. =
ﬂ Carcinom 21/24 ﬁﬁggte 8 pos. ‘é Dsg' 18 P:g i ”g ? Carcinom ? Monate | O pos. (23 neg. | 16 pos.
2 2z 6
16 Sarkom B Bl s Einis ADEL e it 105
2 pos. 14 neg.| 34 pos. 3 neg.

”

: 5

16 Sark ' e
arkom . 5
Vorimpfung mit Tumor 7. Sarkom. Sarka ,, ] 1 : : 5

5 Carcinom 1 Mon. 0 pos. 6 neg. |
7 Sarkom 51/4 - 2AF 12 s
7 7 2 i =

11 Carcinom - 6

»
”

7

‘ 7 pos. 24 neg.i 66 pos. 13 neg.

ownne

Tabelle III.

16 Sarkom ” it 2 :
Immunisierung durch mehrfache Vorimpfungen.

16 »” ”
Sarka . »

|

— | Ot = =

5
6
4
2 pos. 44

Kontrollen

prang

ramm
mm

Vorimpfung mit Tumor 11.

5 Carcinom 11/21—2 Mon.
7 ” ”»

7 Sarkom 70 Tage

11 Carcinom 1—3 Mon.
IR 1
L e 1
16 Sarkom 3
Sarka ,, 1

SchluB-
resultat

eitintervall

der zweiten | der dritten | der vierten
Impfung Impfung Impfung

Zeitintervall
mit Sta

Zeitintervall
mit Stamm
mit Stamm

mit S
Dritte Impfung

Zweite Impfung
Vierte Impfung
mit Stamm

el

] Zeitintervall
Fiinfte Impfung
der fiinften
Impfung

[SERGLRGUR G N W)
TUIErstE Tm

He

3
&
@
2
[0

.[13 pos. 3 neg.

w

2
0
1
0
0
0
3

QO | QO b=t =t

13 pos. 3 neg.

et
2
o

pos. 65 neg.

3 negativ

Vorimpfung mit Tumor 16. Sark

5 Carcinom 3 Wochen 0 pos. neg.
7 garkom 3—31/, Monate Al G o ARy S
11 Carcinom 2—3 Wochen o
16 Sarkom 17 Tage i
16 " 19 Tage bis 2 Monate -
16 3 Wochen e | £ L
16 5 2 Monate 5 5 1 ‘O

| 2 pos. 47 neg. |100 pos. 11 |0

SCooCcCoo~oR~ROS

—
o
SO

NWL\DHL\')war—-r—u-qc:@
e e e DO s
L e R S SRS T O

9 positiy

; Summe |2 pos. 93 neg. 114 positiv 21 negativ*
Vorimpfung mit Tumor I8. Carcinom. I s = L ' & )
: 3 1) Diese Gesamtsumme der Kontrollen ergibt sich nicht aus einer
1—17/. Mon. 0 pos. 6 neg.| 16 pos. k X X : g
1? Car:::nom 11//: ” QRSNG| 1SR | elflfacben Addition der einzeln in den Tabellen angefithrten Zahlen, da,
16. Sarkom 11/ Ol o e, DALY wie die Tabelle zeigt, vielfach zu verschiedenen Vorimpfungen dieselben
| 0 pes. 18 neg. | 39 pos. Kontrollen gehsren.

T*
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Die Versuche wurden derartig angestellt, daB Tiere, die entweder
mit einem avirulenten Spontantumor (78—81, 82, 84—87, 89—94), oder
mit einem virulenten Tumor aus Impfserien (5, 11, 42, 54, 67) ver-
geblich vorgeimpft waren, mehrmals, bis zu vier Malen, mit einem
vollvirulenten Material nachgeimpft wurden. Auf diese Weise wird die
Tmmunitiit so gesteigert, daB, wie die Tabelle ergibt, die letzte Impfung
nur bei 2 von 95 Tieren anging, wihrend die Kontrollimpfungen 114mal
positiv und nur 21mal negativ verliefen. Dabei ist jedoch zu beriick-
sichtigen, daB das eine der beiden nicht immunen Tiere streng ge-
nommen nicht in die Tabelle gehort, da hier von Anfang an keine
Immunitit erzielt wurde, vielmehr aus jeder der 5 Impfungen sich
ein Tumor entwickelte, der stets das gleiche histologische Bild des
Stammes 11 aufwies. Das Wachstum dieser Tumoren war jedoch
ein so geringes, daB die neugebildeten Knoten erst nach der letzten
Impfung manifest geworden sind und daher frither iibersehen worden
waren.

Tabelle IV.
Doppelimpfungen.

Die Tabelle gibt eine Uebersicht iiber die sekundiren Impfungen
an Tieren, die bereits mit Erfolg vorgeimpft waren, und zwar sind die
Endresultate sowohl der ersten wie der zweiten Impfung verzeichnet.
Wir gingen hierbei stets so vor, daf die erste Impfung auf der rechten
Korperseite gemacht wurde. Hatte der Tumor eine bestimmte Grofe
erreicht, so wurden die Tiere nach 6 Tagen bis 3 Monaten mit dem-
selben oder einem anderen Geschwulststamm auf der linken Seite nach-
geimpft. In der Mehrzahl der Fille verlief diese zweite Impfung voll-
kommen negativl). Zuweilen hielt sich die Tumorentwickelung in sehr

A. Alle Nachimpfungen auf der linken Seite geschahen mit
Tumor 11 (Carcinom).

1. Vorimpfung rechts mit | 2. Vorimpfung rechts mit | 3. Vorimpfung rechts mit
Tumor 5 vor 47 u. 91 Tagen | Tumor 11 vor 30 Tagen Tumor 7 vor 9 Tagen
(Carcinom) (Carcinom) (Carcinom)

Rechts l Links Rechts |  Links Rechts |  Links

|
1. Mitteltumor | Kleintumor |1. GroBtumor Mitteltumor | 1. 0
2. GroBtumor 0 5 0 2. 0
32 - Kleintumor 3. Kleintumor
4, Mitteltumor 0 4. GroBtumor
5. Mitteltumor
6. Kleintumor

ERIaIS

Kontrollen: 11 GroBtumoren, 1 negativ.

