
Virchows Archiv 
ffir 

pathologische nnatomie und Physiologie 
und Nr  

klinisehe Mediein. 
Bd. 172. (Siebzehnte Folge Bd. II . )  Hit. 3. 

XIII. 
Uber Transplantation yon Tumoren. 

(Arts dem Pathologischen Laboratorium der :~Ic Gill UnL'ersity, Montreal, 
Canada.) 

Yon 
Leo  Loeb .  

1. U b e r  d ie  W i d e r s t a n d s f ~ h i g k e i t  a u s g e s c h n i t t e n e r  
T u m o r s t f i c k e .  

In einigen frfiheren Mitteilungen 1) beriehtete ich fiber die 
Ergebnisse von Serien yon Transplaatationen eines cystischen 
Sarkoms und eines Mischtumors, eines Sarkokarzinoms der 
Thyreoidea2). Schon in diesen fr/iheren Arbeiten benutzte ieh 

1) Oa transplantation of Tumors, Journal of Medical Research, New 
series, Vol. I, No. I~ 1901. b) Uber Traasplantationen eines Sarkoms 
der Thyreoidea bet ether weifien Ratte. Dieses Archiv, Bd. 167, 1902. 
c) Further investigations in Transplantation of Tumors. Journal of 
Med. Research, Vol. III, 1902. d) On the mixed tumors of the thy- 
reoid; Am. Journal of the Medical Sciences, Febr. 1903. 

~) In diesen Arbeiten besehrieb ich geuau das Schicksal des trans- 
plantierten Tumors und des Tieres, in welches der Tumor trans- 
plantiert wurde. (Journal of Med. Research, u I, page 31, Journal 
of Med. Research, u III, page 48.) Ich machte genaue Angaben 
fiber erfolgreiche Injektion des Cysteusaftes in die PeritonaealhShle 
der Tiere (Journal of Med. Research, Vel. I, 1901, page 31. ,Six 
times cystic fluid of the tumor was injected into the pe r ! tonea l  
cavi ty  of rats"). Ieh besprach an mehreren Stellen auf das ein- 
gehendste, warum ich es f/ir sehr wahrseheinlieh halte, dali es sich 

u Arch.iv Z pathol. Anat. Bd. 172. Hft. 3. 25 
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die Transplantationsmethode, um die Wachstumsbedingungen 
yon Tumoren experimente]l zu untersuchen, ferner um gewissen 
Fragen der Struktur yon Tumoren n~iherzutreten. 

Ieh berichtete ferner 1) fiber einige Versuche, die Grenze 
der Bedingungen kennen zu lernen, unter denen es noeh m5glieh 
ist, durch Ubertragung eines~Teiles des Tumors in einem anderen 
Tiere eine Gesehwulst hervorzubringen. Diese letzteren Versuche 
wurden nun inzwischen weiter fortgefiihrt, u n d e s  soll hierfiber 
unter Erw~ihnung einiger friiheren Ergebnisse berichtet werden. 
Zu diesen Versuchen diente teilweise der sarkomatSse Teil des 
thyreoidalen Mischtumors, haupts.;ichlich abet ein drittes Sarkom 
der Thyreoidea einer Ratte, welches, wie das erste Sarkom, 
Cysten enthielt. 3) 

I. Versuehe dutch Transplantation auegesehnittener Tumor- 
stfieke, die bei 3- -40  Celsius gehalten warden, Tumoren- 
entwicklung hervorzurufen. Ve l i ch  3) ge]ang es, ein Sarkom 
erfolgreich zu fibertragen, nachdem das Stiick 24 Stunden aul]er- 
halb des Tieres (wohl bei Zimmertemperatur?) gehalten war. 
Zu den folgenden Versuchen diente der sarkomatSse Teil des 
Mischtumors. Hgufig wurden in eine Ratte gleichzeitig zwei 
Stficke transplaatiert. 

a) Ein Tumor blieb 12 Stunden in einer toten Ratte bei 
Zimmertemperatur liegen. In drei Tiers werden Tumoren trans- 
plantiert. Zwei transplantierte Stficke wachsen, 

b) zwei Stiieke eines gro•en Tumors mit einem putriden 

in allen Versuchen um eine erfolgreiche Ube.rtragung yon Tumor- 
zellen and nicht e~wa yon Mikroorganismen ohne Tumorzellen handele~ 
und gestfitzt auf die Versuehe der Injekt ion des Cysten- 
inhaltes erkliirte ich es ffir wahrscheinlieh~ dal] e ine ein- 
zige t ransplant ier te  Zelle zur Tumorbildung genfige. Es 
mag aueh darauf hingewiesen werden~ da~ die in diesem Archly 
Bd. 167 erschienene Arbeit nur einen Teil der Ergebnisse dieser 
Versuche enthie]t. 

1) Further investigations ioc. cir. 
3) Ich verdanke dieseu Tumor, wie den ersten~ der Gfite des Herrn 

Professor Maximilian Herzog in Chicago. Der experimentelle Tell 
dieser Arbeit wurde zum Teil im Gratwick Research Laboratory in 
Buffalo im Sommer 1902 ausgefiihrt. 

~) Alois Velich, Wiener reed. Bl~tter~ 1898~ V. 45--46. 
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Kern ira Centrum des Tumors werden 24 Stunden auf Eis ge- 
halten; ein Stiiok bei Zimmertemperatur. Letzteres verursacht 
nut Eiterung. Aus den auf Eis gehaltenen Stiicken entwickelten 
sich nach Transplantation drei Tumoren. 

c) Stfieke eines an einer Stelle uleerierten Sarkoms zwei 
Tage auf Eis gehalten und in drei Ratten transplantiert, pro- 
duzieren zwei Tumoren, ein im Thermostat bei 37 o gehaltenes 
Stiick bleibt wirkungslos. 

d) Tumorstiicke, die ffinf Tage auf Eis gehalten waren, in 
vier Ratten transplantiert, prodnzieren drei Tumoren; 

e) ein Tumorst~iek drei Tage bei uicht ganz konstanter 
Temperatur gehalten, wird erfelglos transplantiert; 

f) es wurden im Sommer 1902 eine Reihe weiterer Ver- 
suehe angestellt, in denen Teile yon den aus dem dritten Sarkom 
abstammenden Tumoren verschieden lunge Zeit, n/imlieh einen 
Tag bis 28 Tage bei etwas hSherer Temperatur, etwa 10 ~ Celsius 
gehalten wurden. Transplantation oder Injektion einer Suspension 
soleher Stroke in normaler SalzlSsung waren insgesamt erfolglos, 
w~hrend die Kontrollst~icke, die sofort fibertragen wurden, in der 
Mehrzahl zur Tumorbildung ffihrten. (In ieinem Falle waren 
z. B. yon 5 Kontrolltransplantationen 4, in einem anderen Fall 
you 6 Kontrolltransplantationen 5 erfolgreich.) Die Ursaehe der 
Erfolglosigkeit dieser Versuehe lag entweder in der etwas hSheren 
Temperatur, bei tier diese Stiicke gehalten wurden, oder in dem 
Umstand, dal3 in diesem Fall kleinere Stiicke transplantiert wurden, 
wKhrend ich schon in der frfiheren Versuchsreihe beobachtet hatte, 
dab die GreBe der Stficke unter ungiinstigen Bedingungen, n~mlieh 
wenn bakterielle Infektion der Stiieke vorlag, yon Bedeutung ist. 

II. EinfluB des Erw'~rmens auf a u s g e s c h n i t t e n e  
Tumors t / icke .  

Versuche zur Feststellung der Maximaltemperatur, denen 
Gewebe ausgesetzt werden kSnuen, ohne die F/ihigkeit des Wachs- 
turns nach tier Transplantation zu verlieren, liegen meines Wissens 
nicht vor. Es ist bei Sarkomen yon besonderem Interesse, der- 
artige Versuehe anzustellen, d a e s  yon vornherein nicht sicher 
ist, dab bier dieselben Bedingungen vorliegen, wie bei der Trans- 
plantation gewShnlicher Gewebe. 

