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XXIV. 
Uber die Erzeugnng yon Tumorketten, Kugeltumoren und 
Tumorbriicken beim Arbeiten mit dem transplantablen 

M tusekarzinom. 
Von 

Dr. H e r m a n n  S t a h r ,  
Prosektor des St~tdt. Krankenhauses zu Kiel. 

An andrer Stelle ~) hatte ich zeigen kSnnen, wie sich das tiberraschende, weiI 
nicht beabsichtigte Auftreten multipler Tumoren und solcher mit ungewShnlichem 
Sitze - -  bei Arbeiten mit tibertragbarem Mhusekrebs - -  in ungezwungenster Weise 
aus der Art der jeweils angewandten Technik erkl~ren l~l~t. Damit trat ich den 
Vorste]lungen T h o r e 1 s vom Vorkommen der Tumorenendemien unter unseren 
wei~en ~iiusen entgegen. Die Beachtung nun des Transplantationsmodus und 
der kleinen persSnlichen, anscheinend so unwesentlichen Moditikationen der an- 
gewandten Technik hat reich welter dazu geffihrt, auf diese Verh~ltnisse mehr zu 
achten und dadurch Beziehungen zwischen der groben Gestalt unserer Geschwfilste 
und der Technik aufzudecken. Soweit ich die einschl~gige Literatur tiberSehe, 
ist bisher von keiner Seite auf derartige Zusammenhi~nge hingewiesen worden. 

Zuni~ehst sei gestattet, kurz auf die Teehnik der ~bertragung, wie ich sie ausfibe, einzu- 
gehen. Es warden bei meinen sonstigen Arbeiten mit 5~usekrebs iiberhaupt, zwar anfangs aueh 
die versehiedenen iibliehen ~ethoden ausprobiert, ihre Erfolge miteinander verglichen; da es mir 
aber bei sp~teren Arbeiten lediglich darauf ankam, sehnell, ohne viele Vorbereitungen trod dabei 
natiirlieh erfolgreich zu transplantieren, so verlie~ ieh die Salt- oder Breimethode g~nzlich trod 
arbeitete nut noch auf ehirurgisehe Art (Stfickehen-M~use). Dabei bildete sich unversehens eine 
bestimmte Y~ethode mit speziellen kleinen Angewohnheiten heraus, wie das wohl iiberall vorkommen 
muir, wo ein einzeiner viel auf diese Weise arbeitet. Ffir die vorliegenden Untersuehungen hat 
meine Art des ~bertragens gewisse u obwohl sie im ganzen der Transplantation kleinster 
Stfiekehen, der ehirurgischen ~ethode, gleichkommt, die vor allem "~on B o r r e 1 und H e r t w i g 
angewandt worden ist. Der Ausgangstumor wird dabei zu eiaem Teile freigelegt, was ja zumeist 
bei den so wenig infiltra~iv wachsenden l~usekrebsen leieht gelingt; anders ist dies beim Sarkom. 
Zur Verwendung kamen Carcinoma solidum retieulatum, adenomatosum und der spaltenffihrende 
Krebs. In den fl'eigelegten Knoten wurde mit seharfem Skalpell tief inzidiert and in Keflform 
eiae diinne Scheibe entnommen. Auf diese Art erhMt man einen guten Einblick in die ~Natur des 
Blastoms, wie weir die ~Nekrosen vorgeschritten sind, ob zystisehe oder hi~morrhagische Ab- 
sehnitte da sind usw. Die exstirpierte Tumorscheibe wird sodann in ein P e t r i -  Seh~lehen 

1) ~ach einem Vortrage: ,,Beziehungen zwischen Transplantationsmodus und Tumorform", 
gehalten in der Medizinischen Gesellschaft in Kiel (Sitzung yore 17. November 1910). Den 
hler wiedergegebenen ~itteilungen gingen Ausffihrungen fiber die verschiedenen Richtungen 
in der experimentellen Krebsforsehung voraus, wobei auf die Wiehtigkeit der noch niemandem 
gelungenen N e u e r z e u g u n g  des Karzinoms o h n e  Z u h i l f e n a h m e  y o n  
B 1 a s t o m g e w e b e gegenfiber allen Arbeiten mit Tiertumoren hingewiesen wurde. 

