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die Blutbeschaffenheit in einem fiir die Salzsiiurebildung in der
Magenschleimhaut glinstigem Sinne verindert wird. Hine solche
Annahme steht mit einigen Erfahrungen der physiologischen
Chemie im Rinklang,

Bence Jones machte zuerst darauf aufmerksam, dass
zwischen Siorebildung im Magen und Harnreaktion gewisse Re-
ziehungen obwalten: lebhafte Magensaftbildung fallt in der Regel
mit Abnahme der Harnaciditit zusammen. Als Ursache 'dieser
Erscheinung nahm man allgemein an, dass bei der Bildung des
Magensaftes in den Driisenelementen eine Zerlegung von Chlor-
natrinm, das aus dem Blute zugeftihrt wird, derart evfolgt, dass
einerseits Chlorwasserstoff, andererseits aber Natriumecarbonat
entsteht, und dass die Salzsiure zum Magenlumen, das Natrium-
carbonat sber zuriick zum Blute und mit diesem zur Niere be-
fordert wird. Es kommt danach also vor allem daranf an, dass
der Magenachleimhaut Chlor - Tonen vom Blute aus zugefithrt
werden.

KEine Ueberschwemmung des Blutes mit Chlor wird ebenso-
wohl nach Kochsalzzufuhr als auch nach Salzsiiuregabe sintreten.
In beiden Fillen hat die Magenschleimhant Gelegenheit, aus dem
Blute reichlich Chlor-lonen an sich zu reissen.

Leo Schwarz studierte nun im Anschluss an Arbeiten von
Falek und Gruber den Einfluss der Kochsalazufuhr auf die
Magensaftbildung und die Harnreaktion an normalen Hunden,
wie an Hunden im Chlorhunger.

Aut Gruud seiner Versuche kam Schwarz zu folgenden
Anschaumngen: ,Die im Chlorhunger befindliche Magenschleim-
haut reisst, auch wenn sie nicht secerniert, die bei Kochsalz-
zufubr ihr zustrdmenden Chlor-Ionen rasch mit grosser Begierde
an sieh, um sie in einer indifferenten Form fiir die durch das
Nervensystem auszultsende Sekretion aufzuspeichern. Dieser
Vorgang vollzieht sich auch unter normalen Verhiltnissen, aber
kontinuierlich und itbt daher auf die Reaktion des Harns keinen
Kinfluss aus. Wihrend der Sekretion verhiilt sichk die normale
Schleimhaut wie beim Tiere im Chlorhunger, Wibhrend sie anf
der einen Seite durch Salzsiureabgabe an Chlor verarmt, bindet
sie auf der anderen Seite aus dem Blute stammende Chloxr-Ionen
und veranlasst so eine gesteigerte Alkalescenz des Harns.®

Alles in allem genommen geht zum mindesten darans hervor,
dass eine Anreicherung des Blutes mit Chlor-Tonen, wie sie bei
Salzsiinvezufuhr herbeigefithrt wird, ein die Salzsfiurebildung in
der Magenschleimhaut begiinstigendes Moment{ davstellt,

Auch hei den von mir mitgeteilten Versuchen ist es noch
nicht die Gabe der Salzsiure allein, die die gesteigerte Siure-
produktion anslést. Dureh die Siurezufuhr wird, wenn die Aus-
fikrangen von Schwarz tiberhaupt zur Erklirung meiner Beob-
achtungen herangezogen werden diirfen, gowissermanssen nur
Ziindstoff der Schleimhaut zugetragen und in ihr angehiuft.
Erst die bei der Aufnahme der Nahrung durch das Nerven-
system den Driisen mitgeteilten Reize fiihren zur Entladung der
dort aufgestapelten Energie und setzen sie in lebendige Kraft
um. Erst die nervissen Reize treiben die Driisenzellen zur Sture-
bildung an.

Welche Erklirung man auch meinen Beobachtungen geben
mijge, praktisch wichtig ist aus diesen Versuchen zu lernen,
dass wir durch Salzsiurezufuhr in nachhaltiger Weise die Siure-
produktion seitens der Drilsenzellen des Magens steigern kinnen.
Ich sage in nachhaltiger Weise, denn die Wirkung einer ein-
maligen griosseren Siuregabe hielt bel dem Tiere tagelang an.