In diesen Versuchen wurden transplantierte Tumorenstiicke 
25* 
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entnommen und entweder sofort mit sterilisierter 0,7 pCt. Koch- 
salzlSsung zerkleinert und in sterilisiertem GefiiB auf dem 
Wasserbad erwS.rmt, oder auch das gauze Stiick wurde erst er- 
wi~rmt und dann als solches transplantiert, oder in Koehsalz- 
]Ssung zerkleinert und injiziert. Stficke, die 40 Minuten auf 
43--4~: ~ C. erw~rmt waren, wuchsen, ebeuso ein Stf iek,  das 
25 Minuten auf 43 o und hierauf 15 Minuten auf 45 o erw~rmt war. 
Stficke hingegen~ die 30 Minuten auf 450 erw~rmt waren, sowie 
solche, die noch hSherer Temperatur bis zu 50 0 w~ihrend 
30 Minuten ausgesetzt waren, wuchsen in keinem Fall. Im 
ganzen wurden 8 Versuchsserien angestellt, in denen Stficke ver- 
schiedener transplantierter Tumoren versehieden hohen Tempe- 
raturen ausgesetzt und in andere Ratten transplantiert wurden. 
Sieben Ratten wurden Tumorstiickchen inokuliert, die 30 bis 
40 Minuted auf 43 o erw~rmt waren. Vier dieser Ratten ent- 
wiekelten deutl~ehe Tumoren. Bei einer ffinften war die Trans- 
plantation erfolglos. Bei einer weitereu entwickelte sich erst 
ein Tumor, dieser bildete sich abet spi~ter zuriick. Bei einer 
anderen wurde bei der mikroskopischen Uatersuchung nur ein 
kleines KnStchen gefunden. In keinem einzigen Fall entwickelte 
sich ein Stfick, das w'~hrend 30 Minuten einer hSheren Tempe- 
ratur als 43--44 0 ausgesetzt war, w~ihrend folgende Re- 

sultate gleichzeitiger Kontrolltransplautationen mit demselben, 
aber nicht erw~irmten Tumormaterial als Beispiele angeffihrt 
werden miigen. 18. April: yon 2 Kontrollversuchen 1 erfolg- 
reich. 27. Mai: yon 6 Kontrollversuchen 5 erfolgreich. 29. Mai: 
yon 4 KontrollversuQhen 3 erfolgreich. 13. Juni: yon 6 Kontroll- 
versuchen 2 erfolgreich. 

:Man h~tte erwarten sollen, dab ein transplautiertes, vorher 
erw~rmtes Stiick entweder dutch die Wiirme vSllig wirkungslos 
gemacht wird, oder falls dies nicht der Fall, dab die ~rans- 
plantierten Stiicke unter den gfinstigen Umst~nden, unter denen 
sie sich in einer lebenden Ratte nach der Injektion befinden, in 
kurzer Zeit sich erholen und dann ebenso gut wachsen, wie die 
nicht erw~rmten Stficke. Das war abet nicht der Fall. Alle 
die nach T r a n s p l a n t a t i o n  vorher  e rw~rmte r  Stficke 
sich b i l d e n d e n  Tumoren  waren  in ihrem Wachs tum 
sehr geschw~cht.  Sie begannen bedeutend sp~iter als die 
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Kontrolltumoren zu wachsen, und dann war das Wachstum lang- 
samer und kam nach etwa 5--8 Wochen seheinbar zum Still- 
stand. Es hat also eine Abschwitchung der Kraft des trans- 
plantierten Stfickes, Tumorbildung hervorzurufen, stattgefunden. 
Bei dreien dieser Tumoren wurde die Diagnose dureh miskro- 
skopische Untersuehung best/itigt. 

III. EinfluB yon Glyzer in  auf  a u s g e s e h n i t t e n e  
Tumorst i icke.  

Stiieke, die naeh Exstirpation des Tumors 17--24 Stunden 
in reinem Glyzerin ]agen (in dem Eissehrank oder bei Zimmer- 
temperatur), wurden naeh mehrstiindiger oder auch nut kurz- 
dauernder Auswasehung mit sterilisierter normaler SalzlSsung in 
Tiere transplantiert. Die Stfieke wurden gewShnlieh in normaler 
NatriumehloridlSsung zerkleinert und diese Suspension subkutan 
and zuweilen auch intraperitoneal injiziert. Von 7 derartig 
injizierten Tieren entwickelte eines einen grol3en, ein anderes 
einen kleinen Tumor. In einem dritten Tier entstand intra- 
peritoneal ein gro]]er Tumor)) In dem einen der beiden erfolg- 
reichen Fall (7. Juli) entwickelten von 13 mit frischem Tumor 
inokulierten Kontrollratten 7 Tumoren. Yon den 2 mit in 
Glycerin gelegenen Stfickea inokulierten Tumoren wuchs eines, 
ein anderes nicht. Sehon in frfiheren Versuchen, zu denen 
der Mischtumor der Thyreoidea diente, hatte ieh Stiicke vor der 
Transplantation in G]yzerin gelegt. Es konnten die Versuche 
damals nicht beendigt werden. Doch untersuchte ich in zwei 
Fiillen Tumoren, die 7 und-~-Tag resp. in Glyzerin gelegen 
hatten and dann in eine Ratte transplantiert waren. Einen 
Tag nach der Transplantation starb die Ratte. Das G]yzerin, 
das in diesem Falle nieht genfigend ausgewaschen worden war, 
scheint sehr giftig auf Ratten zu wirken. Mikroskopisehe Unter- 
suchung der St/icke ergab, da~ die Ze]lkerne teilweise eine un- 
regelm~iBige Anordnung des Chromatins zeigten, sonst war die 
Tumorstruktur gut erhalten. In dem kiirzere Zeit der Glyzerin- 

~) In diesem Fall ist die MSglichkeit nicht ganz ausgeschlossen, dab es 
sich um ein Tier handelte, das mit einem Tumorst~ck inokuliert war, 
welches 24Stunden in Chloroformwasser lag. Eine zuf~llig st~tt- 
gefundene Vertauschung der Kiifige mochte stattgefunden haben. 
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wirkung ausgesetzten Tumor waren einige Mitosen vorhanden. 
MSglicherweise handelte es sich hierbei um eingewanderte Zellen. 

Da die Zahl der positiven Versuche in diesem. Fall nur 
gering ist, so sollen diese Ergebnisse vorl~ufig nur mit einer 
gewissea Zuriiekhaltung mitgeteilt werden, bis eventuell sp~/tere 
Versuehe eine Best[itigung bringen. 

IV. Ober das Wachs tum a u s g e s c h n i t t e n e r  Tumors t i icke ,  
welche in Ka l iumcyan id l5sungen  lagen. 

J. Loeb hat gezeigt, da~ Eier yon Arbacia start in gewShn- 
lichem Seewasser, in Seewasser gelegt~ dem soviel KCN zugesetzt 
wurde, da~ es eine 1 1 NormallSsung darstellt, sieh 
l~inger befruchtungsfs halten, als Kontrolleier im gewShnlichen 
Seewasser. Es war nun yon Interesse zu untersuchen~ ob Tumor- 
stiicke, Siiugetieren entnommen, in so]chert LSsungen aul~erhalb 
des KSrpers gehalten, noch nach der Transplantation Tumor- 
bildung bewirken. Cyankalium hat, wie bekannt, eine alas 
Wachstum yon Bakterien hemmende Wirkung. Eiu Tumor, der~ 
wie das in diesen Versuchen der Fall war, durch so viele Gene- 
rationen you Tieren iibertragen worden war, ist gewShnlich nicht 
mehr frei von Infektion mit saprophytischen Organismen. VieIo 
leicht war auch in diesen F~illen wie bei Arbacia-Eiern die 
hemmende Wirkung auf Bakterien gr51~er, wie auf tierisehe 
Zellen. Acht Versuchsreihen wurden" angeste!lt. In mehreren 
dieser Versuche wurden aber stark infizierte Tumoren verwendet' 
und in einigen anderen ergaben auch ohne dies die Kontroll- 
versuche kein Resultat. In einem Fall wuchsen Kontrolltumoren, 
nicht abet die in KCN-LSsung gehaltene Stiicke. In den beiden 
anderen F~llen, in denen Kontrollversuehe positiv waren~ wuchsen 
auch die in KCN-LSsung gehaltenen Tumoren. In einem Fall 
wuchs das transplantierte Stiick, nachdem es vorher 24 Standen 
in N/1000 KCN gehalten war. Von drei Kontrolltieren ent- 
wickelten zwei Tumoren, eines nieht. In dem zweiteu Fall 
wurden vier Ratten mit einer Suspension zerkleinerter Tumor- 
stfickchen injiziert, die vorher 40 Stunden in einer N/700 KCN 
in 0,75 pCt. Na-LSsung auf Eis gestanden hatte. In diesem Ver- 
such entwiekelten drei Ratten Tumoren. In demselben Versueh 
ergaben yon aeht Kontrolltransplantationen sechs positive Re- 
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sultate. In diesem Fall  war es wieder  sehr  deu t l i ch ,  
dab die v o r b e h a n d e l t e n  Stricke n i ch t  so wirksam 
waren,  wie die sofort t r ansp l an t i e r t en .  Sic begannen 
einige Tage sp~iter zu wachsen und sic wuchsen laagsamer. 

2. Uber  den Einflul3 von B a k t e r i e n - P r o d u k t e n  auf  alas 
Wachs tum t r a n s p l a n t i e r t e r  Strieke. 

