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Transplantables Lymphosarkom des Hundes.
Ein Beitrag zur Lehre der Krebsiibertragbarkeit.
Aus dem Konigl. preussischen Institut fiir experimentelle Therapie in
Frankfurt a. M. [Abteilung fiir Krebsforschung] (Leiter: Geh. Med.-Rat
Prof. Dr. P. Ehrlich).

Von
Dr. med. Anton Sticker,

Assistent des Instituts.

(Erste Mitteilung.)
Mit 3 Tafeln.

Seit beilaufig 2 Jahren wurden am Institute fiir experimentelle
Therapie zahlreiche Krebsiibertragungsversuche angestellt. Teils waren
es unmittelbar nach der Operation herbeigeschaffte Geschwulststiicke
des Menschen, teils spontane, meist selbst dem lebenden Tiere ent-
nommene Tumoren, welche auf gesunde Tiere iiberimpft und verpflanzt
wurden.

Als Versuchstiere dienten Ziege, Hund, Katze, Kaninchen, Meer-
schweinchen, Ratte und Maus. Die Anzahl der einzelnen Ueber-
tragungsversuche betragt mehr als 400. Die mannigfachste Art der
Uebertragung wurde versucht: die kutane, subkutane, intraokulare,
intranasale, intraglandulare (Mamma, Gl. anales, Gl. thyreoid.), intra-
vaginale, intrauterine, intraskrotale, intrastomachale, intrahepateale,
intraperitoneale, intratracheale, intrathorakale, intraarteriale, intra-
vendse, intramuskulare, intraosseale, intrakraniale.

Es gelang in keinem Falle, vom Menschen stammende Krebs-
geschwulst auf irgend ein Versuchstier mit Erfolg zu iibertragen. Die
eingefiihrten Geschwulstsiafte und Geschwulststiicke wurden nach ge-
wisser Zeit spurlos resorbiert; ein Ansatz zu neuer Geschwulstbildung,
sel es an der Impfstelle, sei es in fernliegenden Organen, wurde weder
bei den sorgfiltigsten Obduktionen der nach Wochen und Monaten
umgestandenen oder getiteten Tiere noch bei den peinlichsten mikro-
skopischen Untersuchungen der Residuen iiberimpfter Geschwulst-
partikel oder verdachtiger Organanomalien aufgefunden.
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Auch die grosste Zahl der Versuche mit Tiertumoren?) verlief
ergebnislos, selbst wenn diese innerhalb derselben Tierart vorgenommen
wurden,

So wurden von Hund auf Hund in 79 Versuchen 16 maligne
Tumeoren, sowie 6 gutartige Tumoren ohne Erfolg tiberimpft, und zwar:

4 Carcinome der Mamma (8 mit Metastasen in Milz, Leber,

Lunge, Brustfell bezw. in Milz und Leber bezw. in den re-
glonaren Lymphdriisen);

3 Mischtumoren der Mamma (1 Adenocarcino-Sarkom, 1 Adeno-

carcino-Myxochondrosarkom, 1 Fibrochondrosarkom);

4 Carcinome der #usseren Haut (2 Carcinome des Schwanzes,
1. Carcinom des Halses mit Metastasen in Leber und Nieren.
1 Carcinom des Kopfes);

Carcinom des Unterkiefers mit Lungenmetastasen ;

Carcinome der Schilddriise (1 mit Lungenmetastasen);
Carcinom der Analdriisen;

Sarkom der Bauchhohle (retroperitoneales Sarkom mit Meta-
stasen in Nieren und Lymphdriisen);

Cystoadenome der Mamma;

Fibromyxom der Haut;

Myom des Scheide.

Von Katze auf Katze wurden 2 maligne Tumoren in 6 Versuchen
iiberimpft, und zwar: 1 Carcinoma mammae (mit Metastasen in Lunge,
Milz und Leber) und 1 Sarkom der Unterhaut (mit Metastasen in
Lunge und Leber).

Die Uebertragung des Carcinoms war ohne Erfolg; dagegen ent-
wickelte sich bei einer Katze 10 Wochen nach subkutaner Verimpfung
des Sarkoms ein iiberhaselnussgrosser, lappiger Tumor. Derselbe
wurde bald darauf wieder vollstindig resorbiert.

Erfolgreiche Uebertragungen in zahlreichen Reihen wurden mit
verschiedenen Krebstumoren der Maus und mit einem Lymphosarkom
des Hundes erzielt; iiber erstere wird von anderer Seite berichtet
werden, die letzteren bilden den Gegenstand vorliegender Mitteilung.

