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Durch den schrecklichen groBen Weltkrieg 1914/1918 ist der
heilige internationale Charakter der Wissenschaften im hdchsten
Grade beleidigt und verletzt. Unter solchen unangenehmen Umsténden
konnte ich leider auch unsere Arbeiten iiber die kiinstliche Erzeugung
der Epithelialgeschwiilstel), welche nach dem Gedankengang unseres
groBen Meisters Rudolf Virchow ausgefithrt wurden und weiter fort-
gesetzt werden, bis jetzt den deutschen Kollegen nicht bekanntmachen.
Nachdem nun der allgemeine Friede, wenn auch noch ganz unvoll-
kommen, doch gesehlossen wurde, méchte ich hier einen summarischen
Bericht iiber das bisherige Resultat unserer Experimente zur kinst-
lichen Erzeugung des Carcinoms bei Kaninchen kurz erstatten, welche
aus Dankbarkeit unserem unvergeBlichen groBen Lehrer gewidmet
wurden.

Gegen die Reiztheorie wird einerseits der zu kleine Prozentsatz der
Carcinomfille angefiihrt, fiir welche chronische wiederholentliche
physikalisch-chemische Reize angeschuldigt werden koénnen, wihrend
man derartige Reizzustinde tagtiglich beobachtet, ohne daB die Carei-
nombildung einc notwendige Folge davon zu sein braucht. Anderseits
trifft man iiberschiissige Gewebsanlagen oder verirrte Keime nicht gerade
so selten, wie die Carcinome auf einer angeborenen Anlage strikt be-
wiesen werden kénnen. Ferner glauben noch manche Forscher, da8 es fiir
die Krebsgeschwiilste auch eine spezifische Ursache oder Krebserreger
geben miisse, wie fiir Infektionskrankheiten; so behaupten andere Au-
toren, dal gewisse spezifische carcinomatts veranlagte Epithelzellen
— (mit Fehlbildung des Idioplasma) zu carcinomatdsen Geschwiilsten —
werden kénnen.-

Indes konnte kein Autor mit den verschiedenen Ansichten iiber die
Histo- und Pathogenese der Krebsgeschwiilste einen echten Krebs
kiinstlich erzeugen, so daB es uns schien, als ob man vor dem grofen
Weltkrieg die #tiologische Forschung des Carcinoms vorliufig beiseite
gelassen hatte, wofiir aber Transplantationsversuche des Mauscarcinoms
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in erster Linie und der sonstigen sarkomatdsen Tiergeschwiilste zum
Zwecke der zur Erfindung spezifischen, serologisch-immunisatorischen
oder chemischen Therapie eifrig getrieben wurden. Allein J. Fibiger
in Kopenhagen konnte bei seiner #tiologischen Forschung Spiroptera-
carcinom am Vormagen (spater auch an der Lippe) der Ratte kiinstlich
erzeugen?). Angeregt durch dieses glinzende Resultat von Fibiger
habe ich auch im Herbst 1913 mit meinem damaligen Assistenten,
Koichi Ichikawa, dem jetzigen auBerordentlichen Professor fiir
Tiermedizin an der kaiserlichen Universitit zu Sapporo, ein Ex-
periment zur kiinstlichen Erzeugung der Epithelialgeschwillste nach
dem Beispiel von Teer- und Paraffinkrebs: bei Menschen durch die
Teerbepinselung am Kaninchenohr angefangen, indem ich die schon
im Jahre 1905 bei der Verdifentlichung einer Monographie: ,,Zur
Histo- und Pathogenese des Magencarcinoms® aufgestellten Thesen:
direkt durch den Tierversuch nachzuweisen versuchte. Diese Thesen
lauteten: 1. Fur die Entwicklung des Carcinoms hat jedes Organ seine
eigene Geschichte und besondere Ursache. So auch der Magen. 2. Die
Ordnung im Gewebe ist fiir ewig gestort, und das Wachstumsgleich-
gewicht wird nie wiederhergestellt. In derartigem Medium wird der
Charakter der Epithel- und Driisenzellen allmahlich ungeziigelt und ihr
Wachstum endlich irreguldr und willkiirlich 3. Einfluf des Mediums
allein macht Carcinomzellen. s gibt weder angeborene Krebszellen
noch einzig-spezifische Carcinomerreger. ‘

I. Kiinstliches Teércancroid am Kaninchenohr.
A. Versuchsmethodg.

Als Vorversuche haben wir zuerst Quetschung mit der Pinzette,
Atherspray am Kaninchenohr (auch bei Maus und Meerschweinchen)
um jeden dritten Tag oder téglich oder die Injektion von Scharlachrot-
olivendl nach Fischer?) probiert, aber bald damit aufgehért, da es
schien, daB das erwartete Resultat durch solche Methoden nicht erzielt
werden konne. Weiter haben wir Teerbepinselung des Xaninchen-
ohrs an der scharlachrotol-injizierten Stelle oder an.der Schnittwunde
ausgeiibt, indem wir auf den Gedanken kamen, daB trotz des MiBllingens
der Versuche von Brosch?) (Paraffineinreibung bei Meerschweinchen)
oder von Cazind) (Teereinreibung bei Hund),nach einer kurzen Ver-
suchsdauer durch langdauernde Teerbepinselung, wie die natiirlichen
Teer-, Paraffinkrebsfille bei Menschen lehren, sicher ein positives Re-
sultat erreicht werden miifite. Tatsichlich konnten wir schon nach
einer kurzen Zeitfrist beobachten, daf an der teerbepinselten Stelle
Haarausfall, Hyperkeratosé, demniichst die Bildung von Retentions-
horncysten am Haarfollikel, weiter von den hirngyriartigen Falten an
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der AuBenfliche des Ohrfliigels infolge von hyperplastischer Verdickung
der dulleren Haarscheide des Follikels hintereinander eintraten. So haben
wir in unserem eigentlichen Versuche 1:entweder 1. Teerbepinselung der
intakten Innenfliche des Ohrfliigels an 50 Ohren, oder 2. der intakten
AuBenfliche, am 26 Ohren, oder 3. an der Schnittwunde an Rande des
Ohrfliigels an 31 Ohren, oder endlich 4. an der AuBenfliche tiber die
scharlachrotol-injizierte Stelle an 30 Ohren gemacht. Weil nach dem
Resultat dieser Versuchsreihen des 1. Versuches die Bepinselung
der Innenfliche sich als am zweckmaBigsten erwies, indem
die circumscripte Knoétchenbildung bei dieser Methode am
haufigsten beobachtet wurde, so haben wir bei weiteren (2, 3
und 4) Versuchen immer dieses Verfahren angewendet. Es wurde also
um alle dritte oder vierte Tage ein bestimmter Bezirk der Innenflache
mit Steinkohlenteer durch japanische an der Spitze abgestutzte Feder
bepinselt, nachdem die alte Teerschicht jedesmal mittels der Pinzette
abgehoben und gereinigt war, wobei 6fters ein Epithelpfropf mit hinaus-
gerissen wurde, auch kleine Blutungen haufig entstanden. Die Prozedur
ist also ganz einfach, npur mit einer groBen Geduld muBl man diese lang-
weilige Arbeit monate- und jahrelang fortsetzen, wenn der Zweck er-
reicht werden soll; denn die spontane natiirliche Entstehungsgeschichte
des Carcinoms ist ja immer mehr chronischer Art. Wir haben z. B.
einmal einen Brandnarbenkrebs als einen fast experimentellen Fall
publizierts), bei welchem Cancroid erst 11 Jahre nach der jahrlichen
Wiederholung der Erosion- und Rhagadenbildung in jedem Winter aus
der weiten Brandnarbe an der Kniekehle entstand.