Schon in frfiheren Arbeiten machte ich Angaben fiber das 
Wachstum yon mit Bakterien infizierten Stricken. Transplantations- 
versuche mit yon dem dritten Tumor abstammenden Tumoren 
ergaben eine weitere Best~tigang der frriheren Resultate. Es 
zeigte sieh, 

a) dab Tumorstficke, die mit Bakterien so stark infiziert 
sind, dab sp~ter U]cerationen des Tumors oder Koagulatioa der 
Cystenilfissigkeit erfolgt, Tumorbildung bewirken k5nnen, 

b) da~, wean die Infektion yon Beginn ein gewisses Ma~ 
iiberschreitet, ein Waehstum nicht erfolgt; 

c) da~ yon Tumoren, die an einer Stelle ulcerieren~ h~iufig 
kleine wohlerhaltene TumorknStchea abgeschniirt werden~ die 
dann frei im umgebenden Bindegewebe liegen; 

d) da~ Tumorstficke zuweilen naeh vorausgegangener Ulce- 
ration sich durch Ausstol3uag des nekrotischen Teiles wieder 
schliel3en kSnnen, wobei 5fters multiple, kugelfSrmige Knoten 
entstehen. Diese wuchsen dana gew5hnlich nicht welter oder 
nur ganz langsam; 

e) da/3 mit zunehmendem Waehstum des Tumors die im 
Innern des Tumors erfolgenden Absterbeerseheinungen der Zellen 
eine solehe Zunahmo des Waehstums yon Bakterien bedingen 
kSnuen, da]] das weitere Wachstum des Tumors vSllig gehemmt 
werden kann. 

3. ~Tber die In jek t ion  von Tumorsaf t .  
Dureh Injektion von Cystensaft der yon dem ersten cystischen 

Sarkom abstammenden Tumoren in die PeritonealhShle yon 
Ratten gelang es mir, in vier Fiillen Tumorbildung hervor- 
zurufen. Der zweite Tumor, eia Sarkckarzinom der Thyreoidea, 
enthielt keine oder nur kleine Cysten. In mehreren Fs 
wurde auch hier die geringe Menge des Tumorsaftes injiziert, 
ohne da~ dadurch Tumorbildung erzielL worden w'~re. Der dritte 
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Tumor, fiber den hier berichtet wird, enthielt wieder gro]~e 
Cysten. Auch die transplantierten Stfieke entwickelten Cysten. 
In mehreren F~llen wurden auch hier mehrere Kubikzentimeter 
Cystensaft in die Peritonealh5hle yon Ratten injiziert, immer 
ohne Erfolg. Eine andere Tatsache dfirfte zu diesem Versuehs- 
ergebnis in Beziehung stehen: In dem ersten cystischen Sarkom 
bildeten sieh h~ufig nahe der Einffihrungsstelle yon Tumoren 
in eine Tasehe des subkutanen Gewebes oder bei Einffihrung in 
die PeritonealhShle in der Muskulatur der Bauehwand isolierte 
TumorknStchen. Der bloBe einmalige Kontakt war hierzu often- 
bar genfigend. In dem zweiten nieht eystischen Tumor kam 
Tumorbildung nach einmaliger Berfihrung w~hrend der Einffihrung 
eines Stfickes nur ganz selten vor. Aber auch in dem dritten 
Tumor kam es kaum vor, obwohl dieser Tumor eystisoh war. 
So is t  e x p e r i m e n t e l l  die Ta t s ache  fes tges te l l t ,  dab 
v e r s c h i e d e n e  Tumoren yon sehr ~hnliehem Bau sehr  
v e r s c h i e d e n e  F~higke i t  der Kon tak t in f ek t ion  haben.  
Diese Tatsaehe d~irfte auch yon praktisehem Interesse sein. Es 
wurde yon Chirurgen schon auf die MSglichkeit operativer Kontakt- 
metastasen hingewiesen; doch ist es natfirlieh sohwierig, auf 
anderem a]s experimentellem Wege dureh Transplantations- 
versuche desselben Tumors in viele Tiere die Infektionsf~higkeit 1) 
verschiedener Tumoren zu vergleiehen. Den Grund dieses ver- 
sehiedenen Verhaltens kSunen wit gegenw~rtig noch nicht sioher 
angeben; ein Unterschied zwischen den beideu ursprfinglichen 
cystischen Sarkomen bestand darin, dab in dem ersten Tumor 
im Inueren der Cysten nicht selten Zellen sich fanden, die in 
mitotiseher Teilung begriften waren. In dem zweiten cystischen 
Sarkom sah ich solche Zellen in Mitose im Inneren der Cysten 
nicht. Dieser Umstand mag vielleicht auch das verschiedene 
Resultat der Iujektion yon Cystensaft in den beiden Serien erkl~ren. 

4. lJber  die In jek t ion  der F i l t r a te  yon in 0,7pCt. 
~ a t r i u m c h l o r i d l S s u n g  zer r iebeuem Tumorgewebe .  

Eine Frage von Bedeutung war es, ob es gelingen mSchte 
Tumorbildung zu erzielen nach Ausschaltung yon Tumorzeilen 
dutch Filtration. 

1) Der Ausdruck Infektion soll natfirlich nicht aussagen~ dal~ ein Mikro- 
organismus der Tumorentwicklung zu Gru~de ]iegen mu~. 
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Ich habe schon in meiner  frfiheren Arbe i t  fiber F i l t ra t ion  

von zerstol3ener, in Kochsalz| i isung aufgeschwemmter  Tumor-  

substanz dutch Berkefe ld-Fi l ter  berichtet .  Das Ergebnis war 
negativ.  1) Am 14. Mai 1902 wurde aus einem Tumor  der 

drit ton Serie ein Stfick herausgeschni t ten und mi t  0,7 pCt. Koch- 

salzlSsung und Kieselgur zerrieben. Sodann wurde diese Sus:  

pension durch ein Berkefeldfil ter  fiber Nacht  filtriert.  Am 15. Mai 

wurden in zwei Ratten je  5 cem des F i l t ra tes  injiziert .  Es ent ,  

wiekelte sich kein Tumor.  Von 6 t ransp]ant ier ten Kontroll-  

stricken wuehsen 4. 

Die ersten Versuche der Injektion yon Tumorsaftfiltraten in Tiere 
der gieichen Art ffihrte ich 1899 bei mit Karzlnom behafteten Rindern 
aus. Auch in diesen Vcrsuchen entwickelten sieh hiernach keine 
Tumoren. Gleichzeitiff mit meinen letzten hrbeiten fiber Tumor- 
transplantation fiibrte Herr Professor ]~Iaximilian Herzog,  in 
dessen Laboratorium der erste und dritte Tumor der Ratten gefunden 
wurde, und der mir auf meine Bitte in der freundlichsten Weise 
diese Tiere zur Fortsetzung meiner frfiheren Yersuche fiberliei]~ mit 
dem dritten Tumor einige ~.hnliche Versucbe aus und gelangte zu 
dem'gleichen Resultate in Bezug auf die Leichtigkeit der (~ber- 
tragung, huch Herzog machte ohne Erfolg Filtrationsversuche mit 
dem Pasteurfilter. (On Tumor transplantation and inoculation. Journal 
of Med. Research, VoI. VIII, 1902.) He rzog  beobachtete auch den 
das Tumorwachstum befSrdernden Einflu~ der Schwangerschaft. Ieh 
hatte im hnfang meiner u ebenfalls eineu Fall beobachtet, 
den ich in dieser Wcise deutete; doch schiea mir bei Fortsetzung 
meiner Versuche die Zahl der das Tumorwachstum beeinflul~endeu 
variablen Faktoren zu groin, als dal~ ich glaubte, diese Tatsache als 
gesiehert annehmen zu kSnnen. Ich balte es jedoch ffir sehr wahr- 
seheinlich, dull ein solcher EinfluI~ besteht. Einige Ergebnisse frfiherer 
Untersuchungen fiber das Vorkommen yon Karzinom beim Riude habe 
ich mit Herrn Dr. J o b s e n  schon frfiher verSffentlicht. (~[edicine~ 
April 1900.) Da die Arbeit wenig bekannt geworden zu sein scheint, 
so mSge hier kurz auf dieselbe hingewiesen werden. In einer wert- 
vollen Zusammenstellung fand A. S t i c k e r  (h. S t ieker~  Krebs der 
Tiere, Berlin, Hirschwald, 1902) kfirzlich, dal] Karzinom im Gesichte 
beim Rinde sehr selten ist. Im Gegensatz hierzu fanden wit, dalt 
in Amerika eia bestimmtes Gesichtskarzinom bei weitem der h~.ufigste 
Tumor der Rinder ist, n~mlieh das yon der Umgebung tier Caruneula 
ausgehende Karzinom. Es entsteht diese Neubildung also dort, we 
alle in das Auge geratendeu FremdkSrper sich sammeln. Wit unter- 
suchten genau die Ausbreitung und)l[etastasenbildung dieses Karzinoms, 