1) Diese Resultate beziehen sich nur auf schnell wachsende Tumoren,
da bei langsam wachsenden relativ hiufic auch ein positiver Erfolg der
zweiten Impfung zu konstatieren ist. Letzteres gilt besonders von unserem

- sich anfangs in sehr langsamem Tempo entwickelnden Chondrom.
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B. Alle Nachimpfun i i
gen auf der linken S i
T Y eite geschahen mit

1i‘ Vorim 7fung rechts mit
umor vor 13 Tagen Tumor 7

(Carcinom) (Oarg?soi)Tagen

Rechts |  Links Rechts Links

2. Vorimpfung rechts mit

. GroBtumor 1 0
. Mitteltumor ) i

A5 0

} e g 2. Mitteltumor fast O
‘, intumor i GroBtumor fast O
b :

; Kleint’;’umor 0
5. Groftumor | 0 5: :
5 5 0 6. Mitteltumor 0
Kontrollen: 28 GroBtumoren, O negativ.

C. Alle Nachimpfungen auf der li i
inken S i
lgumor 7 (Carcinom). G srehano ik

Kleintumor

1. Vorimpfung rechts mit 2. Vorimpfung 1 i

: recht; t

Tumor 7 vor 6 Tagen Tumor 1%6 v%r 6 T:gtlann]
(Carcinom) (Sarkom)

Rechts |  Links Rechts Links -

|
. GroBtumor | 0
0

: 0
. GroBtumor | Kleintumor |3. "
” . Mitteltumor
53 0 . Kleintumor
0 3 0

. Kleintumor

”

NJITY LY

. ‘GroBtumor

”

LEam

\
Kontrollen: 18 GroBtumoren, 1 negativ.

D. Alle Nachimpfun’%en auf der linken Seite geschahen mit

umor 16 (Sarkom).

1. Vorimpfung rechts mit | 2. Vorim i

‘ 2 pfung recht t

or 7 vor 6 Tagen Tumor 16 vgr 6 Tasggrlll
(Carcinom) (Sarkom)

Rechts |  Links Rechts |  Links

0 Groﬁgumor 1. GroBtumor
Lok 23

. GroBtumor 0 int

. Mitteltumor 0 2 o

. GroBtumor 0 5. Mitteltumor| Mitteltumor

fast O
0

Kleintumor
fast O

PEONS O R

Kontrollen: 11 Groftumoren, 0 negativ.

fllllgen Grenzen, und nur ein einziges Mal beobachteten wir einen Grof-
di:lzl;st(iesgen }f}ntwmkelgng jedoch unzweifelhaft darauf beruhte, daB
o e ?S(]i wu}st, wie aucl.l sonst vielfach beobachtet wird, sich
b uriickgebildet ha}t. Eine derartige spontane Riickbildung ist

on von JENSEN beschrieben und von CrLowEgs in 15—20 Proz. der
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Fille beobachtet worden. Diese in mehreren Fillen beobachtete Spon-
tanheilung schon angegangener Tumoren braucht durchaus nicht einem
Einflull, der zweiten Impfung zugeschrieben zu werden. Eine irgendwie
deutliche Abhingigkeit der Impfresultate von der Natur der vor- und
nachgeimpften Tumoren haben wir in keiner Weise konstatieren koénnen.
Dies wiirde darauf hindeuten, daf der Rezeptorenapparat der Carcinom-
und Sarkomzellen in Bezug auf die Mehrheit der offenbar hochorgani-
sierten, dem Tumorwachstum dienenden Nihrsubstanzen eine weitge-
hende Uebereinstimmung zeigt, so dal also ein iippiges Sarkomwachs-
tum auch fiir eine spitere Carcinomimpfung erschopfend wirkt.

Tabelle V.
Aktive Immunisierung von Ratten.

Diese Tafel veranschaulicht die Tatsache, daf Ratten, die mit einem
Tumor vorgeimpft waren, nach spontaner Resorption dieses Tumors fast
stets gegen eine zweite Tumorimpfung immun geworden sind. Bei
den als Kontrollen dienenden nicht vorgeimpften Ratten, sowie bei
normalen M#usen ging der Tumor dagegen in der iiblichen Weise an,
wie durch die mikroskopische Untersuchung bestitigt wurde. Die Nach-
impfung erfolgte 36 Tage nach der ersten Impfung.

Nachimpfung mit Tumor Mischka (Sarkom).

Kontrollen
6 normale Ratten |6 normale Miuse

6 Ratten vorgeimpft
mit Tumor 7 (Sarkom)

0 pos. 6 neg. ) 6 pos. O neg. | 6 pos. O neg.

Nachimpfung mit Tumor 16 (Sarkom).

Kontrollen
6 normale Ratten | 6 normale Méiuse

6 Ratten vorgeimpft
mit Tumor 7 (Sarkom)

1 pos. b neg. l 5 pos. 1 mneg. |5 pos. 1 neg.
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