Bei den Versuchen, tiber die ich Ihnen bis jetzt referierte,
gab ich dem niichternen Tiere zuerst die Siure, und etwa eine
Stunde nachher oder noch spiiter reichte ich ihm Nabrung, Ich
verfilge lther einen Versuch, den ich in umgekehrter Weise an-
ordnete: Der Hund bekam zuniichst 200 cem Mileh und 30 Mi-

nuten nachher eine ebenso grosse Menge einer '/, Normal
Salzsiinreltsung. Es ist bemerkenswert, dass in diesem Falle,
in dem die Salssiinre also nach der Mahlzeit gegeben wurde,
die Sekretbildung im kleinen Magen nicht im mindesten durch
die Suurezufubr alteriert wurde.

Alle diese Versuche, iiber die ich Lhnen heute abend be-
richtete, lehren uns zweierlei: Durch Alkali- bzw. Siurezufubr
gelingt es nicht allein den Mageninhalt alkalischer bzw. saurer
zu machen, sondern es ist moglich, dadurch die Driisentitigkeit
selbst zu beeinflugsen. Alkalizufulr in der Ferm des Natr.
bicarb, hemmt und Zufubr von Salzsiure fordert in nachdriick-
licher Weise die Bildung eines wirksamen Saftes seitens der
Magenschleimhaut durch Lihmung bzw. Steigerung ihver sekrato-
rischen Funktion.

Wenn auch meine Untersuchungen im Hinblick aaf die
praktische Verwertung ihver Resultate im wesentlichen nur das
bestitigen, was seit langem die Empirie uns als niitzlich fiir die
Therapie gelehrt hat, so glanbe ich doch, dass der tiefere Ein-
blick, den uns diese Beobachtungen in den Mechanismus der
Alkali- und Siiurewirkung auf die sekretorische Magenfunktion
tun lassen, meine heutige Mitteilung rechtfertigt.
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(1. Aus der Carcinomabteilung des Kgl. Instituts fir
experimentelle Thevapie in Frankfurt a. M.

Beobachtungen {lber maligne MAusetumoren.

Von

Prof. Dr. 1’y Ehrlich und Dr. H. Apolant.

I. Allgemeine Erfahrungen iiber Miusecarcinome.

Fiir die experimentelle Erforschung des Carcinoms sind die
an kleineren Tieren, besonders an Miusen und Ratten ange-
stellten Versuche von ausschlaggebender Bedeutung gewesen.
Den ersten klassischen Krehsiibertragungen Hanau's bei Ratten
schlossen sich die sehr erfolgreichen Miuseimpfungen Morau's
an. Nach einer lingeren Panse waren es insbesondere zwei
Forgeher, die gleichzeitiy und unabhiingig voneinander die Frage
nach der Ueberimpfbarkeit der bisartigen Tumoren ven neuem
in Fluss brachten, C. J. Jensen in seinen bekannten ausgezeich-
neten Arbeiten ilber die Miusecarcinome und Leo L&b in
Chicago, der speziell der Uebertragharkeit von Misechgeschwiilsten
bei Ratten ausgedehnte Untersuchungen widmete. In neuester
Zeit sind Borrel in Paris, wir selbst und L. Michaelis am
Berliner Krebsinstitut in gleicher Richtung titig gewesen,
Immer mehr bricht sich die Anschanung Bahn, dass es sich bei
den Minsetumoren um epitheliale Neubildungen handelt, die
zwar in manchen Einzelheiten von den menschlichen Carcinomen
abweichen, immerhin aber ein geniigendes Analogon zu den-
gelben bilden, um ein experimentelles Arbeiten an ihnen zu
rechtfertigen.