354 

In drei weiteren Versuchen wurden Suspensionen yon mit  

s ter i l is ier tem Sand zerriebenen Tumorstf icken durch Fi l t r ie rpapier  

fi l triert  und in je  2, 4 und 3 Ratten inj iziert .  In allen F~llen 

war das Resul ta t  negativ, wi~hrend in Kontrollversuchen posit ive 

Resul ta te  erlangt wurden Hingegen wurden, wenn die yon dem 

allm~ihlich sieh bildenden Bodensatz sich trennende Fl i iss igkei t  

des in Kochsa!zlSsung zerriebenen Tumors  Ratten inj iziert  wurden, 

einige positive Resul ta te  erzielt. W i t  sehen also, dal~ es auf 

die Implanta t ion  yon Zellh~ufchen oder eines mi t  den Zell- 

h~ufchen verknfipften Agens ankommt.  

sein multiples A_uftreten (in zwei F~llen: einmal gleichzeitig an beiden 
Augen, ein zweites Mal gleiehzeitig an der Vulva und am Auge. 
Seither beobachtete ich noch zwei weitere multiple Karzinom% darunter 
einen Fall~ in dem beide ~ieren ergriffen waren.) Dieses Karzinom 
findet sich fast nut in fiber 7 Jahre alten Tieren, und zwar fast 
aussehlie~lich bet Kfihen. In einigen wenigen Fiillen fanden wir es 
in jungen Stieren. Den bekannten Beobaehtungen yon Behla  fiber 
endemisches u yon Careinom beim ~Ienschen entsprechende 
Beobaehtungen konnten wir auch beim Rinde machen; eine Farm 
mit gehiiuftem Vorkommen yon Augenkarzinom fanden wit in Wyoming. 
Sparer setzte ieh diese Untersuchungen fort und untersaehte auch 
eine Reihe innerer Karzinome des Rindes. Zwei bemerkenswerte 
Beobachtungen, die ich hierbei macht% mSgen hier nur kurz erw~hnt 
werden. Ia dem "con allen zur Beobachtung gekommenen am 
weitesten vorgeschrittenen Falle yon Augenkarzinom einer Kuh war 
eine StelIe der Leber stark odematSs ver~ndert. Mikroskopiseh fanden 
sich in vielen Geffil]en Zellhaufen, die vollst~ndig solehen Zellen 
glichen, die ieh erhielt, wenn ieh dieses Karzinom ffir kurze Zeit in 
ein anderes Tier, z. B. ein ~eersehweinehen transplantierte. Wir haben 
es bier offenbar mit der insbesondere ~on L u b a r s c h  und P e t e r s e n  
in Betracht gezogenen ~iSgliehkeit zu tu~, daI~ ~iele metastasierte 
Tumorzellen zu Grunde gehen. Ia einem mikroskopiseh untersuchten 
Fall eines Augenkarzinoms bet einem ganz jungen Stier laud ieb~ 
dal~ um die Tumorzellea an "~ielen Stellen yon dem Bindegewebe 
Riesenzellen gebildet waren. Dies ist der einzige Fall ~o~ vielen 
untersuehten primiiren Augenkarzinomen~ in denen ieh einen solchen 
Befund erheben konnte. Die Taisache, dal] gerade hier der seltene 
Fail eines Augenkarzinoms bet einem jungen Stier vorlag, legte mir 
die Annahme nah% dal] es sieh bet dieser Riesenzellenbildung um 
eine durch das jugendliehe Alter des kr~iftigen Tieres bedingte 
st~rkere (&bwehr) Reaktion des umgebenden Bindegewebes handela 
m5chte. 
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Es ist nach allen diesen Versuchen mit groBer Wahrschein- 
liehkeit auszusehlieBen, da~ irgend ein auBerhalb einer Zelle 
existenzf~ihiger, dutch Berkefeldfilter filtrierbarer Mikroorganismus 
die Ursache dieser Sarkome ist, wie derartige Mikroorganismen 
ja bei verschiedenen anderen pathologischen Prozessen eine Rolle 
spielen und naeh den soeben publizierten Versnchen yon Marx 
und S t icker  1) solche Organismen das mit Epithelwucherung 
verbundene Epithe]ioma eontagiosum des Gefiiigels verursaehen. 

W~ihrend ieh die Ubertragung der Tumoren in den friiher 
mitgeteilten Serien so vornahm, dab ein Stiiek in eine durch 
eine Wunde erhffnete Gewebstasche oder in das Peritoneum im- 
plantiert wurde, nahm ich in dieser dritten Versuchsserie die 
Inoculation meist so vor, dab in 0,7 pCt. Natriumchloridlhsung 
feinzerteilte Tumorstfiekchen direkt mit einer Spritze injiziert 
wurden. Die Erfolge bei diesem Verfahren waren zum mindesten 
eben so gut, wie frfiher. 

5. Uber  die I n j e k t i o n  runder ,  hya l ine r  K6rper,  welehe 
in auBerhalb des Khrpers  geha l tenen  T u m o r t e i l e n  

en ts tehen .  
Hiilt man ausgeschnittene Teile des Sarkoms ffir mehrere 

Wochen in luftdicht gesehloi~enen GefiiBen, so sieht man nachher 
bei mikroskopischer Untersuehung unter anderen Produkten zer~ 
fallener Zelien oder Kerne runde, hyaline Khrperchen ver- 
sehiedener Gr5Be. Diese Gebilde sind a]s Mikroorganismen ge- 
deutet und mit der _~tiologie der Tumoren in Verbindung 
gebracht worden. In eine Anzahl von Ratten wurde eine Sus- 
pension solcher Gebilde mit Zelldetritus 4 bezw. 6 Wochen nach 
Ausschneiden des Tumors injiziert. Ein Tell dieser Stfieke hatto 
w~hrend dieser Zeit auf Eis, ein anderer im Briitschrank gelegen. 
In keinem Fall entstand irgend eine entzfindliche l~eaktion oder 
eine Tumorbildung naeh der Injektion. Bakterien waren in ver- 
schiedener Menge in dem injizierten Material vorhanden. Einige 
zur Injektion benutzten Stiicke sahen ganz fi'iseh aus, :Fi~ulnis- 
geruch war bei den meisten nicht vorhanden. Auch die Ratten, 
die mit relativ gut pr~iserviertem Material inokuliert wurden, 

1) E Marx  und A. S t i c k e r ,  Untersuchungen fiber das Molluscum con- 
tagiosum des Geflfigels. Deutsche reed. Wochenschr., Dezember 1902. 
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entwickelten keine Tumoren. Diese hyalinen K5rper sind wahr- 
scheinlieh nichts als Zerfallsprodukte der Zellen resp. der Kerne 
oder Kernteile. Wir sahen schon frfiher, da~ aueh mit Bakterien 
infizierte Stfioke noeh Tumorbildung hervorrufen kSnnen. Die 
Anwesenheit von Bakterien, die naeh der Injektion nieht im 
stande waren, eine eutzfindliche Reaktion hervorzurufen, w~ren 
kaum im stande gewesen, die Injektion yon vielen hyalinen 
KSrpern, w~iren diese wirklieh tumorbildende Mikroorganismen 
gewesen, unwirksam zu maehen. 

6. Wir kSnnen aus diesen Versuehen f o l g e n d e  Sch l i i s se  
ziehen: 

a) ein aul]erhalb von Tumorzellen lebender, dureh Berkefeld- 
filter filtrierbarer Mikroorganismus ist aller Wahrseheinliehkeit 
nach nicht die Ursaehe der Sarkombildung bei der Ratte; 

b) eiu au~erhalb von Tumorzellen lebender, dem Tuberkel- 
bacillus ~hnlicher oder zu den Blastomyceten geh5riger Mikro- 
organismns ist wahrscheinlich nicht die Ursaehe der Sarkom- 
bildung. Denn ein soleher Mikroorganismus wfirde wahrsehein- 
lich durch ein halbstiindiges Erw~irmen auf 45 0 nicht vSllig 
wirkungslos werden. Aul~erdem zeigt die genaue mikroskopisehe 
Untersuchung nieht infizierter Tumoren keinerlei Strukturen, die 
als Bakterien oder Blastomyceten 1) zu deuten w~iren. 

c) Es blieben nut noch folgende MSglichkeiten fibrig: 1. Die 
Sarkombildung ist veranla/3t dutch einen Organismus, der au/]er- 
halb der Tumorzellen lebt, abet eine ~hnliche Empfindlichkeit 
sehKdliehen Eingriffen gegenfiber zeigt, wie die Tumorzellen 