B. Was folgt nach der Teerbepinselung?

Im Zeitraum zwischen einem oder anderthalb Monaten und mehreren
Monaten nach dem Beginn mit der Teerbepinselung an der Innenflache
des Ohrfliigels sieht man miliar bis reiskorngrofile Knétchen einzeln
oder meistenfalls multipel (bis zu itber 20 an Zahl) entstehen, welche
sich allmahlich vergréBern, so daB daraus bald gestielte, polypose
oder papillomattse Folliculoepithelicme, bald breitbasische, platte
Folliculoepithelicme wachsen (Abb. 1). Nach der histologischen Unter-
suchung geschieht diese Neubildung von Folliculoepithelioma ungefahr
in folgender Reihenfolge: Hyperkeratose als direkte Folge von
Teerreiz, Retention der Hornschuppen im Haarfollikel,
Horncystenbildung, daran anschlieBende anfingliche ein-
fache typische, spater atypische hochgradige Hyperplasie
der Basalzellen an der duBeren Haarscheide, demnichst
Bildung der Epithelsprossen, welche in die Umgebung besonders
nach der Peripherie des Haarfollikels zuerst, aber in die Tiefe viel spéter
eindringen, weil die Knorpelschicht fiir ihr Tiefenwachstum ungiinstig
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ist. So trifft man an dem entstandenen Folliculoepithelioma als Regel
ein bis viele Haarfollikel als Wachstumszentrum (Abb. 2).

C. Haufigkeit und Zeit der Entstehung von Folliculo-
epithelioma

waren bei allen drei Versuchen (1, 2, 3)] ungefihr gleich, wie man aus

der Kurve ersehen kann.

Abb. 1. Breitbasisches Follikuloepithelioma. P. p.: poliptses; P. u.: ulcerdses, breitbasisches
Follikuloepithelioma.
VergroBerung : Abb. 1: makroskopisch; Abb. 2, 3, 7, 8, 9: schwache bis mittelstarke; Abb. 4, 5:
gtidrkere: Abb. 6: schwache VergroBSerung.

Nach dem Resultat der Teerbepinselung an 275 Ohren resp. 178 Tieren
konnten wir bei den itber 150 bis 175 Tage die Behandlung vertragen-
den, tiberlebenden Tieren Folliculoepithelioma in 1009, (1, 3. Versuche)
bis 709, (2. Versuch) einzeln oder multipel entstehen sehen (s. Abb. 3).

D. Arten des Folliculoepitheliomas.

Wie oben erwihnt, gibt es eine gestielteund breitbasische Form
(Abb.1) von Folliculoepithelioma, und zwar die erstere hiufiger
und gewdhnlich, die letztere relativ selten. An dem Tiere sieht man
meistens die erstere oder die letztere Form allein, es kénnen aber auch an

1) Versuch 4 wurde nicht zu Ende gefiihrt.
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F.m. H.

Abb. 2. Breitbasisches Follikuloepithelioma mit einem Haarfollikel im Centrum (F.m. H).
I.: Innen-, 4.: AuBenfliche des Ohrfliigels; Ch.: Knorpelschicht.
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Abb. 8. Graphische. Darstellung der Hiufigkeit der Follikuloepitheliomabildung in den versehie-
. denen Versuchsreihen nach der Zeitdauer.
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einem Tier beide Formen gemischt vorkommen, oder es kann wihrend der
Wachstumszeit die breitbasische in gestielte Form sich umwandeln oder
umgekehrt. Unter der zweiten Form gibt es wieder zwei Arten: a)stark
hyperkeratotische breitbasische Formen mit der trockenen,
ravhen Oberfliche, welche zu einem Hauthorn zu werden geneigt ist,
und b) schwach hyperkeratotische breitbasische Formen
mit glatter, feuchtschmieriger Oberfliche, welch letztere
am meisten Falle der carcinomatésen Degeneration ge-
liefert hat, d. h. die grofite Mehrzahl unter 16 Fillen von dem
ausgesprochenen Cancroid und alle 25 Fille von beginnendem Cancroid
entstanden aus der breitbasischen Form des Folliculoepithelioma.
Interessant sind die Tatsachen, dafl erstens das hiufig aus der ersten
Art von breitbasischem oder aus dem gestielten Folliculoepithelioma ent-
standene Hauthorn mit verschiedener Gestalt und Grifle wie bei einem
Hirschgeweih von selbst ausfdllt, wenn es gewisse GrioBe erreicht hat,
und wieder das neue Horn wichst; daB zweitens in zwei Fallen Cancroid
aus dem zuriickbleibenden, granultsen Basalteil nach dem Ausfall des
Hauthorns sich entwickelt hat.

E. Das Gesamtresultat der drei Versuche (1, 2 u. 3).

Das oben beschriebene, von uns sogenannte Folliculoepithelioma,

d. h. Epithelioma aus den Basalepithelien der duBeren Haarscheide ist
noch eine als pricarcinomatése Veranderung zu betrachtende gutartige
Epithelialgeschwulst und kann mit dem Aufhdren oder selbst wihrend
der Fortsetzung von Teerbepinselung sehr hiufig sich zuriickbilden.
Mit der fortschreitenden Anaplasie der immer weiter hyperplasierenden
Epithelzellen beobachtet man jedoch allmihlich Ubergangsformen des
einfachen Folliculoepitheliomas in das Carcinom im Beginn und end-
lich die Entstehung von ausgesprochenem Cancroid mit Metastasen-
bildung bei kachektisch werdenden Versuchstieren, so dafl man durch
die alleinige Fortsetzung derTeerbepinselung anderInnen-
fliche des Ohrfliigels bei 178 Tieren, resp. 275 Ohren 16 Fille
von ausgesprochenem Cancroid (5,89%,), 25 Fialle von Cancroid
imBeginn(9,1%) und 22 Fille vonUbergangsformen desFolli-
culoepitheliomas inCancroid (8%,) erzeugen konnte, wie die

Tab. 1 zeigt. Dieser Prozentsatz ist noch sehr klein, wird aber gewill
viel vergréBert werden, wenn alle Tiere etwa 300 Tage iiberleben werden.

Versuchsreihe Ca.rzinomfille Fralle d%sa?;i?aznden g Falle d:;ag‘zgrgangs-
I 4 5 3
IT 11 15 8
IIT 1 . 5 11
Summa 16 (5,8%/) 25 (9,1%) | 22 (8,0%)
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F. Anhaltspunkte fiir die Diagnose von Teercancroid.