Unsere eigenen Untersuchungen fiber die Miuseearcinome
sind seit iiber zwei Jahren im Gange.') Wir haben das Haupt-
gewicht darauf gelegt, 1. ein muglichst grosses und vielfiiltiges

1) Cfr. Apolant, Deutsche med. Wochensthr, 1904, No, 18 u. 81
sowie Tafeln auf der Weltausstellung in St. Louis.
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Material von spontan vorkommenden Miusetumoren zu gewinnen
und 2. Eefabrungen iiber die Schicksale der transplantierten Ge-
schwiilste zu sammeln. Indem wir besliglich der Einzelheiten
auf eine spitere Abhandlung verweisen, wollen wir hier nur
erwiithnen, dass sich unsers Untersuchungen auf die primiren
Tumoren von 154 weissen und 10 grauen, grisstenteils aus
Ziichtereien stammenden Mdiusen erstrecken.  Anspahmslos
handelt es sich um alte Weibchen?), die meist mit einem, nicht
selten aber auch mit 2, 3 und mehr Primirtumoren behaftet
waren. Die bevorzngten Sitze derselben bilden die Gegend der
Axilla, der vorderen und seitlichen Brust, Bauch, sowie die Nach-
barschaft der Vagina. Riicken und Nacken waren nur ganz
ausnahmsweige befallen. Alle Tumoren waren epithelialer Natur
und liessen sich, worauf spiiter ausfiihrlich eingegangen werden
soll, in allen Fillen mit Bestimmtheit aus der Brust
driise ableiten.?)

In ihrem histologischen Bau stellen sie entweder reine Ade-
nome dar oder Adenocarcinome von alveolirem oder papillirem
Typus und mit verschieden ausgeprigter Neigung zur Cysten-
bildung. Eine sehr detaillierte Differenzierung der verschiedenen
Formen, die uns berechtigte, von scharf umschriebenen Einzel-
typen zu sprechen, halten wir filr inopportun und undurchftihr-
bar, da 1. in demselben Tumor evident adenomattse und carci-
nomatise Particen nebst zahlreichen Uebergiingen angetroffen
werden, 2. verschiedene Tumoren desselben Tieres ganz diffe-
rvente Typen reprisentieren kiomnen und 8. bei durch viele Gene-
rationen hindurch fortgesetzten Ueberimpfungen die urspriinglichen
Structurdifferenzen sich bis zu einem gewissen Grade aus-
gleichen., Wesentlich maassgebend filr die histologische Structur
ist in erster Linie die Wachstumsenergie der Zelle und weiter-
hin die hierzu in gewisser Korrelation stehende Neigung zur
Degeneration und Nekrose.

Der von uns erbrachte Nachweis, dass die Mamma aus-
nahmslos den Ausgangspunkt der Geschwiilste bildet, lisst eine
doppelte Erklirnng zu. Erstens konnte daran gedacht werden,
dass bei dem Zuchthetrieb, zu dem, wie bekannt, nur ausgesuchte
Tiere von seltener Fertilitit verwandt werden, durch den fast
kontinuierlichen Zustand des Tragens und Siugens eine kolossale
Inanspruchnahme der Brustdriisen bedingt wird, die den Boden
fir die Geschwulstbildung abgibt. Andererseits liegt es flir den
Anbinger der infektitsen Theorie nahe, anzunchmen, dass gerade
durch die Mamma die Infektion in den Zuchtbetrieben vermittelt
werden kinnte, da die in grossen Haufen zusammenliegenden
Siuglinge in demselben Kifig kommunistisch, ohne spezifische
Scheidung der betreffenden Mutterammen von zablreichen
giugenden Tieren genihrt werden, Da bei beginnendem Car-

1) Auch die im Pariser Instilut beobachteten 30 Spontantumoren
betrafen ansschliesslich Weibchen, so dass also aus beiden Instituten
zusammen gegen 200 ausnahmslos weibliche Tnmormiuse beobachtet
worden. Wir selbst haben unsere diesbesiiglichen Erfabrungen so lange
zarlickbehalten, wm iiber ein moglichst grosses Material zn verfiigen.
Denn da die Miuse fast ausschliesslich aus Zuchtbetrieben stammen und
in diesen auf 10—15—20 Weihchen erst ein Bock kommt, so ist iiber
die Bedentung des Greschlechts fitr die Tumorbildung nur ans sehr grossen
Zahlen ein Schluss zu ziehen.