In der Dermatitis blastomycetica, einel" Itautaffektion, die haupts~tchlich 
in den Vereinigten Staaten studiert wurde, liegt eine Erkrankung vet, 
die oft eine starke, an ein beginnendes Karzinom erinnernde 
Wuchertmg des Epithels zeigt. Hier siad nun die Blastomyeeten sehr 
leicht mikroskopisch erkennbar. DaB es sich hierbei nicht um 
harmlose Parasiten handelt, zeigto ein Fall yon ~[ontgomery und 
Walker, in dem nach einer Auskratzung der ~ffiziertert H~utstelle 
sieh in inneren Organen miliare KnStchen bildeten, die, wie ich bei 
mikroskopisehe r Untersuehung der Lung(~ fand~ lediglich durch die 
Blastomyceten verursacht waren. Diese ha, tten jedoeh in der Lunge 
nut entzfindliche, nicht aber tumorartige Yer~uderuagert hervor- 
gebr~cht. Journal Of Am. Med. Ass.i April 5, 1902. 
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selbst. Des ist nieht wahrsoheinlioh, da der Organismus, wie 
aus den Filtrationsversuehen dutch Filtrierpapier hervorgeht, 
eine den Umfang der roten BlutkSrperehen /ibersehreitende Grb/?e 
haben mfil3te; solehe Orgaaismen aber mikroskopiseh nicht sieht- 
bar sind and die Injektion der hyalinen KSrper Tumorbildung 
nicht bewirkte. Die weiteren MSglichkeitea wgren, dug ein sehr 
kleiner, aul3erhalb der Tumorzellen nicht leben,ff/ihiger dem Tumor- 
wachstum zu Grunde liegt, oder der, dal3 ein bestimmter Ent- 
wicklungszyklus des Organismus besteht, und da]? des Eindringen 
in den KSrper in einem gewissen Stadium der Eutwieklung erfolgt, 
w/ihrend der Organismus in einem anderen Stadium die Zellen zur 
Proliferation veranla/3t, da/3 er yon nun an keine Gewebszellen 
anderer Art inflzieren kSnne, oder aber endlieh, dab iiberhaupt kein 
Mikroorganismus als die Ursaehe der Tumorbildung vorliegt. 

In den drei letztgenannten F~llen w~re die MSglichkeit der 
Hervorrufung yon Tumoren dureh Injektion yon ze]lfreien, die 
als Mikroorganismen gedeuteten Gebilde enthaltenden Flfissig- 
keiten, wie sie yon einzelnen Autoren angeblich erfo]greich aus- 
geffihrt wurde, ausgeschlossen. Weiterhin aber folgt aus diesen 
Versuchen, dab keineswegs ein gegen K~lte sehr empfindlicher 
Organismus die Ursache der Sarkombildung sein kann.~) Diese 
Schlul~fo]gerungen mfissen dureh weitere Versuehe aa anderen 
Tumoren geprfift werden. D a e s  mSglich ist, die hier ange- 
gebene Versuchsweise auf andere Tumoren auszudehuen und in 
muncher Hinsieht zu erweitern, so sellen die oben angegebenen 
Ergebnisse noeh nicht a]s definitiv aufgestellt werden. Es dfirfte 
aber nieht ohne Wert sein, anzudeuten, naeh weleher Richtung 
diese Untersuchungen hinweisen. So]lte sich sp~iter die An- 
wesenheit yon Mikroorganismen mit Sicherheit aussehlie/?en 
lessen, so w~irden diese Versuehe einen Beitrag zu der Frage 
nach der Widerstandsf~ihigkeit fiberlebender Zellen liefern. Bisher 
ist durch die Untersuehungen yon W e n t s c h e r ,  Groh4 und 
einigen anderen nur soviel bekannt geworden, dab gewisse 
Zellen, wie Epithel und Periost, einige Tage naeh dem Aus- 
schneiden, nach lJbertragung in den TierkSrper noehwachstums- 
f~hig sind. 

~) Ein solcher Organismus wird ~on'Sch/iller angenommen. 
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7. Ein]ge Versuche und Beobach tungen  iiber die 
Struk~ur  und das Wachs tum yon Sarkomen.  

Experimentelle Ubertragung yon Tumoren kann nieht nur 
zur Untersuchung tier Widerstandsfi~higkeit ausgesehnittener 
Tumorstiicke dienen, sondern dfirfte sich auch als ein wertvolles 
Mittel zur Untersuehung einiger das Waehstum und die Struktur 
yon Tumoren betreffenden Bedingungen erweisen. Untersuehen 
wir die Metastasen eines mit maligner Tumorbildung behafteten 
Individuums, so liegt gewShnlich nur die erste oder zweite 
Generation yon Tumorzellen vor, die Metastasierung erfolgte in 
dieselbe Person, e s  liegt daher die persSnliehe Predisposition 
als ein unbekannter Faktor der Metastasenbildung vor, ferner 
ist das Alter und die Verbreitungsweise der Metastasen unsieher. 
Es verh~ilt sieh anders mit experimentellen Ubertragungsver- 
suchen. Beim Karzinom benutzten sehon Hanau  und J e n n y  
die Transplantationsmethode zur Untersuchung des Waehstums 
dieses Tumors. Sie untersuchten die Bildungsweise des Stromas 
zwisehen den Karzinomzellen und wiesen das Wachstum der 
Tumorzellen aus sich heraus hath. Beim Sarkom liegen die 
Verh~ltnisse sehwieriger, da hier Bindegewebszellen zwisehen andere 
Bindegewebszellen transplantiert werden. Es mSgen bier ein!ge Er- 
gebnisse der bisherigen Untersuehungen hierfiir zusammengefal~t 
werden. Weitere Angaben, insbesondere fiber die Beziehungen der 
Tumorzellen zu den Gefii~Jen, finden sieh in den frfiheren Arbeiten. 

I. Uber  Konstanz  und Var i ab i l i t g t  in der S t r u k t u r  
yon Sarkomen.  

Die dritte Versuehsserie der ]Jbertragung yon Tumorstiicken, 
die yon einem einzigen Tumor abstammten, bestgtigte und er- 
weiterte die frfiher gewonnenen Tatsachen. In allen drei Serien 
batten in dem urspriinglichen Tumor Bindegewebszellen in oder 
nahe der Thyreoidea ein sarkomatSses Wachstum angenommen. 
Die Art des Waehstums ist in diesen drei Fs ein etwas ver- 
sehiedenes. Im ersten und dritten Sarkom w~tehst das Cyto- 
plasma der Tumorzellen stark an und bildet dann unter gleieh- 
zeitigen AuflSsungsprozessen (Vakuo]isation) Fasern, die sehr 
verg~nglieh sind. Die AuflSsung solcher cytoplasmatischer Ge- 
bilde sam~ den Kernen finder auf eine gewisse Streeke hin gleich- 
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zeitig start, so dab Cysten entstehen. Im zweiten Fall wachsen die 
Zellen heran, ohne eine so bedeutende Menge yon Cytoplasma zu 
bilden, wie die Zellen in dem ersten und dritten Sarkom. Sehr bald 
verwandelt sieh in dem zweiten Tumor ein Tell des Cytoplasmas in 
Fasern, die widerstandsf'/ihiger sled, wie in den beiden anderen F/fllen. 
Doeh behalten aueh hior die Sark omzellen die F/~higkeit einer gewissen 
Wachstumsvariation ebenso wie andere Bindegewebszellen und 
kSnnen, nicht selten aueh in geringem Grade,/ihnliehe AuflSsungs- 
prozesse zeigen, ohne aber so gro~3e oder regelmi~J~ige Cysten z u bilden, 
wie im ersten und dritteu Fall. In dem zweiten Sarkom sehwinden 
gewShnlich die Zellen und Intereellularsubstanz bleibt iibrig. Doch 
auch zwischen den Zellen des ersten und dritten Tumors bestehen 
kMneUntersehiede. Die die Cysten begreuzenden Zellen des ersten 
Sarkoms sind gew6hnlich regelm/i/3iger, m ehr epithelartigangeordnet, 
wiz die des dritten Tumors. Auch werden in dem ersten Sarkom die 
Zellen Mufig grS~3er. In den Cysten finden sich in dem ersten Sarkom 
nieht selten Nitosen, was ich im dritten Tumor hie beobaehtete. 
Wir haben es also hier mit quantitativen Wachstumsunterschieden 
zu tun. Die Variationen der einz61nen Tumoren, als Kurveu dar- 
gestellt, wiirden sich zumTeil decken. Auch in einem mit einem ma- 
lignen Tumor behafteten Individuum finden wit gewShnlieh, dab 
die Struktur der Metastasen der des urspriingliehen Tumors 
mehr oder weniger gleicht. Es handelt sich bier aber meist 
um die erste Generation yon Zellen, die in ein anderes Organ 
desselben Individuums fibertragen werden, also denselbeu Ein- 
flfissen der KSrpersi~fte ausgesetzt sled, wie die ursprfinglichen 
Zellen. In diesen Versuchen handelt es sich um Ubertragung 
in viele aufeinanderfolgende Generationen und in sehr verschie- 
dene Individuen, und dennoch bIeiben diese quantitativen Wachs- 
tumsunterschiede in den drei Serien bestehen. Dies beweist 
nat/irlich durehaus nicht, dab Tumorzellen nur die F/~higkeit 
haben, so zu waehsen, wie es in der Tat geschieht, sondern es 
beweist, dab irgend eiu chemisches oder chemiseh-physikalisehes 
Agens quantitativ oder qualitativ in jedem der drei urspriinglichen 
Tumoren versehieden ist, dab dieses jedoch dutch viele Genera- 
tionen hindureh seinen Charakter bewahrt. 1) 