Fiir das Teercancroid am Kaninchenohr war es immer charakteristisch,
daB. es bald geschwiirig zerfallt und als Ulcus rodens (Abb. 4) in die Um-
gebung wichst und auch in die Tiefe hineindringt, so daB es frither oder
spater die Knorpelschicht hindurch auch auf die entgegengesetzte AuBen-

Abb. 4. Uleus rodens. R.: Geschwiirsrand; U.: Geschwiirsfliche: I.W.: Infiltratives Wachs-
tum ; Ch.: Knorpelschicht,

fliche durchbricht, somit endlich ein den Ohrfliigel perforieren-
des Geschwiir zustande kommt. Solches Perforationsgeschwiir beob-
achtete man bei 4 Fillen, bei welchen das carcinomatdése Geschwiir
nach dem Aussetzen der Bepinselung auch immer um sich griff, und
bei drei Fallen wurden Metastasen der gleichseitigen Ohr-
wurzellymphknoten, bei einem Fall auch der Submaxillar-
driise wahrgenommen. Die Tiere gingen in diesen Fallen unter
starker Abmagerung zugrunde (Ké&rpergewicht zur Héilfte reduziert).
Unter dem Mikroskop konstatierte man typischen Alveolarbau, Epithel-
Virchows Archiv. Bd. 233, 16
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perlenbildung und: infiltratives Wachstum, ferner Geschwulstthrombose
in einer cutanen Vene. Nur Transplantationsversuche fielen negativ aus,
indem das Transplantat aus dem geschwiirigen Rand (Uleus rodens)
meist vereiterte, was jedoch unsere Diagnose des kiinstlichen Teer-
cancroids am Kaninchenohr nicht beeintrichtigt; denn der Umstand,
dafi die vollkommene Sterilisation des Impfmaterials avs dem gewil

Dis, E. n.

Abb. 5. Dissoziation der Epithelzellen (Dis.). E. n.: Epithelnetz; C.z. k. Carcinomperlen.

bakteriell infizierten Geschwiirsrand nicht moglich ist, erklirt erstens
das negative Resultat der Transplantation, zweitens gibt es viele
Boispiele fur das negative Ausfallen der Transplantation bei dem spon-
tanen natiirlichen Carcinom selbst, wie dem Bauchcarcinom bei Hithnern,
Mammacarcinom beim Hunde.

G. Anfangsstadium des Carcinoms.

Am menschlichen Material konnten wir bisher das Carcinom im
ersten Beginn aullerst selten beobachten. so dafl wir von einem werden-
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den Zustand des Carcinoms aus dem physiologischen Epithel nichts
Sicheres sagen konnten. Nun nach unserem Experiment konnten wir die
stufenweise erfolgende Umwandlung von physiologischem Epithel all-
méhlich in Carcinomzellen Schritt fiir Schritt verfolgen. Unser Teercan-
croid am Kaninchenohr entstand nach folgendem Entwicklungszyklus:
Hyperkeratose der Follikel, resp. Oberflachenepithelien,

Dis.
AL
" Bl o e s

— E.n.

—~—E.m.

Abb. 6. Emanzipatioh der Epithelzellen (Em.). Dis., E,n. wie bei Abb, 4; Cap. G.: Capillar-
gefii; C.z.: Carcinomzellen.

Hornschuppenretention, Horncystenbildung aus Haar-
follikel, typische-, atypische Hyperplasie der Basalepi-
thelien der duBeren Haarscheide, Sprossenbildung, somit
Neubildung von Follikuloepitheliom; weiter Dissoziation
der Epithelzellen (Abb.5) an der dulleren Haarscheide und
starken Epithelsprossenbildung, dann aktive Loslésung
aus dem physiologischen Verband oder Emanzipation der
Epithelzellen (Abb. 6) unter reger Mitose, infiltratives

16*
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Wachstum, Epithelzellnetzbildung, Geschwulstzellthrom-
bose, weiter Lockermyxomatéswerden des Stromas.

H. Dispositionen.

1. Am Kaninchenohr ist bis jetzt keine spontane Entstehung von
Cancroid bekannt, weshalb man hier die Moglichkeit einer erblichen
carcinomatdsen Disposition wohl nicht zu beriicksichtigen braucht.

2. Auch irgendwelches Zeichen fiir die carcinomatdse Anlage an den
Follikel- und Oberflachenepithelien des Kaninchenohres konnten wir
nicht feststellen.

3. Aber Altersdisposition, individuelle und &rtliche Disposition
konnten wir sicher nachweisen. Was die Haarfarbe anbetrifft, so
schienen nach drei Versuchen schwarzfarbige oder dunkelfarbige Tiere
. mehr disponiert zu sein als die hellfarbigen. Uber Geschlechtsdispo-
sition konnten wir nichts Sicheres ermitteln.

1. Heilbarkeit.

Spontane Heilung des menschlichen Carcinoms ist bekanntlich fast
als Null zu betrachten. Unser Teercancroid am Kaninchenohr scheint
aber weit gutartiger zu sein, indem wir einige geheilte Fille konsta-
tieren konnten, obgleich die meisten Tiere daran zugrunde gingen.

SchluBsitze.

Ich und Ichikawa gelangten also zu folgenden Schliissen:

1. Durch langdauernde Teerbepinselung an der Innen-
flache des Ohrfliigels bei Kaninchen, wo bisher ein spon-
tanes Carcinom nicht beobachtet wurde, also eine carci-
nomatdsehereditire Anlage nicht beriicksichtigt zu werden
braucht, konnten wir kiinstlich nach unserem Willen
Cancroid erzeugen.

2. Anders ausgedriickt: Wir waren imstande, durch die allei-
nige Teerbepinselung also chronische chemisch-physi-
kalische Reizung ohne Vorhandensein von spezifisch-
carcinomatéser Anlage oder ohne Hinzutritt eines spexi-
fischen Carcinomerregers gewdhnlich veranlagte, physio-
logische Epithelzellen allm#hlich carcinomatés umzu-
wandeln.

3. Auch nach der Art der Entstehung mufBl unser Teercancroid am
Kaninchenohr wenigstens als eine sich allm#hlich durch folgende
Stufenginge: einfache typisch -atypische Epithelhyperplasie, Bil-
dung des Follikelepitheliomas, Uberginge des letzteren ins Carcinom,
beginnendes Stadium des Cancroides entstehende Neubildung,
nicht aber als ein ProzefB betrachtet werden, bei welchem
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einfach aus einer von vornherein zur krebsigen Wuche-
rung spezifisch veranlagten Epithelzelle beieinerGelegen-
heit plétzlich ein Carcinom sich entwickelt. Ebenso ist es
sicher von uns bewiesen, daB die Entstehung des Teercancroids nicht mit
den parasitirinfektiosen Prozessen vergleichbar ist, bei welchen man von
Anfang an Neubildung spezifischer pathologischer Gewebe konstatieren
kann.

Unser Resultat am Kaninchen selbst scheint bis jetzt nicht durch
Kontrollversuche bestitigt worden zu sein, wenn auch einige Herren
(wie unser Freund Dr. Adachi, Prosektor im Naganohospital der
Japanischen Rotenkreuzgesellschaft, auch Flexner, Vorstand des
Rockefellerinstituts in Nordamerika) uns brieflich mitgeteilt haben,
daf sie zwar papillomatose Geschwiilste, jedoch Carcinome noch nicht
erzeugen konnten. Indes hat Tsutsui?), ehem. Prof. der med. Hoch-
schule zu Chiba, nach unserer Methode an der Maus Teerbepinselungen
vorgenommen und auch Cancroid kiinstlich erzeugen konnen, welche
Lungenmetastasen darboten. Im Herbst vorigen Jahres (1920) hat
J. Fibigers), Prof. in Kopenhagen, mir brieflich mitgeteilt, dafi er
auch wie Tsutsui Teercancroid an Miusen erzeugen konnte, sogar
Transplantationsversuche ithm gelungen seien.