9) Dieser Ausgangspunkt der Geschwiilste steht durchaus in Ueber-
einstimmung mit ihrer L.okalisation. Der nur ganz vereinzelt beob-
achtete Sitz auf Ricken und Nacken ist hochst wahrscheinlich mit ab-
errierenden Keimen der schon normal ifber eine betriichtliche Kirper-
fiiche sich erstreckenden Mammae zu erkliren. Auch sonst sind in ver-
einzelten Fillen von verschiedenen Autoren, z. B. Michaelis, dle Mammae
als Ausgangspunkt angesprochen worgen; inshesondere hat Haaland
(Annales de l'Institut Pastenr, Mars 1905) diese Hypothese wegen des
Vorkommens bei Weibchen und der Lokalisation als wahrscheinlich hin-
gestellt, ohne Jedoch einen zwingenden histologischen Bewais zu bringen.
Eaneben hiilt er es jedoch flir mdglivh, dass auch die Hautdriisen als

usgangspunkt namentlich der in der Nihe der Valva gelegenen Tumoren

in Betracht kommen. Gerade dieso lat
. . zte -
“falls auf die Mamma zuritckfihren, ren Konnten wir jedoch cben
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cinom, wie wir uns iberzeugt haben, die Brustdriise noch
lactationsfihig bleibt, so ist unter der Voraussetzung eines spezi-
fischen Keims die Moglichkeit gegeben, dass ein Junges, besonders
durch Evertierung der Mammilla das Virus von einem Tier auf
die Brustwarze eines anderen libertriigt. Versuche, die wir in
dieser Richtung durch Zuchtbetrieb mit geeigneten Carcimom-
ammentieren angestellt haben, ergaben bisher kein Resultat,
sollen’ jedoch noch weiter fortgesetst werden).

Im Laufe von 21/, Jahren wurden 71 Primiirtumoren weiter
verimpft und zwar nach dem von Borrel im Pariser Institut
angewandten und dem einen von ung demonmstrierten Verfahrem
der Injektion zerstampften Carcinombreies. Von diesen 71 Tumoren
haben sich aber nur 10 als iiberimptbar erwieser, ndmlich No. 4,
5, 7, 11, 16, 18, 49, 54, 67 und 71, Alter und Geschlecht der
Impflinge sind fir den Erfolg der Uebertragung nicht von aus-
schlaggebender Bedeutung. Inshesondere acheinen alte weibliche
Miuse keineswegs besonders geeignet zu sein, ein Punkt, der
deswegen von Bedeutung ist, als er klar zeigt, dass
die Bedingungen fir die primire Entstehung der Car-
cinomzelle toto coelo verschiedensind von denjenigen,
die fur das Haften und die Vermehrung der fertigen
Carcinomzellen im fremden Tierkérper maassgebend
sind.

Die fortgesetzten Transplantationen ergaben zunidchst zwei
wichtige Resultate: 1. dags die originire Wachstumsenergie der
verschiedenen Stimme ansserordentlich varilert, und 2. dass im
Gegensatz su den Erfahrungen von Jensen sowohl wie von
Borrel durch successive Impfungen bei der Mehrzahl der
Tumoren eine deutliche, gewdhnlich maximale Virnlenzsteigerung
zu verzeichnen ist. Letztere dokumentiert sieh in einer erheb-
lichen Zunahme der positiven Impferfolge his auf 80 bis 100pCt.
gowie in einer Steigerung des Wachtumstempos. Die in dieser
Hinsicht glinstigsten Verhiltnisse bietet Stamm 7, wohl. der
virnlenteste aller bisher im Experiment oder am Krankenbett
beobachteten Carcinome, bei dem schon seit lingerer Zeit die
7dhl der angehenden Impfungen zwischen 80 und 100pCt.
sehwanken. Die Wachstumsenergie ist hier eine so bedeutende,
dass die Tumoren bereits innerhalb B Tagen ein Gewicht von
2 Gramm, in 2 Wochen von tiber 8 Gramm und in 3 Wochen
von B Gramm erreichen. Geschwiilste, deren Gewicht in weniger
als 2 Monaten dem der Mans nach Augschilung des Tumors
mindestens gleichkommt, gehtren keineswegs zu den Selten-
heiten. Im Gegensatz hierzu zeigen andere Tumoren eine so
geringe Wachstumstendenz, dass bei den ersten Ueberimpfungen
Wochen und Monate vergehen bis mit Sicherheit ein Knoten zu
konstatieren ist, der sich dann Zhnlich wie schon Morau be-
sehrieben hat, in Monaten langsam weiter entwickelt. Aber
anch hier scheint im Laufe der Zeit cine wenn auch nur ge-
ringe Virnlenzsteigerung einzutreten, Die beifolgende Tabelle