~) Schon in einer frfiheren Arbeit (Further investigations in transplan- 
tation of tumors lee. cir.) wies ich darauf hie, dag die Zellen treffende, 
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Yon Interesse sind aber auch die Yariationen~ die eintreten 
kSnnen. Wit finden zuweilen KnStehen, in denen die Inter- 
cellularsubstanz besser ausgebildet ist. Dies ist oft in den ersten 
beiden Wochen des Wachstums der Fall, oder auch zuweilen in 
der N~he einer uleerierten Stelle des Tumors. Bakterielle In- 
fektion f~ihrt Nekrose yon Tumorteilen herb@ die im Anfang 
oft mit Pyknose des Kernes einsetzt. Es tritt sodann wahr- 
scheinlieh eine Koagulation des ~ntraeellularen Eiweiftes ein. 
Wenn diese Degeneration vorhanden ist, finden wit aueh Throm- 
bosen in den Gef~ften. Ob die oft wohl dutch Infektion herbei- 
geffihrten Thrombosen die n~ehste Ursaehe der Tumornekrose 
sind, konnte nicht sieher entschieden wcrden. 

Auch in der dritten Serie yon Transplantationen blieben 
oft die um Gef/~fte liegenden Zellen besser erhalten, als andere, 
doch tritt hier die Abh~ingigkeit der Zellen yon den Gef/tften 
nicht in dem Mafte in der resultierenden Struktur der Tumoren 
hervor, wie in den ersten Serien. Es kann jedoch  auf  Grund 
der  beiden ers ten Ser ien  fes tges te l l t  werden ,  daft der 
n u t r i t i v e  Einfluft  e inerGef~f tkapi l la re  auf  die umgeben-  
den Tumorze l l en  sich ungef~hr  auf  ein Gebiet  yon ~ mm 
auf  beide Se i ten  des Gef~$es e rs t reekt .  

Die in der ersten Serie in zwei F/illen beobachteten Varia- 
tionen der Tumoren yon Spindelzellsarkom zu Tumoren mit 
dem ausgepi"~gten Ban eines Endothe]ioms wurden in den beiden 
zweiten Serien nieht gefunden. T ro tzdem muft auf  Grund 
der in der ers ten  Serie e r h a l t e n e n  Var ia t ionen  der 
Sehluft gezogen werden ,  daft wenigs tens  gt lologisoh 
eine seharfe  Sche idung  zwisehen Sarkomen  vom Cha- 
r a k t e r  des Sp inde lze l l e / l sa rkoms  und des t yp i schen  
Endo the l ioms  n ich t  mSgliGh ist. Var i a t ionen  dieser  
Tumoren  sind durch diese T r a n s p l a n t a t i o n e n  exper i -  
men te l l  nachgewiesen.  

II. Uber  alas Wachs tum der Sarkome.  
Die Waehstumskurve der transplantierten Tumoren der 

dritten Serie war ungef~hr die gleiGhe, wie die der beiden ersten. 

in dem Zellinnern selbst oder in der N~he der Zelle vor sich gehende 
Ver~nderungen chemischer oder physikalisch-ehemischer b~atur die 
letzte Ursache des Tumorwachstums sein miissen. 
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GewShnlich starben die Tiere an~misch nach zwei bis drei ~[o- 
naten, wie das schon ffir die fi'fiheren Serien angegeben wurde. 

-Diese Tiere wurden in mancheu F~llen dadurch geschw~cht, 
dal~, wenn das Sarkom eine gewisse GrSl~e fiberschritt, Ver- 
letzung und Ulceration der Tumoren eintrat. Es lieB sich auch 
hier  f e s t s t e l l en ,  dab eine La t enzze i t  im Wachs tum der 
t r a n s p l a n t i e r t e n  T u m o r e n  n ich t  besteht.  Nach noch 
nicht zwei Tagen nach stattgefundener Iuokulation waren die 
periphefischen Tumorzellen in deutlicher mitotischer Vermehrung 
begriffen. Neue Kapillaren waren zu dieser Zeit bereits zwischen 
den Tumorzellen vorhanden, alto Gef~Be waren durch Gerinnsel 
verschlossen. Da in dieser Serie meist nur ganz kleine Tumor- 
stfickohen injiziert wurden, so war hier die Schrumpfung der 
centralen Tumorzellen geringffigig, und es ist nicht unmSglich~ 
dab eine Erholung des kleinen geschrumpften Bezirkes sparer 
eintrat. Sparer konnte hier auch auf Serienschnitten der nekro- 
tische Toil nicht mehr gefuuden werden. War das injizierte 
Stiickchen infizier[, so war n~tiirlich die Leukocytonansammlung 
betr~chtlich, an solchen Stellen war keine Wucherung der peri- 
pherischen Zellen vorhanden. ZwSlf und vierzehn Tage nach 
der Transplantation fund sich in nicht infizierten KnStchen 
keine nekrotische Stelle im Centrum dos Tumors; in der Peri- 
pherie waren die Tumorzellen auf eine betr~chtliche Strecke in 
das umgebende Gewebe vorgedrungen und batten dasselbe tell- 
weise teilweise zerstSrt. 

In Bezug auf  das Vordr ingen der Tumorze] len  
kSnnen wir drei Typen  un te r sche iden :  1. Sarkomzellen 
dringen vor als groi]e typische Tumorzellen unter Entwicklung 
yon wenig Intercellularsubstanz. Das finder zuweilen beim Ein- 
dringen in Muskel und Fettgewebe start. 2. Die Tumorzellen 
dringen in umgebendes dichtfaseriges Bindegewebe vor. Die 
Bindegewebsfasern zwischen den Tumorzellen werden allm~hlich 
aufgelSst. Hier besteht die Spitze des Tumors nur scheinbar 
aus dichterem Bindegewebe, in Wirklichkeit liegt derselbe Fall 
vor wie bei 1. 3. Sehr hi~ufig besteht die Spitze des in Bi~de- 
gewebe, MuskeI, Fettgewebe vordringenden Tumors aus etwas 
kleineren Zellen zwischen denen mehr Intercellularsubstanz ent- 
wickelt ist. Zwischen den Fasern liegeu zuweilen Mitosen grol]er 

Virchows Archiv f. pathol.  Anat. Bd. 172. Hft.  3. 26 
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(Tumor)Zellen. Welter naah dem Centrum zu werden allm'~hliah 
die Zellen gr5Ber, Mitosen werden zahlreicher und Erweichung 
finder statt. Dieser dritter Modus ist schwierig zu deuten. 
Liegt hier eine Variation des Tumorgewebes solbst vor, oder 
veranlaBt des umgebende Gewebe durah Bildung yon Binde- 
gewebe, das sich mit dem Sarkomgewebe miseht, diesen Charakter 
des vordringenden Tumors? Eine Mischung der Sarkom~.ellen 
mit Zellen des umgebenden Gewebes kommt natfirlieh vet und 
i s t  besonders deutlich bei Misehung mit in dem Fett liegenden 
Mastzellen festzustellen. Diese naah der Peripherie~ hin allm~h- 
lieh starker werdendo Bildung yon Intereellullarsubstanz war 
besonders ausgepr~gt an der der Muskelschioht und dem Peri- 
tonaeum zugekehrtenSeite subkutanerCysten, welche nach Injektion 
yon Tumorstiickchen entstanden. An dieser Seite befand sich 
gewShnlieh eine viel dichtere Masse yon Gewebe, wie an der 
gegenfberliegenden der Haut zugekehrten Seite. Die Untersuchung 
Yon Stricken desselben Tumors in verschiedenen Tieren zu ver- 
sehiedenen Zeiten nach der Transplantation drirfte ein grinstiges 
0 bjekt abgeben, um der Frage n~her zu treten inwieweit verschiedene 
Reaktion des umgebenden Gewebes gegen den vordringenden 
Tumor auf Verschiedenheit der Reaktionsst~rke desselben Ge- 
webes versehiedener Individuen beruhtl). In der weitaus grSl~ten 
Zahl der Fiille dieser dritten Serie yon Transplantationen zeigte 
das Muskelgewebe der versehiedenen Tiere keine progressiven 
Ver~nderungen (Kernwucherungen). Die Muskelfasern wurden 
oft durch die vordringenden Zellen in kleine Strieke zerlegt, 
worauf sie granulitr zerfielen. Das Fettgewebe zeigte h~ufig 
l~eine Reaktion. In einigen Fi~llen jedoch war in demselben 
eine starke Wucherung yon Zellen versehiedener GrSl~e und 
Form vorhanden, insbesondere war dies der Fall, wenn Teile 
des vordringenden Tumors mit einer geringen Zahl yon Bakterien 
infiziert waren. Vielleieht war die Reaktion des Fettgewebes 
unter diesen Umst~nden dureh bakterielle Toxine bedingt. Eine 
Infiltration mit H~ufchen yon kleinen Rundzellen in der Peripherie 
des Tumors fund sieh dort, wo eine deutliche BindegewebskaPsel 