Virchows Reiztheorie ist somit von J. Fibiger und uns, Yama-
giwa, Ichikawa, Tsutsui experimentell erwiesen worden.

II. Kiinstliches Mammaeareinom durch die Einspritzung von Teer, resp.
Teerextraktlanolin oder Teerlanolin.

Nach der Verdffentlichung unseres kiinstlichen Teercancroides hat
man uns aufmerksam gemacht, dall es fraglich sei, ob der Driisen-
zellenkrebs auch ebenso wie ein Cancroid kiinstlich erzeugt werden kénne.
Weil wir entgegen dieser hauptsiichlich von klinischer Seite erhobenen
Ansgicht fest davon tberzeugt waren, dafl der Driisenkrebs auch in
seiner Entstehungsursache im wesentlichen mit dem Cancroid iiberein-
stimmen mull, haben wir weiter seit dem Sommer 1917 neue Experi-
mente zur kiinstlichen Erzeugung von Driisenkrebsen angefangen.
Dazu haben wir die Mammardrise vom weiblichen Kaninchen gewihlt,
da diese Drise oberflichlich gelegen fir die direkte Beobachtung
sehr giinstig ist, und deren priméres Carcinom bei Kaninchen uns bis-
her nicht bekannt oder wenigstens duBerst selten ist. Die bisherigen
Ergebnisse bis Marz 1919 als die 4. Mitteilung®) (von Yamagiwa und
Ichikawa), itber dasselbe bis Oktober 1920 als die 5. Mitteilungl®) (von
Yamagiwa und Murayama) der experimentellen Studie iber die
Pathogenese der Epithelialgeschwiilste haben wir schon verdffentlicht.
Hier wollen wir bisherige Resultate unseres neuen Versuches, welche
noch in Arbeit ist, in groben Ziigen kurz wiedergeben. d
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A, Versuchsmethode.

Versuch I, Wir haben zuerst (Juni 1917) ein Gemisch von wisserigem
Extrakt von Teer und Lanolin im Verhiltnis von 3 : 1 anfangs, 4 : 1 spiter
subcutanindie Milchdriisengegend eingespritzt. Weil wir erfahrén haben,
daB die injizierte Masse von der Injektionsstelle gegen die Umgebung allméhlich
Knotchenketten bildend frith oder spiit verschwand, ohne dauernde Reaktion her-
vorzurufen, so haben wir weiter reinen Teer anstatt Teerextrakt mit
Lanolin gemischt (Lanolin 4: Teer 1) injiziert. Dieses Lanolinteergemisch
schien auch noch schwach reizend zu sein, so daB wir endlich bis Ende Mirz
1919 reinen Teer mittels feiner Spritze direkt durch die Brustwarze
hineingespritzt haben. Wir unterscheiden also in dem I. Versuch 6 Gruppen:

I. Gruppe: Injektion des Gemisches von wisserigem Teerextrakt und Lanolin,

IL. Gruppe: Injektion des Gemisches erst von wisserigem Teerextrakt und
Lanolin, dann von Teer und Lanolin,

III. Groppe: Injektion des Gemisches von Teer und Lanolin,

IV. Gruppe: Injektion des Teerlanolingemisches, dann von reinem Teer,

V. Gruppe: Injektion des Gemisches von wisserigem Teerextrakt und Lano-
lin, dann von Teer und Lanolin, endlich von reinem Teer,

VI. Gruppe: Injektion von reinem Teer durch die Brustwarze.

Fiir diese 6 Gruppen des I. Versuches haben wir ca. 70 Tiere benutzt.

Versuch II. Im II. Versuche seit April 1919 bis Oktober 1920 haben wir die
direkte Injektion vom reinen Teer durch die Brustwarze bei der alten
Gruppe (im ganzen 27 seit dem vorigen Versuche iiberlebende Tiere verschiedener
Gruppen) und der neuen ersten Versuchsreihe gemacht. Weil sehr viele Tiere
an der kolossalen AbscefBbildung in der Injektionsstelle litten und starben, so
haben wir nach einer ca. zweimonatlichen Pause (vom Ende Sommer bis Anfang
Winter 1919) am Anfang Dezember 1919 angefangen, ein Gemisch von Teerund
Lanolin (einiges Male 1: 1, weiter 1: 1) subcutan in die Wurzel der Brust-
warze einzuspritzen. Bei der neuen II. Versuchsreihe haben wir kurze Zeit lang
einfach die Brustwarze mit Teer bepinselt, weiter aber damit aufgehort, und Lano-
linteer durch die Brustwarze, endlich aber auch wie bei der alten Gruppe, neuen
L—VI. Versuchsreihen in die Wurzel der Brustwarze injiziert, weil die Brustwarze
wegen ihrer derben Beschaffenheit (reich an glatter Muskel und elastischen Fasern)
tiir die Injektion zu resistent ist.

In dem 2. Versuche konnten wir also Versuchsreihen in drei Gruppen
einteilen:

1. Gruppe: Injektion von reinem Teer (die meisten Fille der alten
Gruppen, und gewisse Zahl von der 1. neuen Versuchsreihe).

2. Gruppe: Injektion von friherem reinem Teer und spiterem
Lanolinteer (die alte Gruppe und neue 1. Versuchsreihe).

3. Gruppe: Injektion von Lanolinteer (neue 2. bis 4. Versuchsreihe).

Fir diese drei Gruppen des 2. Versuchs sind aus dem 1. Versuche
iberlebende 27 und neue 84, also im ganzen 111 Tiere verwendet.
In beiden Versuchen bemiihten wir uns, die Versuchstiere mdglichst
oft trachtig werden zu lassen. Was die Injektionsdose anbe-
trifft, so wurde es im 1. Versuche 0,5 bis 1,0 cc bei Lanolinteerextrakt
und Lanolinteer, 0,3 cc bei reinem Teer, im 2. Versuche bei allen Gruppen
0,1 bis 0,3 anfangs monatlich zweimal, spéter einmal eingespritzt.
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Wir haben nun die Induration der Injektionsstelle bei den umge-
kommenen oder Excisionsstiicke der einfachen oder tumorartig aus-
sehenden Induration bei den lebenden Tieren der histologischen Unter-
suchung unterzogen.

B. Allgemeiner Effekt derInjektion von Lanolinteerextrakt
(a), reinem Teer (b) und Lanolinteer (c).

Wie oben angegeben wurde, waren die Mischungsverhiiltnisse und
die Art der Injektion nach den Gruppen verschieden. Den allgemeinen
Effekt solcher Injektionen kénnen wir aber in drei Kategorien der Re-
aktion und Veranderungen nach der Injektion von a) Lanolinteerextrakt-
gemisch, b) reinem Teer und ¢) Lanolinteer reduzierend betrachten,
indem wir nach dem Resultat histologischer Untersuchung von 29 Fallen
aus dem 1. Versuche, von 43 Fillen aus dem 2. Versuche bestitigt
haben, dafl das Lanolin hauptsichlich den Teerreiz auf das Gewebe
abschwichend wirkt.

a) Injektion von Lanolinteerextraktgemisch.