Stamm Beginn der Erreichte Zeitdauver der bis-
; Impfungen | Generation | herigen Beobachtung
4 12, 1L 08 6. 271/, Monate
5 17. ITL 03 37, 271,
7 27. IIL 08 60. 27 N
11 25. IV, 03 42, 26 N
16 12, VL 03 49. 2,
18 20. V1, 03 40. 24 N
42 22, I 04 15, 17 »
54 28, IV, 04 12, 14 M
67 16. IX, 04 4. 9 »
71 28, XIL 04 1. 3} »

1) iHaaland 1 c. berichtet ither Hhuliche sehr interessante Ver-
suche, die er im Pariser Institut unter Borrel's Leitung vorgenommen hat,
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gibt eine Uebersicht tber die hinsichtlich der Wachstumsge-
gehwindigkeit bei den verschicdenen Stimmen bestehenden
Differenzen. '

Die Verschiedenheit der Wachstumsenergic findet ilren
histologischen Ausdruck darin, dass die schnell wuchernden
Tuwmoren in dicken, soliden Striingen unnd Nestern wachsen
unter Bildung kolossal ausgebreiteter Degenerationen, wihrend
bei den langsam wachsenden Geschwiilsten eine Neigung zum
alveoliren Wachstum resp. bei Erweiterung der Lumina zum
mehr papilliven Typus vorhanden ist, und die Zellen er-
heblich weniger zur Degeneration neigen.

Auf einen wichtigen Punkt méchten wir an dieser Stelle
besonders hinweisen, nimlich auf das schrankenlose Zellwachs-
tum. Es ist nicht uninteressant, sich durch rechnerische Ueber-
legung auf Grund unserer Impferfahrung einen Begriff von der
potenziell in einem Miusetumor vorhandenen Wachstumsenergie
zit machen.

Wic erwilint, ist seit etwas tiber 2 Jahrven der Stamm 7
bis zur GO. Generation geziichtet worden, wobei beriicksichtigt
werden muss, dass in den ersten 11/, Jahren bei weitem nicht
50 hiufig ilberimpft wurde wie spiiter. Bel dem jetzigen Impf-
tempo ist es leichf, innerhalb eines Jahres tiber 50 Generationen
zu erhalten. Da die Ausheute durchschnittlich zwischen 80 und
100 pCt. schwankt, so kann, wenn jeder Tumor, wie dies bei
uns gesehieht, auf 12—15 Miuse verimpft wird, mit Sicherheit
darauf gerechnet werden, dass sich innerhalb einer Woche aus
einem Tumor 10 gleich grosse gebildet haben. Aus jedem
dieser 10 Tumoren konnten nun in 8 T'agen wieder 10 neue
erzeugt werden, so dass, wenn alle fmpfungen tatsichlich zur
Austiibrang kiimen, in der zweilen Generation 100, in der dritten
1000, in der vierten 10000 usw. Einzeltumoren erzielt werden
wilrden. Die Gesamtmasse der auf diese Weise bis zur
(i0. Generation fortgezlichteten Geschwiilste betriigl 10%° cem,
wenn wir das Gewicht des Linzeltumors nur auf I cem=1g¢g
ansetzen. Bs ist ganz unmoglich, sich von der Grosse dieser
Masse eine Vovstellung zu bilden. Sie entspricht einem Kubus
von 1000 Billionen Kilometer Kantenlinge, eine Strecke, die
das Lieht in 105 Jahren zuriicklegt). In Kugelform hiitte die
Masse einen Durchmesser, der den Sonnendurchmesser
890 Millionenmal und ein Volnmen, das das der Sonne
mindestens 7 102mal ilbertreffen wiirde. Wenn es auch aus
technischen Grilnden unmdglich ist, eine solche Gesamtausbeute
gelbst nur bis zu einer kleinen z. B. fiinften Potenz praktisch zu
erzielen, so ist doch die Berechnung durchaus zuliissig. Sind
doch die von uns bis zur 60ten Generation durchgefilhrten Im-
pfungen nichts anderes als Stichproben eines derartigen Voll-
versuches. Die Berechnung bezweckt sben nur, die ungehoure
Wachstumsenergie dieser Tumoren zahlenmiissig festzulegen und
dadurch dem Verstindnis niher zu bringen. Filr uns liegt in
dieser schrankenlosen, Wucherungstendenz ganz
wosentlich der distinktive Charakter der Bésartigkeit.