J) Eine solche individuelle Verschiedenheit der Reaktion liegt vielleicht 
in dem oben erw~hnten ~all yon P~iesenzellenbildung in dem Orbita[- 
karzinom des Stieres vor. 
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um den Tumorknoten vorhanden war; die Anwesenheit dieser 
Zellen seheint daher direkt odor indirekt mit der Wueherung 
yon Bindegewebe in Verbindung zu stehen. We der Tumor in 
Muskel odor in Fettgewebe vordraug, fehlte moistens diese klein- 
zellige Infiltration. Sin war sehr stark in F/fllen, in denen ein 
TumorknStchen aufgehSrt hatte zu wachsen. Eine soIehe An- 
sammlung yon keinen Rundzellen findet sich aueh gelegentlioh 
unterhalb yon Cysten, welche dureh transplantiertes Epithel ge- 
bildet werden, wobei gleiehzeitig ein Zugrundegehen der untersten 
gpithelreihen stattfinden kann'). 

Uber  das kon t inu ie r l i ehe  Wachs tum des Sarkoms. 

Po te r sen  wins naeh, daS die scheinbar isolierten Karzinom- 
nester kontinuierlich durch Tumorgewebe verbunden sind. In 
einem Fall, in dem sich vide kleine SarkomknStohen an der 
kleinen Kurvatur des Magens einer Ratte befanden, fund ieh 
auf Serienschnitten, daS alle odor fast alle KnStehen dutch oft 
d~inne Z//ge yon Bindegewebszellen (wahrseheinlich Tumorzellen) 
verbunden waren; es lag also auch in diesem Fall ein im 
wesentlichen kontinuierliehes Wachstum des Tumors vor, das an 
einzelnen Stellen zu KnStehenbfldung ffihrte. Es kommt aber 
auch in anderen F~llen zur vSlligen Absehnfirung yon Tumor- 
zellen, sodas isolierte KnStehen entstehen kSanen. 

Uber  das Verha l t en  yon TumorknStchen ,  deren 
Wachs tum zum S t i l l s t a n d  gekommen ist. 

Schon in einer friiheren Arbeit (Dieses Archiv Bd. 167, 
S. 187--188) maehte ich Angaben fiber das Verhalten von Tumor- 
knStcheu, die zu wachsen aufgehSrt hatten. Es fund sich~ daS 
in solchen nine bedeutende mitotische Zellvermehrung lunge Zeit 
fortbestehen kann, obwohl keine VergrSSerung des KnStchens 
erfolgt. Der Zellvermehrung real3 also ein verst~irkter Zell- 
sehwund entspreehen. Die Zellen waren in diesen F~llen kleiner. 
Inh untersuchte in der dritten Serie ein KnStchen, das vor 
2�89 Monaten sieh gebildet und dann zu waehsen aufgehiirt butte; 
es war kaum erbsengroJL Hier fanden sieh typisehe, grebe 

1) 0ber das Waehstum des Epithels. Archly ffir Entwieklungsmechanik 
Bd. 13. 

26 ~ 
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Tumorzellen im innern. It~morrhagien waren vorhanden. Aueh 
hier fanden sioh viele Mitosen, welehe zuweilen unregelm~Big 
(multipolar) waren. In der Peripherie lag eine starke Binde- 
gewebsmembran mit vielen tI~ufehen kleiner uninukle~rer Zellen. 
Dieser  Befund  bewe i s t  die MSgl i chke i t ,  dab se lb s t  naal~ 
Monaton im I n n e r n  so loher  K n 5 t c h e n  ohne ~ul~eres 
W a e h s t u m  eine sehr  ak t ive  Z o l l w u o h e r u n g  vor s ieh  
gehen  kaun.  Durah Versuohe habe ich sehon frfiher gezeigt, 
dal~ dutch Aussehneiden eines Stfickes aus einem solehen Tumor, 
odor duroh Transplantation eines solzhen ausgesahnittenen Stfiokes 
wieder starke Vergr51~erung des Tumors erfolgen kann. 

In der dritten Serie 1) yon Tumortransplantation wurden 
aueh andere als Kontaktmetastasen beobaehtet. Schon di~ 
Ratte, in der der urspriingliche Tumor gefunden wurde, ent- 
wickelte nach einigen Monaten eine Metastase in der Iliaeal- 
gegend. Sp~iter konnte ich 12 Tage nach Injektiou yon Tumor- 
suspension in die PeritonaealhShle, ein typisches TumorknStchen 
im Innern der Leber naehweisen, ohne dal~ die mikroskopisehe 
Untersuchung eine vorausgegangene, etwa bei der Injektion statt- 
gefundene Verletzung der Leber zeigte. 

III. Uber  p h a g o c y t ~ r e  T ~ t i g k e i t  der Sa rkomze l l en .  

Auf die phagocyt~re T~tigkeit yon Tumorzellon ist bereits 
yon anderen Untersueheru hingewiesen worden. Es konnte in 
den hier berichteten Versuchen h~ufig beobachtet wenden, dab 
die Sarkomzellen in Bluth~iufchen (H~morrhagien waren in diesen 
Tumoren nieht selten) eindrangen und ein oder sogar mehrere 
rote BlutkSrperehen in ihren Zellleib aufnahmen. Es kam aueh 
vor~ dal] eine Tumorzelle in der Vakuole einer anderen einge~ 

1) Der letzte erfolgreieh transplantierte Tumor der dritten Serie gehSrte 
wahrscheinlich der 12. Generation an. Eine Stammtafel der Tumoren 
wurde gegen das Ende der Arbeit nieht mehr geffihrt~ da die Angaba 
der genauen Anzahl der Transplantationen ffir die hier beschriebeaen 
Versuche unwesentlich ist, und durch gleichzeitige Transplantation 
yon Tumorea derselben Generation in viele Ratten, eine Komplikation 
eintrat. Gegen Ende des Sommers 1902 wareia die Tumoren al]e 
infiziert. Eine weitere Transplantation gelang nun nicht mehr. In 
den beiden frfiheren Serien betrug die Anzahl der Ge~erationen 40 
resp. 8. 
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schlossen war. Es kommen so i~hnliehe Bilder zu stande, wie 
ich sie fiir den atretisch werdenden Graafschen Follikel des 
Meerschweinchens beschriebl). Hier sehliel3en in den Follikel- 
raum wandernde Zellen, zu Grunde gehende Follikelzellen in 
ihren Zellleib ein. Die Phagocyten schwellen in der Follikel- 
fliissigkeit auf und werden vakuoli~r. Nichb selten erscheinen 
mehrere Kerne statt eines groBen bl~sehenfhrmigen Kernes. Bei 
diesen Follikelphagoeyten konnte nun nieht dee Mhglichkeit aus- 
geschlossen werden, dal3 sic eingewanderte uninukleiire Leuko- 
eyten darstellten. In diesen Sarkomen khnnen wit mit Sieherheit 
feststellen, dal3 die sarkomathsen Bindegewebszellen selbst ganz 
dieselben Ver~nderungen zeigen, wie die Fotlikelphagocyten. Dies 
weist darauf bin, dab wahrscheinlieh aueh im Follikel Binde- 
gewebszellen tier Theea interna oder vielleicht auch erhaltene 
Granulosazellen phagoeytisch t~tig sein khnnen. Isoliert in 
einem Bluthaufen liegende Tumorzellen zeigen zuweilen Mitosen. 