~) ~ber anscheinend spontan entstandene Bauchtumoren an KrebsmEusen. Ztlbl. f. allg. 
Path. u. path. Anat. Bd. XX, 19. (1909). 
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getan, um spiiter weiter behandelt zu werden. Nun wird sogleieh die Hautwunde bei dem ope- 
rierten Tiere dureh Nahte mid Kollodium geschlossen. An den auf die iibliehe Weise vorbereiteten 
10 bis 20 Miiusen wird die Haut mit einem Scherenschlag an einer kleinen Stelle (meist am Riieken, 
hinten) durchtremlt, und zwar in der Liingsriehtung des Tieres. Die bei Mausen so leieht verschieb- 
liehe Haut erlaubt es, daft ~ nun welter mit Pinzette oder Sehere ohne Anwendung yon Gewalt, 
einen langen, engen, subkutanen Gang anlegen. Die sehmale Pinzette oder feine gerade Sehere wird 
einfaeh in gerader Riehtung vorgestot~en und auf dieselbe Weise zuriickgezogen. Inzwisehen war 
yon der Tumorseheibe in der P e t r i - Sehale alles Nekrotische entfernt mid die glasigen Partien 
in ldeinste Stiickchen yon der Zahl der Impfmi~use zerlegt worden. Ein derartiges Tumorpartikel- 
ehen wird mit der Pinzette gefa~t mid in der Tiefe eines subku~anen Kanals deponiert. Damit 
das Material reeht wohl in die Tiefe zu liegen kommt, wird mit dem quer gehaltenen Pinzetten- 
stiel in der Riehtmig des Kanals noeh hinterher fiber die IIaut gestriehen. Die kleine Wmide 
versehliei~en wit mit Kollodium. 

I. 

Hat man Tumorstainine zur Verftigung, deren Impfausbeute eine gro~e ist, 
so gehen bei dieser Art zu arbeiten leicht 90 his 95~o der Impftiere an. Es konnte 
nun abet festgestellt werden, dal~ recht oft langs des Ganges ein multiples Auf- 
spr0ssen etwa gleieh gro~er runder Knoten stattfindet. Diese werden dann sparer 
liinglieh und vereinen sieh sehlie~lich zu einein langliehen, wurstfSrmigen Gebilde. 
Es kann dies ungezwinlgen nut so erkliirt werden, dal~ minimale Partikelchen 
bei dein Vorschieben innerha]b des Ganges hiingen bleiben und da(3 yon diesen 
Zellgruppen dann spater GesehwulstknStchen aufsprossen. Wit haben es also in 
der Hand, dutch diesen Modus der Transplantation Ketten gleicha]triger KnStehen 
zu erzielen. 

&Is Beispiele fiihre ieh folgende an: I Monat naeh der Implantation fanden sieh Ketten bis 
zu 7 KnStehen, die in der ImpfstichrShre gewaehsen waren, mid zwar diesmal yore Bauehe bis zum 
Geniek, wo ausnahmsweise eingestochen war. Ferner: Naeh 34 Tagen wuehs eine geradlinige 
Kette yon kleinen Tumoren am Riicken. Femer: Bei einer Stiiekchenimplantation in tiefer Haut- 
tasehe (ein einziges kleinstes Stiiekchen) gingen yon 15 Mausen 10 an, mid yon diesen besa~en 
fast alle Ketten yon Tumoren oder doch sehr lange wurstfSrmige Striinge. Nach 18 Tagen wurden 
die Ketten gefiihlt, die bis zu 6 Kniitehen batten; dabei aueh sr ein li~nglicher, zusammen- 
hiingender Strang. Die 6 KnStehen bflden, ebenso wie andere, sehon naeh weiteren 3 Tagen einen 
litngliehen Strang. 