Il. Entstehung eines Sarcoms auf dem Boden eines
Carcinoms.

Unter unseren oben erwihnten Stimmen befindet sich nun
einer, No. 16, bei dem wir Gelegenbheit hatten, eine sehr inter-
essante Beobachtung zu machen, auf die wir etwas ausftibrlicher
eingehen miiissen,

Der Stamm leitet sich von einer weissen, in hochtrichtigem
Zustand befindlichen Maus ab, die an der linken Seite des
Halses einen etwa kirschkerngrossen Tumor aufwies. Die eine

1) In einer Sekunde durchliinft das Licht 300000 Kilometer.

Hitlfte der Geschwulst wurde am 12. Juni 1903 verimpft, wilhrend
die andere Hilfte zur histologischen Untersuchung kam. Diese
ergab folgenden Befund: Die Geschwalst besteht aus epithelialen
Zellnestern und einem verschieden stark ausgebildeten binde-
gewebigen Geriist.  An einigen Stellen erkennt man noch deut-
lich die urspriingliche Driisenstructur, indem eine einschichtige
Lage von Epithelzellen einen kleinen runden, mit Sekretmasse
erfiliten Hollraum einschliesst. Meist jedoch sind die Epithelien
unter Auftveten zahlrcicher Mitosen in lebhafter Proliferation
begrifien, die teilweise zur Bildung solider Zellnester gefiilrt
hat. Haben die letsteren eine bestimmte Grosse errcicht, so
kommt es zu centralem Verfall, der jedoch nirgends einen sehr
erheblichen Umfang angenommen hat. Eine Besonderheit des
Tumors besteht darin, dass die Drilsenlumina eine ausgesprochene
Neigung zu cystischer Erweiterung zeigen. Nur in relativ ge-
ringem Umfang werden jedoch hierdurch grissere, mit ent-
sprechenden Sckretmassen gefillte Cysten gebildet, das Lumen
wird vielmehr durch teils zarte papillire, teils dicke kolbige
Sprossen erheblich verkleinert, ja in den meisten Fillen auf
cinen schmalen, hiufig etwas gewundenen Spalt reduziert. Doch
muss belont werden, dass hierbei fast nirgends die Einschiehtig-
keit des Epithels gewahrt bleibt, so dass der Geschwulst ein
durchaus carcinomatiser Charakter zukommt. Dies wird des
weiter durch das in vorliegendem Fall sehr ausgesprochene infiltra-
tive Wachstum bewiesen. Zahlveiche junge Krebsnester dringen
in den Muskel ein, treiben die Fibrillen auseinander und bringen
sie schliesslich zum Schwund, Das bindegewebige Stroma
zeigt nicht tiberall die gleiche Ausbildung. In den mehr
papilliiven Teilen ist es, wie gewshnlich bei den Miusecarcinomen,
nur sehr spirlich, in den arecliren Partien sind dagegen breiteve
Strassen oines mehr zellreichen Gewehes zu konstatieven, dic
jedoch durchweg einen bemerkenswerten Mangel an Mitosen auf-
weisen. Ts handelt sich also in vorliegendem FFall um cin
Adenocarcinom mit Cysten und Papillenbildung.