Diese Methode haben wir zuerst nach dem Beispiel von Bayon?)
gebraucht. Hier traf man als das gewthnliche Bild an der Injektions-
stelle: zuerst Lanolinlacunen mit Endothelialauskleidung
an der Wand, dann Lanolinzellenknoten, d.h. circumscripte
Anhiufung von hellen groBen endothelialen Zellen mit feinen Fett-
kérnchen, manchmal mehrkernige Lanolinriesenzellen. Mit der Wieder-
holung der Injektion gesellen sich dazu Infiltration von Leukocyten,
Lymphocyten, Plasmazellen, auch Hyperplasien der Fibroblasten, so da
allméhlich zellreiches Granulationsgewebe mit Rinschluf$
von Lanolinzellhaufen oder schwammiglockeres Gewebe
nach der Resorption von Lanolin, endlich narbiges, straffes Binde-
gewebe entsteht. Abscefbildung beobachtete man selten, im letzten
Falle sah man die extra- oder intracanaliculire Ansammlung mehr
von eosinophilen Leucocyten, welche hiufig im Lumen der Milchginge
mit Lanolinzellen zusammen vorgefunden wurden. Von dem epithelialen
Gewebe nahm man 6fters Quer- oder Schragschnitte feinerer Milchginge
teils, halb oder ganz mit den nicht konzentrisch geschichteten, sondern
einfach reihenweise angeordneten, groBen, hellen Epithelien gefiillt,
inmitten des Lanolingranulationsgewebes wahr. Ferner kamen Reten-
tionscysten und Dilatation der Milehginge mit hiigliger
Verdickung der Epithelschicht infolge von Hyperplasie der Wand-
epithelien zur Beobachtung, aber Horneysten wurden nicht wahrgenom-
men, dementsprechend war die heterotope, atypische Wucherung der
Oberflachen- und Follikelepithelien seltener und geringfiigiger.



248 K. Yamagiwa:

b) Injektion von reinem Teer.

Bei dieser Methode war die Reaktion des Epithel- und Bindegewebes
ziemlich verschieden von der oben beschriebenen. Hier waren einmal
Horncysten und heterotopische, atypische Hyperplasie der
Oberflachen- und Follikelepithelien ganz gewdhnliche Be-
funde. Andersmal wurden extra- und intracanaliculare Ab-
scesse, aus Ansammlung von nicht eosinophilen Leuko-
cyten um die injizierte Teermasse als Regel beobachtet;
auch die weitere Umsdumung dieser Abscesse mit den platten
Epithelzellen heterotopischer oder metaplastischer Natur
war eine fast bestimmte Folge, welche bei der Injektion von
Lanolinteerextraktgemisch ganz ungewthnlich war. Nur die Dila-
tation und cystische Retention der Milchginge mit par-
tieller, hiigliger Verdickung der Epithellage konnte man als
eine gemeinschaftliche Verinderung auch hier wie dort kon-
statieren. Ferner wurde die weitere atypische Hyperplasie der
heterotopen oder metaplastischen Epithelien von der
Epithelialumsiumung der Horncysten und Abscesse als
Epithelsprossen in das umgebende zellreiche Granulations-
gewebe hier als gewdhnliche Folgeerscheinungen sehr
haufig wahrgenommen, so daB Cancroide endlich aus sol-
chen Epithelsprossen zur Entstehung kamen.

¢) Injektion von Lanolinteergemisch.

Die Verinderungen nach der Injektion von Lanolinteergemisch
entsprachen ungefihr denjenigen nach der Injektion von reinem Teer.
Allein Horncysten und auch Abscefbildung waren hier etwas seltener
oder schwicher, anders ausgedriickt: die verhornende Wirkung
auf Epithelzellen und die chemotaktische Wirkung auf
Leukocyten von Teer schienen durch die Mischung mit
Lanolin abgeschwicht zu werden. Sonst fand man hier auch
Lanolin-, Lanolinteerlacunen oder Lanolinzellknoten.

In den kombinierten Fillen, bei welchen also erst Lanolinteerextrakt,
dann Lanolinteer, endlich reiner Teer, oder erst reiner Teer, dann
Lanolinteer oder umgekehrt injiziert wurde, da fand man vielfach modi-
fizierte oder zusammengesetzte Verdnderungen von den oben kurz be-
schriebenen nach drei Methoden.

C. Besondere Fille.

Als das Resultat der histologischen Untersuchung der 29 Talle
aus dem 1. Versuche konnten wir einen Fall von Adenocancroid
im Beginn aus der Wand von Retentionscyste eines Haupt-
milehganges (Abb.7) infolge von metaplastischer Hyperplasie der
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Wandepithelien bei einem weillfarbigen weiblichen Kaninchen Nr. 21
nach 14maliger Lanolinteerextrakt- und 8maliger Lanolin-
teergemisch- und lmaliger Teerinjektion wihrend 463tagiger
Versuchsdauer mit viermaliger Entbindung, und zwei Fille
von Cancroid im Beginn beobachten. Also einmal bei einem grau-
fuchsfarbigen Weibchen Nr. 9 nach 15 maliger Lanolinteer-

B.11.

Abb. 7. Der I Fall von Adenocancroid aus der Wand der Retentionscyste. B,I, B, IT: erste
und zweite Basis des Tumors; 7.: Tumor; .7, C.II: Cyste I und II; U': Ubergang der Cyste I
in Cyste IL

extrakt-, 6maliger Lanolinteer- und 1 maliger Teerinjektion
wahrend 375 tégiger Versuchsdauer entstand der Tumor aus denwahr-
scheinlichmetaplastischverdnderten Milchgangse pithelien,
welche einen mit einem Milchgang kommunizierenden Spaltraum aus-
gekleidet und fast ausgefillt hatten; andersmal bei einem graufarbigen
Weibchen (Nr.27) nach10maliger Lanolinteerextrakt-, 6maliger
Lanolinteer- und lmaliger Teerinjektion wahrend der 525-
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tagigen Versuchsdauer mit 4maliger Geburt, war diz Entstehung
aus den Wandepithelien der Milchginge wahrscheinlich,
indem man an der senkrechten Schnittfliche von 3,5: 3,5 cm groBen
Induration nach allen Seiten Epithelsprossen treibende und netzbildende
Veristelungen der Hauptmilchgenge wahrnahm.