Wenn wit spiiterhin ein grStieres einheitliehes, abet knotiges, vielfaeh 
zerteiltes Tuinorgebilde vor uns haben, um dessen Entstehung wir uns 
nicht ktiinmerten, so ist aus dein Fertigen nattirlieh nieht mehr zu sagen, ob die 
vorliegende Form durch Aussprossen yon Tochterknoten und Einwaehsen in den 
zur Verftigung stehenden Rauin, in der Riehtung des geringsten Widerstandes 
oder vielmehr dutch ein Zusaminenwachsen yon Sehwesterknoten entstanden ist. 
So land sieh bei einem schnellwaehsenden Transplantat bereits nach 17 Tagen 
ein einziger strangfSrmiger Tumor am Rticken einer Maus, entsprechend dein hier 
angelegten Xanal. 

Da~ diese Vorstellung yon der Erzeugung einer T u In o r k e t t e beim 
Vorw~.rtsdriingen eines kleinsten Sttiekchens in einein engen Kana]e, der subkutan 

Virchows Archiv f. pathoL Anat. Bd. 204. Hft. 3. 9,7 
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und sehr fief angelegt war, zu reeht besteht, das geht aus folgendem, dem zweiten 
Versuehe hervor. 

I[. 

Loekert man im Gegenteil dureh Seitwiirtsbewegungen mit dem Instrumente 
(Pinzette oder Seliere) das Bindegewebe und implantiert sodann Bin ebenso be- 
sehaffenes (kleinstes, glasiges) Sttiekehen, so entwiekelt sieh in der iiberwiegenden 
)gehrzahI der Fi~lle eine einzige Geschwulst, und diese nimmt eine Zeit]ang Kugel- 
gestalt an. Diese einheitliehen K u g e 1 t u m o r e n findern dana spi~ter oft 
ihre Form, wean n~mlieh ira Innern regressive Ver~nderungen sieh einstelien, 
und bilden aueli sparer Toehterknoten; aber das alles w~hrt einige Zeit. Dann 
kommt aueh wohl in Betraeht, dal~ die frtiher ziemlieli gleiehm~t6igen Widersthnde 
nieht naeh allen Seiten hin die gleiehen bleiben kSnnen, zumal der Tumor in- 
zwisehen eine ansehnliehe GrSge erreielit haben kann. Immerhin kamea fast 
ganz kugeh'unde Bildungen yon 14 ram, ia 17 ram Durehmesser, zur Beobaehtung. 

Es gelingt also, bei leidlieh sehnell waehsenden Mausekrebsen, (lurch vorherige 
Loekerung des subkutanen Bindegewebes an der kanftigen Wuehsstelle, d.h. 
dureh tterstellung sines subkutanen Saekes, Tumoren yon ausgepr~gter Kngelform 
zu erhalten. Abet aueh bei nieht so sehnell waehsendem Material kSnnen auf die 
besagte Art kugelrunde Implantate erzielt werden. Bei vier yon seehs 5I~usen 
waren bei einer der Impfungen die Sttiekehen angegangen; sis ~uehsen nieht sehr 
sehnell, waren abet stets prall und fund, drei ausgesproehen kugeh'und; zwei yon 
ihnen erreiehten naeh 4 Mona~ea HaselnuggriSge. 

Solehe kugelrunde Transplantate wurden fernerhin bei etwa zwanzig Mgusen 
erzeugt, wghrend Tumorketten bedeutend hgufiger beobaehtet wurden. 

III. 

Bei der oben dargestellten, nieht beabsichtigten ~ehrfaehimpfung, aus weleher 
Tumorketten hervorgingen, war gesagt worden, dab diese einzelnen Knoten sieh 
vereinigen und dann friiher oder sparer einen einzigen 15ngliehen, oft wurstfSnnigen 
Tumor bildetea. Ein solches hneinanderwaehsen der einzdnen Kn~tchen, yon 
denen bereits einzelne langgestreckt sein kSnnen, kommt m. E. dadureh zustande, 
dal~ das eingesehobene Instrument den Weg ebnet, wahrend naeh alien andern 
Riehtungen hin, ssitlich und nach oben und unten Widerst~inde vorhanden sin& 
Indessen es kommt doch noeh ein anderes 5Ioment hinzu: wenn wir willktirlich 
eine 3/[ehrfaehimpfung vornehmen, so beobaehten wit, wie diese Tumoren, o h n e  
da6 zwisehen ihnen das Bindegewebe geloekert worden ware, aufeinander zu- 
waehsen, sieh offenbar zu vereinigen streben. Naehdem zwei reehts und links 
am Rt~eken einer Maus in geh5rigem hbstande implantierte Sttiekehea eine Zeitlang 
gewaehsen sind, treiben sie Sprossen naeh der Medianlinie des TierkSrpers zu 
und vereinigen sieh sehlieglieh miteinaader. Nan kann das ganz gut, wenn aueh 
nieht dureh die behaarte Haut sehen, so doeh dureh Zufiihlen sehrittweise verfolgen. 