Von den abgeimpften Serien dieses Tumors gelanglen zu-
nichst Stichproben der 1, 2. und 6. Generation zur mikro-
skopischen Untersuchung. Sie zeigten tbercinstimmend die ge-
wihnliche Structur iibevimpfter Carcinome, verschieden grosse
Zellennester in areolirer Anordmung wnd mwit einem im allge-
meinen nicht sehr zahlreichen bindegewebigen Stroma. ILin
glinzlich anderes Bild boten jedoch tberraschenderweise die
Tumoren der 10. Generation, von denen je einer aus 2 ver-
sehiedenen Serien untersucht wurde. Aus dem ursprilnglich
reinen Carcinom war plitzlich ein ausgesprochener
Mischtumor geworden. Die ansserordentlich spiirlichen Krebs-
nester sind durch breite Stvassen cines sich aus grossen spindligen
Zellen zusammensetzenden Gewebes getrennt, in denen ein ganz
ungewdhnlicher Reiehtum an Mitosen zu konstatieren ist. Amn

" manchen Stellen sind die Krebsnester vollkommen geschwunden,

so dass der Tumor ausschliesslich aus dicken, einander durch-
flachtenden Spindelzellziigen besteht. In den weiteren Gene-
rationen sehwindet der carcinomatiise Geschwulstanteil "immer
mehr, so dass bereits in cinem Tumor der 13. und dann kon-
stant von der 14. Generation ab keine Spur von Carcinom mehr
zn entdecken war. Aus der geschilderten Structur geht hervor,
dass sich allmihlich unter Verdringung des Carcinoms ein
typisches Spindelzellensarkom entwickelt haite ).

Die beifolgende Skizze gibt cine Usbersicht tber die all-
mihliche Ansbildung des Sarkoms.

1) Die Priiparate haben ciner Reihe Sachverstiindiger vorgelegen,
g0 vor allem dem der Wissenschaft so vorzeitig entrissenen Carl
Weigert, ferner den Herren Aschoff, Albrecht, Loopold Landau,
TheodorLandau und L. Pick. Alle Herren haben sich iibereinstimmend
in vollem Umfange unserer Auffassung angeschlossen.
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Stamm 18 Carcinom
1 Generation Carcinom
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[

12¢ Misch
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mmen von verschiedenen
Serfe.

s ist nachiriiglich nicht mehr maglich, mit Bestimmtheit
anzugeben, in welcher Generation die Umwandlung begonnen
bat. Sicher ist sie bereits in der 9. Generation vorhanden ge-
wesen, da 2 verschiedene von dieser abgeimpfte Serien sie auf-
weisen.  Als reines Sarkom ist die Geschwulst bisher in 26 Ge-
nerationen weiter gezllchtet worden, ohne dass sich in jbrem
Charakter das geringste gesindert hitte, Dabei ist die Ausbeute
eine ausgezeichnete, da wir in den letzten Serien konstant iber

90 pCt. erfolgreiche Impfungen erzielten.

Durch gleichzeitige

Impfung von Sarkem und Carcinom kommen richtige Misch-

geschwillste sustande, die sich jedoch ge

nau wie bei der spon-

tanen Entwickelung des Sarkoms nur begrenzte Zeit als solche
erhalten, da schon nach 2-—3 Generationen der Carcinombestand-
teil von dem sich als stirker erweisenden Sarkom fiberwuchert
wird. Wir sind mithin jederzeit imstande, auf rein experi-
mentellem Wege Mischgeschwiilste von genau derselben Struktur

zi erzeugen, wie sie bei spontaner En

twickelung beobachtet

worden sind. Iin #Hhnliches einseitiges Ueberwuchern der Ab-
kimmlinge mur eines Keimblaltes ist auch an menschlichen

Teratomen wiederholt beobachtet worden,

S0 bemerkt Pick (Dag

Epithelioma chorioectodermale, Verh. d. Berliner med. Gesellsch,

1904): ,Neben diesen Bidermomen aber
geschwiilste®, in denen nur cin Keimblait,

gibt es weiter ,Misch-
Ja nur eine bestimmte

Gewebsart eines solchen in eine so lebhafte Wucherung geriiht,

dass alle andercn Bestandteile des Terat
stickt werden. Der kongenitale Keim |

oms {therwuchert, er-
hat sich einseitig ent-

wickelt, dag Teratom ist auf eine einzige Gewebsart einge-

schrumpft,

Das makroskopische Verhalten der Sarkome weicht in
manchen Punkien von dem dey Carcinome ab, Sie sind von er-
heblieh derberer fleischabnlicher Konsistenz und besser gegen

die Umgebung abgesetst alg die mehr

infiltrativ wachsenden

Krebse, Ihre Wachstumsenergie ist eine recht erhebliche, 8o dass

bereits 14 Tage nach der Impfung kirseh

grosse Tumoren beoh-

achtet werden. In ihrer Neigung zur Degeneration und Ulce-
ration der Haut unterscheiden sie sich nicht wesentlich von den
Carcinomen,