8. Es ist ein wiehtiges Problem, unter welehen Umst~nden 
Transplantationen yon Geweben gelingen. Uber die Bedingungen, 
unter denen Transplantationen yon Tumoren erfolgreich sind, 
liegen noeh kaum Untersuchungen vor. Die Zahl tier mitgeteilten 
erfolgreichen Transplantationen ist relativ sehr klein. Bis vor 
kurzem war vielfach die Ansicht geltend, dab erfolgreiehe Trans- 
plantation yon Sarkomen bisher erfolglos war. Und aueh jetzt 
noch wird das Gelingen yon Transplantationen yon manchen als 
ein ausnahmsweises Vorkommen angesehen. Die hier mitgeteilten 
und andere yon Herzog,  J ensen ,  v. Leyden  und Blumen- 
tal  mitgeteilten Versuche machen es sehr wahrscheinlieh, da$ 
die Mhglichkeit der Tumortransplantation eine viel grhi3ere ist, 
wie bisher angenommen wurde. Mir selbst miBlang die Trans- 
plantation eines Karzinoms einer Ratte und einer Maus. Warum 
einzelne Tumoren leicht iibertragen werden khnnen, andere nicht, 
ist eine Frage yon groBem Interesse. Ebenso 7 ob ein Unterschied 
in der Ubertragbarkeit yon Sarkomen und Karzinomen besteht. 
Ich glaube naeh den mitgeteilten Versuchen annehmen zu khnnen, 
alas Sarkome sich wahrscheinlich in der Mehrzahl der Fiille 
leieht fibertragen lassen, wahrscheinlieh leichter wie Karzinome. 

1) On progressive changes in the ova in mammalian ovaries. Journal 
of medical Research I. S. 41. 1901. 



366 

9. Eine weitere Frage yon Bedeutung ist die nach der 
Latenzzeit fibertragener Tumoren. Fiir die Sarkome lieu sich 
naehweisen, dab keine Latenzzeit (das ist die Zeit nach der 
Inokulation, wghrend de.r noch kein Wachstum des Tumors 
wahrnehmbar ist) besteht. In ~hnlicher Weise war bei der 
Karzinomiibertragung yon I-]anau keine oder nur eine unbe- 
deuteude Latenzperiode vorhanden. Sehr betr~chtlich war diese 
hingegen in den yon Morean ausgeffihrten 1) Transplantationen. 
Es diirfte wohl ffir die J~tiologie der Tumoren yon Bedeutung 
sein, diese Latenzperiode genau kennen zu lernen. 

10. Transplantationsversuehe ermSgliehen es ferner, die 
individuelle Predisposition fiir das Wachstum yon Tumoren zu 
bestimmen. Zwei Arten yon Pri~disposition miissen unterschiedea 
werden: 1. die Predisposition, weleher es mSglich macht~ dab 
Gewebszellen das beschleunigte Wachstum yon Tumorzellen an- 
nehmen. ~ber diese Art yon Predisposition kSnnen Trans- 
plantationsversuche vorl~ufig keinen AufschluB geben. 2. Die 
Predisposition, die es fiir Tumorzellen ermSglicht ihr Waehstum 
fortzusetzen. Eine solche Predisposition ist fiir die Metastasen- 
bildung yon Tumoren verantwortlieh gemacht worden. Die drei 
Serien yon Tumortransplantationen, fiber die hier berichtet 
wurd% zeigten, dab die groBe Mehrzahl aller Individuen einer 
Spezies das Waehstum eines jeden transplantierten Stiickes ge- 
stattete, solange der Tumor noch nicht infiziert war. Also dieser 
Faktor kann ffir derartige Tumoren, wie die in diesen Versuchen 
benutzten, nieht wesentlich sein. Hier mii~ten die meisten unter 
gfinstigen Bedingungen gebrachte Tumorzellen Metastasen hervor- 
bringen, und wenn das nicht der Fall ist, so liegt der Grund 
wahrscheinlich darin, dab Gef~Be nicht gfinstig ffir das Wachs- 
turn dieser Zellen sind. Doch mag auch diese zweite Art yon 
Pr~idisposition nicht ganz ohne Bedeutung sein, da ich ebenso 
wie M. Herzog zuweilen trotz mehrmals wiederholter Trans- 
plantation nieht im stande war~ in gewissen Tieren Tumor- 
entwieklung hervorzurufen. Doeh auch ffir diese Frage sind bei 
der Mannigfaltigkeit der Bedingungen noeh weitere Versuehe 
nStig. Von Interesse ist in diesem Zusammenhang eine Tatsaehe, 

1) It. )~o reau  sur ]a transmissibilit~ de certains Neoplasmes. Archly 
de ~I4dicins exp. 1894. 
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die auf einen nicht unwesentliehen Untersehied zwischen dem 
Tier, welches den ursprfinglichen Tumor besitzt und den Tieren, 
in die derselbe fibertragen wird, hinweist. In dem ersteren land 
a) Tumorwachstum in allen drei beobachteten Fi~llen ]angsamer 
statt, wie in den transplantierten Stricken. b) Wi~hrend die 
Tiere, in welche Tumoren erfolgreich transp]antiert wurden, oft, 
aber nieht immer yon ihren Tumor durch Aussch~lung desselben 
befreit werden konnten, gelang dieses in keiner der drei Ratten, 
welche den ursprfinglichen Tumor besal~en. Hier land naeh der 
Operation im ersten und dritten Fall multiple ]okale Rezidiv- 
bildung statt, und in dem zweiten Fall war die Infiltration des 
umgebenden Gewebes so welt vorgeschritten, dal~ der Tumor 
nieht exstirpiert werden konnte. 

11. Eine wichtige, durch Transplantationsversuche zu 15sende 
Frage ist, ob die Virulenz yon Tumorzellen im Laufe successiver 
Inokulationen erhalten bleibt, odor sogar gesteigert werden kann. 
Soiange keine Infektion stattgefunden hat, wird die Virulenz der 
Tumorzellen nicht geringer. Spi~ter (nach eingetretener Infektion) 
nimmt die Virulenz ab. Transplantationsversuche in Tiere der- 
selben Art sind weiterhin yon Bedeutung fiir Immunisations- 
versuche, wie sic kfirzlich yon J e n s e n  1) und yon v. L e y d e n  
und B l u m e n t h a l  ~) verSffentlicht wurden. 

12. Ein weiteres Resultat der Tumorentransplantation ergibt 
sich bei der Vergleichung der Transplantation gewShnlicher Ge- 
webo mit der Transplantation der als Tumor wachsenden Oewebe. 
Im ersten Fall erhi~lt man in Bezug auf Tumorbildung ein v511ig 
negatives Resultat, im zweiten lassen sich mit Leichtigkeit viele 
Oenerationen hindurch fortwuchernde Zellen welter fiberpflanzen. 
Das beweist, daB, wenn die Gewebsverlagerung erwachsener 
Gewebe fiir die Tumorentwicklung riberhaupt in Betracht kommt 
(was unwahrscheinlieh ist), dieselbe nur einen unwesentlichen 
Faktor darstellen kann. 

2) Citiert nach Referat in Stickers Karzinomlileratur, Bd. VI. 1902. 
7) u Mitteilungea fiber einige Ergebnisse der Krebsforsehung. 

Deutsche Med. Wochensehr. 1902. 
Auch M. Herzog" batte solcbe Yersuehe begonnen, und ich hatte 

sic irn Anfange meiner Untersuchungen geplant, war abet verbindert 
worden, dieselben anzuffihren. 
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13. Von Bedeutung ist sehliel~lieh die nur durch viele 
Generationen fortgesetzte Transplantationen zu erweisende Tat- 
saehe, dab Gewebszellen eine das Leben des individuellen Tieres 
lang fiberdauernde Lebensf~higkeit haben kSnnen, und dab Zellen~ 
die unter gewShnliehen Bedingungen degenerieren wfirden, nach 
Transplantation neue Generationen yon Zellen erzeugen kSnnen. 
Dies gilt zum Beispiel in der ersten Versuchsserie ffir die im 
Cysteninhalt sich befindenden Zellen, die in andere Tiere injiziert 
warden. Diese Folgerung hat allerdings zur Voraussetzung, dag 

e s  sieh bei der Transplantation yon Tumoren um Inokulation 
yon Tumorzellen handelt; eine Annahme, die ja nach den Er- 
gebenissen dieser und anderer Transplantationsversuehe zum 
mindestens sehr wahrseheinlich ist. 

XIu 

Uber die Persistenz yon Driisenkaniilen in der 
Thymus und ihre Beziehung zur Entstehung der 

tIas sallschen Kiirperchen. 
(kus dem Pathologischen Institut der Universit~t zu Straliburg i. E.) 

Von 
A. Sch ambacher .  

(ltierzu Taf. XIL) 

Trotzdem zahlreiehe Untersuehungen in neuerer Zeit iiber die 
Thymusdrfise angestellt worden sind, is t  doeh ein wesentlicher 
Fortschritt in der Erkenntnis ihrer Natur und ihrer Bedeutung 
ffir den Organismus nicht zu verzeichnen. Bei allen diesen 
Untersuchungen warenes  einerseits die sogen, konzentrischen 
oder Hassallschen KSrperchen, Welche das Hauptinteresse er- 
regten, anderseits aber die Frage, ob der Zentralkanal der 
Thymus, der yon manchen" friiheren Autorea beschrieben wurde, 
in Wirklichkeit existiert. Von allen sp~iteren Autoren konnte 
ein solcher Kanal nicht nachgewiesen werden. Daher grit heute 
die Thymus fast allgemein als ein Organ, das in die Gruppe 