~ .  
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Durch diese T u m o r b r ii c k e n kommen wit zu einer ,,Hantelfonn'~ der 
Gesamtgeschwulst, gegebenenfalls zu einer Hufeisenform. Sp~ter, wenn die 
Briickenbfldung zwischen den beiden prim~ren Knoten nicht bemerkt wurde, 
finden wir den ganzen Zwisehenraum zwischen ihnen ausgefiillt mit einem einzigen 
Tumor, dem man seine Entstehung nattirlich nicht mehr ansehen kann. 

Ich besitze keine Erfahrungen dartiber, ob eine solehe f r ti h z e i t i g e V e r = 
e i n i g u n g  d u r e h  e i n e n  V e r b i n d u n g s s t e g  a u s  T u m o r m a s s e  
- -  nicht etwa nur ein Zusammensto6en der beiden bis zur Mittellinie vergr56erten 
primi~ren Geschwii ls te-  auch eintritt, wenn die einzelnen Teiltumoren ver- 
sehiedener Herkunft bzw. verschieden histologisch au~gebaut sind. In jenen 
Fallen, wo ich die Beobachtung machen konnte, war rechts und links ein Material 
gleicher Herkunft verwandt worden. Abet Beobachtungen mit verschiedenen 
Tumorstammen wi~ren - -  bei Anlegung yon Kontrollen - -  yon nicht geringem 
Interesse; am interessantesten vie]]eicht wiire die Frage, ob die Verbindung zwischen 
einem Karzinom- und Sarkomknoten ebenso erfo]gt. Einzelne derartige Uber- 
~ragnngen babe ich zwar vorgenommen (links Sarkom, rechts Karzinom), aber 
meine Erfahrungen sind mir zu gering, um ein klares Urteil zu erm0glichen. ~ach 
3 Wochen lebte nur eine Maus dieser doppelt und verschiedenartig geimpften 
Tiere, bei der beide Tumoren angegangen waren; Sarkom wuchs durchweg schneller. 
In diesem einen Falle fanden sich ]~ngliche Tumoren ~, die sich nicht Vereinigen 
wollten; das Sarkom hatte eine Lhng e yon 16 mm, das Karzinom eine solche yon 
10 mm erreicht, und zwar nach 28 Tagen. Athreptische Einfifisse kommen bei 
diesen Zeiten naeh E h r l i c h kaum in Betracht. 

Dal~ wuchernde gleiehartige Gewebe sich suchen, eine Vereinigung anstreben 
nnd eventuell bewerkstelligen, ist ja eine bekannte Tatsache, mit der wir tiberall 
zu rechnen haben. Wurde bei Verwachsungsversuchen mit Amphibienlarven 
( G u s t a v B o r n ) eine exakte AneinanderpassUng der Teilstficke nicht erreicht, 
so wuchsen die gleichartigen Zellen und Gewebe (z. B. die der Ch0rda) , doch in 
der Richtung aus, in welcher sie sich auf dem ktirzesten Wege vereinigen konnten; 
Bei den ebenso bekannten, durch Injektion yon Scharlaeh51 am Kaninchenohr 
erzeugten Epithelwucherungen (naeh B e r n h a r d F i s e h e r) habe ieh das 
Einwachsen yon Epithelzapfen in den OhrknorPel beobaehtet, und vorhergesagt, 
dal~ eine Vereinigung mit dem Epithel der gesunden 0hrfi~che gesehen werden 
wtirde, obwohl ich es selbst noeh nicht erreicht hatte. Offenbar waren meine 
Versuche nicht welt genug geftihrt worden. Auf meine ~Totiz bin teilte mir denn 
aueh alsbald B. F i s c h e r mit, da$ er selbst ein derartiges Durchwachsen des 
Epithels durch den Ohrknorpel und Vereiniguffg mit dem Epithel der andern 
Seite tatsiichlich beobachtet habe. 