Weiter im 2. Versuche wurden nach der histologischen Untersuchung
von 43 Fallen (7 Falle 16,3%,) von cancroidartiger Hyper-
plasie infolge von atypisch-heterotoper Wucherung aus
der Horncyste oder umsdumten Abscessen, 5 Cancroidfialle
(11,69%,) und zwar zwei mikroskopisch diagnostizierte, drei makro-
skopisch als carcinomatése Geschwiire mit aufgeworfenen Réndern
unzweifelhafte Falle (Nr. 37, 41, 46 des 2. Versuches), 7 Fille (16,29%,)
von metaplastischer Hyperplasie der Wandepithelien der Milchginge,
3 Falle adenomattser Hyperplasien, endlich 4 Adenocancroidfille
{9.3%,) und zwar einmal ein grofes Geschwir mit Lymphknoten-
metastase (Nr.34), einmalInduration mit geschwiiriger Fliache,
welche unter dem Mikroskop sich als ein Zwischending von Adeno-
cancroid und Cancroid erwies (Nr.4l), zwei andere Male
Adenocancroidfsalle im beginnenden Stadium (Nr.26, 71)
konstatiert. Die Haufigkeit der Injektion und Versuchsdauver fiir die
erwiahnten, ausgeprigten Cancroid- und Adenocancroidfille waren wie
folgt: Bei Cancroidfall Nr.37 (schwarzweillbuntfarbiges Weibchen)
9malige Teer- und 8malige Teerlanolininjektion wahrend
471 tagiger Versuchsdauer; bei Cancroidfall Nr. 46 (weillifarbiges Weib-
chen) 8malige Lanolinteerinjektion wihrend der 192tigigen
Versuchsdauer; bei Zwischending von Cancroid und Adenocancroidfall
Nr. 41 (weiBfarbiges Weibchen) 1lmalige Teer- und 8malige
Lanolinteerinjektion wihrend 471 thgiger Versuchungsdauer; und
bel Adenocancroidfall Nr.34 (schwarzfarbiges Weibchen) 3 malige
Teer- und 5malige Lanolinteerinjektion wihrend der 304-
tigigen Versuchsdauer.

D. Diagnose.

Zuerst seien die Anhaltspunkte fiir die schon makroskopisch er-
kannten, weiter histologisch festgestellten Fille von Cancroid und
Adenocancroid angefithrt.

1. Tumorartige circumscripte Anschwellung mit seichter geschwii-
riger Oberfliche (Nr. 41) oder rundliche Geschwiirsfliche von ca..4,0 bis
5,0 ecm Durchmesser mit wallartig aufgeworfenen, ungleichm&Big in-
durierten Réndern (Nr. 37, 46) oder die injizierte Mamma als Zentrum
weit nach unten ausgedehnte Geschwiirsfliche mit vielen Knoten im
Geschwiirsgrund und -rand (Nr. 34).

2. Das histologische Bild entweder von einfachem
Cancroid, d.h. Alveolarbau mit Epithelperlen, welche hier auch bei
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mikroskopisch erkennbaren beginnenden Cancroidfillen die Higentiim-
lichkeit besaBlen, dafl es zwischen der jungen Epithelschicht an der
Alveolarwand und Epithelperlen sehr h#aufig deutliche Liicken zeigte
und die Perlen sehr locker gefiigt waren (Nr.37, 46 und Nr. 41 im
2. Excisionsstiick) oder von Adenocancroid, d. h. driisengang-
artige Epithelschlduche aus dem zentralen degenerierte
und verfliissigende Epithelzellen enthaltenden Lumen und
der Plattenepithellage an der Wand (Abb. 8), in der jiingeren

Abb. 8. Der IL Fall von Adenocancroid. Tauter ausgehShite gangartige Epithelzellschliuche.

Zone noch solide Epithelstrainge und Inseln darbietend
(typisch bei Nr.34, nicht typisch im 1. Excisionsstiick bei Nr. 41).

3. Lymphknotenmetastase bei Nr. 34 (Adenocancroid). — Bei
anderen Fallen Nr. 37, 46 und 41 (Cancroid und Zwischending) waren
noch keine - Metastasen konstatiert, nur bei Nr.4l1 Geschwulst-
thrombosen im Schnitte wahrgenommen.

4. Erndbrungszustand wurde bei Nr.34 (Adenocancroid} immer
schlechter, so daB das Tier an Kachexie umgekommen war,
wahrend die Tiere Nr. 37 und Nr. 41 lange gut genshrt, munter lebten,
das Tier Nr. 46 nach dem Eintritt von Gangrin in dem carcinomatésen
Geschwiir starb.
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5. Transylantationsversuche wurden bei Nr. 34 und Nr. 37 gemacht.
Das Resultat war beidemal negativ

Wie man sieht, sind nicht alle Bedingungen fir die Carcinom-
diagnose erfillt, Wenn man aber die Erfahrung beriicksichtigt,
daB} einfache Cancroide auch bei Mepschen gewthulich gutartig sind
und nicht immer Metastasen oder auch nicht immer Cachexie zeigen,
weiter dafl Carcinome der Baucheingeweide bei Hithnern z.B. nicht
transplantabel sind1?), so diirfen wir bei unserenFallen mit dem
typischen histologischen Bild fir Cancroid oder Adeno-
cancroid (hierbei auch Metastase vorhanden) und dem ge-
schwiirigen Umsichgreifen der Induration, auch mit Kno-
tenbildung wohl die Diagnose auf Carcinome stellen.

Somit kénnen wir berechtigt sein, auch bei unseren anderen Fillen,
an welchen man erst unter dem Mikroskop einmal das Bild des in-
filtrativen Wachstums von platten Epithelien als Stringe und Netze,
andersmal das adenocarcinomattse Bild durch die Sprossenbildung aus
dem metaplastischen Wandepithelien der Milchginge wahrnahm, Dia-
gnose auf Cancroide resp. Adenocancroide im ersten Beginn zu stellen.

E. Histo- und Pathogenese.

Daf die atypische Hyperplasie und Tumorbildung an
den oben kurzerwdhnten Fillen durch die wiederholten In-
jektionen von Lanolinteer oder reinem Teer, oder Lanolin-
teerextrakt einfach oder in verschiedener Kombination
zustande kamen, dafiir besteht kein Zweifel; denn erstens
konnten wir sie nur an der injizierten Milchdriise resp.
Milchdriisengegend beobachten, zweitens die hyper-
plastischen Prozesse machten mit der Wiederholung der
Injektion ihren Fortschritt, d.h. wir konnten in vielen
Fallen bestiatigen, dafl im ersten Excisionsstiick nur erst
einfache atypische Hyperplasie wahrgenommen wurde,
wihrend des 2. Excisionsstiick nach einem gewissen Zeit-
raum schon das Bild von cancroidartiger Hyperplasie oder
von Cancroid lieferte.

Interessant ist nun die Frage zu beantworten, wie die Injektion
von Teer, Lanolinteer oder Lanolinteerextrakt Cancroide resp. Aden-o
cancroide verursachen kann. Wir konnten hier auch wie bei Teercancroid
am Kaninchenohr unsere Behauptung bestitigt finden. Zwar einen
reinen, einfachen Driisenkrebs mit Transplantabilitat kinstlich zu er-
zeugen waren wir noch nicht imstande. Jedoch haben wir. wie oben
kurz erwithnt, Adenocancroide einmal als aus der Wand von Retentions-
cysten der Hauptmilchgiinge entstandenes Knétchen (Nr. 21 des 1. Ver-
suches), andersmal als ebenso auf die metaplastische Hyperplasie und
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Heteroplasie zuriickzufithrende. geschwiirig zerfallene ausgepragte Ge-
schwulst (Nr. 34) erzeugen konnen.

Die Entstehung des ersteren Falles (Nr.21) konnen wir auf Grund
der Beobachtung zahlreicher dhnlicher Fille von Bildung der hiigligen
Verdickung der metaplasierten Wandepithelien - an den cystisch er-
weiterten, vielfach geknickten Milchgiingen im Retentionszustande aut
diese metaplastische atypische Hyperplasie der Milchgang-
epithelien durch den direkten Teerreiz und den Retentions-
zustand zuriickfihren. Es scheint bei dem Fall Nr. 34 sich auch nach
dem gleichen Prinzip die Entstehung des carcinomatésen Geschwiirs
erkliren zu lassen. Allein in diesem Fall ist der Prozel weit vorge-
schritten, so dall wir die Histogenese nur durch das histologische
Bild, also driisenartige Schliuche mit der zentralen Awus-
héhlung und Plattenepithellage an der Wandschicht auf
die Herkunft von den Wandepithelien der Milchgénge zu-
riickschlieBen konnen. Und diese Annahme wird durch Adeno-
cancroidfille im ersten Beginn (Nr. 26, 71) und andere Falle mit der
metuplastischen Hyperplasie der Milchgangsepithelien unterstiitzt.