Die geschilderte Spindelzellsarkomentwickelung ist umso
auffallender als spontan entstandene Geschwillste dieser Art, so
weit uns bekannt, bei Miusen bisher nie gesehen worden sind,
Andererseits scheint es, als ob die mitgeteilte Beobachtung nicht
-ganz vereinzelt bleiben diirfte, da bei einer anderen unserer
Serien nach sehr lange fortgesetzer Ziichtung ebenfalls bereits
Anzeichen fiir die gleiche Umwandlung vorhanden sind.

Wenn wir nach einer Erklirung des Vorganges suchen, 80
kann natticlich der direkte Uehergang der Krebs- in die Sarkom-
zelle ernsthaft nicht diskutiert werden. Fraglich bleibt es jedoch,
ob sich nicht im Laufe der stetig fortgesetzten Impfungen der
Chemismus der Carcinomzellen so #ndert, dass Stoffe gebildet
werden, die reizend auf die Bindegewebezellen einwirken und
dieselben zn metaplastischer Wucherung veranlassen, Wie weit
hierbei etwa mit hineingelangende Bakierien, die sich im Lanfe
der fortgesetzten Impfungen gar unicht sicher ausschalten lassen,
eine Rolle spielen, bleibe dahin gestellt. Im allgemeinen wurden
unsers Impfversuche durch pathogene Bakterien, die das Wachstum
des Carcinoms beeintrdchtigen oder- schidigend anf das Tier
einwirken kinnten, nicht gestért. Damit ist aber durchaus nicht
gesagt, dass die Tumoren als solche steril sind oder bleiben,
nur bandelt es sich offenbar um eine Art Symbiose relativ harm-
loser Parasiten.

Eine weitere Erklirungsmoglichkeit besteht darin, dass bei
den fortgesetzten Transplantationen neben den Krebszellen auch
Bindegewebe verpflanzt wird, das dureh die zahlreichen Tier-
passagen im fremden Organismus eing bis zur Geschwulsthildung
sich steigernde Proliferationskraft erfibrt.

IV. Drei Fille vaginaler Ovariotomie nach
Dithrssen.

Von
Dr. Karl Reinecke in Hameln,

Seit Dithrssenl) im Jahre 1893 die vaginale Coeliotomie
als Konkurrenz-Operation der ventralen Coeliotomis angegeben
hat, ist diese Methode in bezug auf Indikationsstelling, Kontra-
indikationen wnd Leistungsfihigleit viel umstritten worden. Von
den Gegnern derselben wird behauptet, dass sie speziell behufs
Entfernung entzindeter und verwachsener Adnexe der abdomi-
nellen Coeliotomie an Sicherheit nachsteht. Als Hauptvorzug
der letzteren wird die klare Uebersichtlichkeit tiher das Er-
krankungsgebiet betont, wihrvend bei der vaginalen Eréffnung
der Bauchhthle die Oeffung viel zn klein sei, um unter Leitung
des Auges zu operieren, und man zu sehr auf das Tastgefiihl an-
gewiesen sel. Auch der Umstand, dass verschiedene Operateure
der Blutstillung wegen genitigt waren, den Uterus zu entfernen,
hat dazu beigetragen, dass eina grosse Zahl Operateure, speziell
die slteren Gynikologen und dia Chirurgen, welche auch gyni-
kologische Operationen ausfithren, sich mit der neuen Methode
noch nicht hat befreunden kinnen, obwobl sie imstande ist, in
78pCt. der Fille die ventrale Coeliotomie zu ersetzen.

Besonders hat Fehling?) seine warnende Stimme gegen die
vaginale Entfernung entziindeter Adnexe erhoben und sich speziell
gegen die vaginale Ovariotomie ausgesprochen. Auch Pfannen-
stiel?) michte nach wie vor der alten Laparotomie das Wort

1) Aerztlicher Praktiker 1893, No. 51.
2) Centralblatt fiir Gynlikolegie 1898, §. 779,
8) Handbuch der Gyn#kologie von S. Veit, 1898,