Doppelseitige Mehrfachimpfungen, sowohl gleichzeitige Ms sukzedane, sind 
yon andern Forschern 6fters ausgefiihrt worden; ich nenne bier nur E h r 1 i c h ,  
E. G i e r k e und H e r t w i g - P o l l. Es wurde bei diesen Untersuehungen 
aber auf andere Dinge abgezielt, auf eine Tumorvereinigung kaum geachtet. Den- 

27* 
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noch mul~ hier erwi~hnt werden, daI~ bei H e r t w i g und P o 11 zwar im Texte 
nichts erw~hnt, aber doch in den Abbildung'en etwas Derartiges zu sehen ist, 
wenn diese auch flit unsere Frage nicht klar genug sind. 

Die beiden grofien (Textfig. 1), in der Riickengegend yon Maus AII 113 gewachsenen Knoten 
seheinen inir vereinigt zu sein, doch verwirrt der rote Uberdruck vielleieht diese Verh~ltnisse. Bei 
~aus AII 251 (Textfig. 2) sollen naeh dem Texte (S. 28) sowohl am Rficken wie am Naoken die 
Implalttate auf beiden Seiten allgegangen sein; die blatt iiberdruekten Tumoren der Naekengegend 
sind in diesem Falle schneller als die hinteren, und zwar in 24 Tagei1, gewachsen, besonders stark 
dos reehts implantierte Stiick; nach der Figur seheinen sie vereinigt zu sein. In Textfig. 5 ist, 
fast genatl in der h{edianlinie der Naekengegend gelegen, ein einzehter kirsohgrofier Tumor der 
Maus A III 257 mit ziemlich glatter, ungeteilter Oberfl~tche abgebildet, der wohl aus urspriinglieh 
zwei Tumoren entstanden ist (or wuehs yore 4. ~ai bis 13. Juli). 

Am meisten erinnert an meine ,, T u in o r b r ii c k e " die Fig. 6 bei H e r t - 
w i g und P o 11. Hier wird die dritte Sukzedanimpfung (gelb tiberdruckt) dar- 
gestellt. Die Tumoren sind erbsengrol3, 4 Wochen alt, sitzen unter der Bauchhaut 
rechts und links yon der Medianlinie. Beide sind in dem ge]ben Uberdruck dutch 

eine breit~ ,,Briicke" verbunden, so daf~ das yon mir ouch als ,,Hantelform" be- 
zeichnete Frtihstadium der Vereinigung ersichtlich ist. Ich kann abet nicht ganz 
deutlich erkennen, ob ouch in der Autotypie schon diese Verhi~ltnisse wieder- 

gegeben sind. 
Am Schlu~ fasse ich die E r g e b n i s s e dieser Mitteilungen folgenderma~en 

zusammen: 
Beim Arbeiten mit dem transplantablen ~[~usekarzinom konnte experimentell 

erwiesen werden, da, l~ auf die Anzahl und Gestalt der Erzeugnisse die Manipulationen 
bei der Transplantation selbst und das Verhalten der Umgebung (Bindegewebe) 
yon ganz wesentlicher Bedeutung sind. Mit geeigneten Tumorsti~mmen ist es 
mSglich, zu erzeugen 

1. Tumorketten. Gewollte Einfachimpfung im engen Kanale li~iit mehrfache 

getrennte Ttmloren in einer Reihe hervorsprossen, die sich sphter aneinandeffiigen 
zu einem einzigen wurstfSrmigen Gebilde. 

2. Kugeltnmoren. Einfachimpfung in einem ktinstlich hergestellten sub- 

kutanen Sack ergibt kugelige Gebilde. 
3. Tumorbrticken. Bei doppelseitiger Impfung mit ein und demselben Ma- 

teriale ftihren Tumorbrticken die Vereinigung der beiden primiiren Knoten herbei. 
Es resultiert ein einheitliches hantel- odor hufeisenfSrmiges Gebilde. 