Der Unterschied im histologischen Bild zwischen diesen beiden
Adenocancroidfillen lag darin, da man im Fall Nr. 21 die einmal im
Plattenepithel umgebildeten Wandepithelien mit ihrer Proliferation
in ihrem Protoplasma Vakuolisation und endlich Aushéhlung derartiger
Epithelsprossen darbieten sah, wihrend die metaplasierten Wand-
epithelien im Fall Nr. 34 erst solide Sprossen und Schlsuche - bildeten,
welche dann in ihrer Axillarzone durch Degeneration oder Verflilssigung
der Epithelien sich aushohlten oder Driisenkansle darstellten.

Was nun Cancroidfille von beginnendem bis vorgeschrittenem
Stadium anbetrifft, so ist ‘diese carcinomatése Umwandlung der
Oberflichen- resp. Follikelepithelien oder der metaplasierten Milch-
gangsepithelien sehr leicht von der atypischen Hyperplasie abzuleiten.
Wie oben angegcben, ruft extracanaliculare, also intracutan abgelagerte
Teermasse durch ihre chemotaktische Wirkung auf Leukocyten Teer-
abscell hervor, und dieser wird frither oder spiter durch Epi-
thelzellen umsiumt, welche bald heterotop von der Ober-
flache oder vom Follikel, bald von den metaplasierten
Milchgangsepithelien herstammen. Nach gewisser Zeit entsteht
von einem solchem epithelumsiumtenTeerabsceBeine Teer-
absceBhorncyste. Reine Horneyste kommt auch direkt durch
die atypische, heterotope Hyperplasie der Oberflichen-,
Follikelepithelien einerseits, der metaplastischen Milch-
gangsepithelien anderseits, in das lockerschwammige Lanolin-
oder Lanolinteerlacunen oder Granulationsgewebe zustande. Von der
Wand solcherHorneystenoderTeerabsceBhorncystenhaupt-
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sachlich werden mit der Zeit in das umgebende lockere
Granulations- oder Lanolin-, resp. Lanolinteerlacunengewebe Epithel-
sprossen getrieben, welche darin weiter wuchern oder Epi-
thelzellnetze bilden und infiltrativ wachsen. Auf solche Weise
entsteht endlich das Cancroid im ersten Beginn, von welchem man
an zahlreichen Préparaten aus der Induration durch Injektion an
der Mamma von sehr vielen Féllen sich tiberzeugen kann.

Kurz: Teer-, Lanolinteerinjektion einfach oder verschiedentlich
kombiniert bewirkt auf derInjektionsstelle einmal Hyperkeratose
und Hyperplasie des Oberflichen- resp. Follikelepithels
einerseits, die metaplastische Hyperplasie und Cornifi-
cation der Milchgangsepithelien anderseits, andersmal
Teerabscesse durch chemotaktische Anlockung der Leuko-
cyten, weiter daranschlieBend lockeres, dann narbiges
Granulationsgewebe. Allein das wasserige Teerextrakt mit Lanolin
beigemischt, bringt mehr Lanolinlacunen, Lanolinzellknoten
und lockeres schwammiges Ge webe zustande und reizt die
Epithelzellen weniger zur Hyperplasie. Durch wiederholent-
liche Injektionen werden die Epithelzellen zur weiteren atypischen
und metaplastischer Hyperplasie angeregt, so daB die Epithel-
sprossen in das lockere fiir ihr Eindringen gut vorbereitete
Lanolin-, Teerlanolinlacunengewebe oder lockeres Granu-
lationsgewebe hineingetrieben werden. Das ist also derimmer
wiederkehrende Ausgangspunkt fiir die Cancroidbildung bei unseren In-
jektionsversuchen. Drlisenparenchym, also sezernierender Teil, scheint
dabei zugrunde zu gehen.

F. Atiologische Momente.

1. Individuelle Disposition war sicher vorhanden. Fall Nr. 34
(Adenocancroid) z. B. hatte nach 7maliger Injektior schon jenes weite
carcinomatose Geschwiir gezeigt, wihrend im Fall Nr. 37 Cancroid erst
nach 17maliger Injektion konstatiert wurde. Auch bei reaktions-
schwachen Tieren bemerkte man nach 17 bis 19 maliger Injektion an der
Injektionsstelle fast keine Reaktion.

2. Eine hereditire carcinomatdse Disposition anzunehmen fanden
wir keine Tatsachen.

3. In bezug auf das Alter konnfen wir nichts Sicheres angeben,
indem die von Carcinom befallenen Tiere nicht besonders dlter zu sein
schienen, als die nicht befallenen.

4. Wir haben nur weibliche Tiere gebraucht. Schwanger-
schaft und Geburt scheinen die kiinstliche Entstehung
von Carcinom mnach einigen Fallen (Nr.21 d. I.V.-Adeno-
cancroidiall mit 4 maliger Entbindung, Nr.27 d. I. V.-Cancroidfall
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mit 4maliger Entbindung) zu beférdern. Auch histologische
Untersuchung lehrte uns, dafl die metaplastische Hyperplasie
der feineren Milchgiinge bei dem schwangeren oder puer-
peralen Tier auffallender und hiaufiger beobachtet wurde.

5. Haarfarbe. Nach dem Injektionsversuche konnten wir das
Resultat bei Teercancroid am Xaninchenohr nicht bestatigen, d. h.
dort schien das schwarzfarbige Tier stirker disponiert zu sein, als das
hellfarbige, hier war solcher Urnterschied nicht augenscheinlich.

6. DaBl die Adenocancroid- oderCancroidfalle bei unseren
Versuchen ihre Entstehung der wiederholentlichen Injektion
also chronischem Reiz, hauptsichlich von Teer, auch der
Wirkung von Lanolin daneben im Sinne der Bildung des
lockerschwammigen Granulationsgewebes verdankt, war
evident, indemdieGeschwulst nuranderinjiziertenMamma
entstand, in vielen Fallen das carcinomattse Bild nicht
im ersten, aber erst im spiateren 2. Excisionsstiick kon-
statiert wurde.

G. SchluBsatze.

1. Injektion von Teerextraktlanolingemisch bringt Lanolinlacunen,
Lanolinzellknoten und lockerschwammiges Gewebe, aber ruft weniger
starke Hyperplasie der Epithelien hervor, als bei der Injektion von
Teer oder Lanolinteer. ‘

2. Wiederholentliche Injektionen von Teer, resp. Lanolinteer wirken
auf Injektionsstelle teerabsceBbildend, Hyperkeratose und
atypische Hyperplasie der Oberflichen- resp. Follikel-
epithelien und metaplastische Hyperplasie und Cornifi-
cation der Milchgangsepithelien anregend.

3. Dadurch entstehende Horncysten und Teerabscefhorn-
cysten treiben aus ihrer Wand in das umgebende Granula-
tionsgewebe KEpithelsprossen, welche darin infiltratives
Wachstum beginnen und Epithelnetze wund -schlauche
bilden. o

4. Aus den metaplasiertenMilchgangsepithelien werden
auch einmal nach dem Lumen (a), andermal in die Um-
gebung (b) Epithelzapfen neugebildet, so daB dadurch
Adenocancroide wie im Fall Nr. 21 (a) oder wie im Fall Nr. 34 (b)
endlich zur Entstehung kommen.

5. Wir konnten bis jetzt also einfaches Cancroid und Adeno-
cancroid, aber noch nicht den reinen Driigsenkrebs erzeugen. Weil wir
jedoch einmal reine, nicht metaplastische, adenomatose
Hyperplasie der Milchgangsepithelien an einem cystisch
erweiterten Milchgang und viele cystoadenopapillomatéose
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Hyperplasien beobachten konnten, geben wir noch nicht die
Hoffnung auf, in der Zukunft bei der Fortsetzung unserer Injektions-
versuche auch ein reines Adenocarcinom entstehen zu sehen.

HI. Kiinstliches Myxofibrosarcoma mammae durch die Injektion von
Teerextraktlanolin, Lanolinteer und reinem Teer13),

Endlich sei noch ein interessanter Fall von kitinstlich erzeugtem

Sarkom bei einem Kaninchen kurz erwihnt. Dieses weibliche Tier

Abb. 9. Geschwulstthrombose (G. thr.) im primédren Herd. G.: Sarkomgewebe; 7.g.: Teergra-
nulationsgewebe; V.: Vene.

bekam seit Juni 1917 im ganzen 13malige Injektion (und zwar
anfangs Teerextraktlanolin, dannf{Lanolinteer, endlich reinen Teer).
Die Induration der Injektionsstelle an der Milchdriisengegend wurde
um Ende Marz bis Anfang April 1919, also ungefihr 23 Monate nach
dem Beginn der Injektion, allmihlich gréfier und im Mai kleinmandarin-
groB}, so daB sie im Juli zu der Gréfle und Form einer mittelgrofien
Mandarine herangewachsen war. Es hatten sich nun einige geschwiirige
Stellen an dem Scheitelteil der Anschwellung gebildet, und das Wachs-
tum des Tumors wurde mit der Defektbildung verzégert, weshalb wir am
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6. August die noch keine Verwachsung mit der Unterlage zeigende In-
duration total exstirpierten. Der also leicht herausgenommene Tumor von
zah-derber Konsistenz, mit blaulich grauweilllicher und fibréser Be-
schaffenheit, bot auf der Schnittfliche fistelartige Liicken und dunkel-
schwirzliche Herde (Teerablagerung) dar. Erst nach der mikroskopischen
Untersuchung erkannten wir, daf es sich beider Induration nicht
um einfachesNarbengewebe oder Fibrom, sondern um einen
schon bosartig werdenden, wirklichen Tumor handelte,
d. h. man nahm zentrale Liicken umgebende Gruppen von
faserigem Bindegewebe, Schleimgewebe und sarkomatds -
spindelzelligem Gewebe wahr. Solche Gewebsarten waren herdweise
angereiht durcheinandergemischt, an vielen Stellen waren noch abge-
lagerte Teermassen mit Granulationsgewebe und dessen Ubergéinge in
Sarkomgewebe, auch teilweise, halbe oder totale Thrombo-
sierung der CapillargefiBBe, Venen (Abb.7) und auch feinere
Arteriendste mit Spindelzellen sichtbar.

Im November desselben Jahres (1919) bemerkte man an dem
Exstirpationsherd oben ein reiskorngroBes, unten ein
etwas groBeres Knotchen, welche unter dem Mikroskop sich als
Rezidiv erwiesen. Anfang Februar 1920 haben wir diese Rezidivknot-
chen oben ganz, unten teilweise exstirpiert, zerteilt und je ein miliar-
groBes Stiickchen an der Innenfliche des Ohrfliigels bei 8 Kaninchen
subcutan geimpft. Das Transplantat wuchsund wurde reiskorngrofl
bis noch etwas gréBer. Durch die histologische Untersuchung konnten
wir bestitigen, daBl das Impfstiick sicher angewachsen war, indem der
Schnitt aus der Impfstelle faserigschleimiges Gewebe gewdhrte.

Der zuriickgelassene Teil der Rezidivknotchen wuchs ex-
pansiv nach allen Seiten, nur nicht in die Tiefe. Dabei war das Tier
lange gut gendhrt, wurde jedoch allmihlich mager, um am Ende Juni
(1920), ungefdhr 15 Monate nach der Erkennung der Tumorbildung,
letal zu enden. Durch die Obduktion fand man ein kleinbohnen-
grofles, weillliches, metastatisches Knétchen in der Lunge
(fibrosarcomatds, Abb. 10), ein kleinkastaniengrofBles in einem
Axilarlymphknotchen (wesentlich aus Spindelzellen), ein iiber-
bohnengroBes in der Leber (wesentlich spindelzellig).

Wir konnten also im Verlaufe unserer Injektionsversuche bei einem
Kaninchen unter ca. 200 Versuchstieren ungefiahr 2 Jahre
nachdemBeginn der Injektionen in die Milchdriisengegend
Fibromyxosarkom kiinstlich erzeugen. Ubrigens traf man oft
myxofibromatoses Gewebe an der Injektionsstelle ‘bei vielen Fallen.
Es war also sozusagen, ein Zufall, indem wir eigentlich die Erzeugung
von Epithelialgeschwulst bezweckten, ganz ebenso uverwartet, wie
Ehrlich-Apolant!4) bei ihrem Transplantationsversuche im Impf-
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boden von Carcinom bei Mdusen, und N. Umehara®) bei uns durch ihre
Injektion von Sudan ITI-Olivensl in Fibroadenoma bei Ratten .die
Entstehung von Sarkomen beobachteten. Unser Fall unterscheidet sich
aber von den beiden letzteren Fallen dadurch, daf unser Myxofibro-
sarkom unabhangig von irgendeiner priexistierenden Ge-
schwulst in der physiologischen Milchdriisengegend durch

(i, e

Abb. 10. Lungenmetastase (L, m.) von Myxofibrosarkom. G. e.: Geschwulstzellenembolie.

die einfache physikalisch-chemische Reizung in Form von
Teerlanolin-, Lanolinteerextrakt- und Teerinjektion ent-
stand. Durch diesen experimentell erzengten Fall von Sarkom konn-
ten wir also direkt nachweisen, dall gewisse Falle von Spindel-
zellensarkom, Fibroblastom mnach Yamagiwas Nomen-
klatur, auch durch chronische, wiederholentliche Reize
entstehen, wie es schon beim Menschen klinisch erfahren, auch histo-
logisch beim Carcinomsarkom von Virchow?'), v. Hansemann?®) u. a.
behauptet wurde.

Zum Schluf sei es unsere angenehme Pilicht, fiir die Unterstiitzung
unserer Studie der Japanischen Gesellschaft fiir Krebsforschung, dem
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Ministerium fiir die Erziehung und der kaiserlichen Akademie der
Wissenschaften unseren herzlichen Dank auszusprechen.
Tokio, den 5. Februar 1921.
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