Die Versuche sind keineswegs abgeschlossen. Ich behalte mir
weitere Mitteilungen vor, insbesondere iiber Versuche, welche zur
Feststellung der Widerstands- und Lebensfiahigkeit der Geschwulst-
zellen ausserhalb des tierischen Organismus und der Méglichkeit der
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1) Fiir die freundliche Ueberlassung von lebenden, mit Tumoren behafteten
Tieren sei den Herren: Prof. Dr. Regenbogen in Berlin, Prof. Dr. Georg
Sticker in Giessen, Tierarzt Wagner in Frankfurt a. M., Tierarzt Stolz in
Lechenich, Grossherzogl. Kreisveterindrarzt Hollerbach in Oppenheim a. Rh.,
Kgl. Bezirkstierarzt Ehrle in Markt Oberdorf, ganz besonders aber Hoftierarat
Dr. Diehn in Frankfurt a. M. und Prof. Dr. Uebele in Stuttgart an dieser
Stelle gedankt.
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therapeutischen Beeinflussung des Lymphosarkoms im tierischen Or-
ganismus unternommen wurden.

Spontanes Lymphosarkom des Penis bei einem Hunde.

Den Ausgangspunkt der Versuche bildete ein mannlicher Pintscher
— schwarzgrauer Schnauzer —, 7 Jahre alt, bei welchem sich eine
ausgebreitete knotige Geschwulstbildung der Genitalien vorfand.

Der Penis war bedeutend vergrofert und fithlte sich, besonders
an seinem hinteren Ende, weichknotig an; an seiner unteren Flache,
kurz vor dem Scrotum, eine pfennigstiickgrosse Geschwiirsnarbe, welche
in der Mitte eine stecknadelkopfgrosse Oeffnung aufweist. Durch
dieselbe gelangt man mit einer Sonde in den Praputialraum, welcher
eine rahmige Fliissigkeit enthalt. Diese fliesst auf leichten Druck
aus der Vorhautoffnung heraus.

Hinter dem Scrotum in der Regio® perinaea liegen zwei taubenei-
grosse, ziemlich derbe Geschwulstknoten. Der rechts gelegene lalt
an seiner Oberfliche mehrere nabelartige Einziehungen erkennen und
ist mit der Haut fest verwachsen. Mehrere pfennigstiickgrosse Ge-
schwiirswunden, welche mit blutig-eitriger Fliissigkeit bedeckt sind,
finden sich in der nichsten Umgebung.

Herr Prof. Uebele von der Tierirztlichen Hochschule in Stutt-
gart, welchem der Hund zur Behandlung iibergeben worden, hatte
die grosse Freundlichkeit, dem Institute von diesem Falle Nachricht
zu geben und in meinem Beisein die linke Schamdriise unter strengster
Asepsis zu exstirpieren.

Bei der 9 Tage spiter im Pathologischen Institute durch Herrn
Professor Liipke vorgenommenen Sektion fand sich nach Eroff-
nung der Vorhaut rechterseits zwischen den Blattern derselben eine
rotwurstgrosse, ziemlich derbe Geschwulst, deren Schnittfliche viele
einzelne, markige Knoten aufwies und eine krebsmilch#hnliche Flissig-
keit absonderte. Hinter dieser Gleschwulst war das innere parietale
Blatt der Vorhaut mit zahlreichen kleineren und griBeren Knoten be-
setzt, welche zum Teil tiefer in das submukése Gewebe reichen. Auch
das die Rute iiberziehende viscerale Blatt der Vorhaut war auf
grossere Strecken — ventral 21/, cm, dorsal 3/, cm weit — mit
rundlichen Knoten besetzt 1),

Diagnose: Sowohl nach dem klinischen wie anatomischen Be-
funde lag eine multiple maligne Neubildung vor. Die Wahrschein-
lichkeitsdiagnose lautete: Carcinoma in regione perinaea et praeputil.
Die eingehende histologische Untersuchung ergab den seltenen Fall
eines Penissarkoms.

. 1) Ausser obigen pathologischen Verinderungen fanden sich noch eine
missige Hypertrophie der Prostata und eine Endocarditis valvularis verrucosa

chronica.
Zeitschr, f. Krebsforschung. Bd. I. o8
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Histologischer Befund des Spontantumors des
Stuttgarter Hundes: Der grosste Teil des mikroskopisch unter-
suchten Stiickes der intra vitam exstirpierten Lgl. pubis erwies sich
hamorrhagisch infiltriert. Die nachste Umgebung der Markstrange
und der Lymphfollikel, die eigentlichen Lymphbabnen, waren mit
Schollen roter Blutkorperchen angefiillt. Die ¥ollikel wiesen deut-
liche Keimzentren auf. Die Kapsel und die Trabekel innerhalb der
Driise waren durch Zunahme des fibrésen Bindegewebes um das
Drei- und Vierfache verdickt.

Am stumpfen Ende des keilférmig exzidierten Stiickes fand sich eine
kalottenartig dem Lymphdriisengewebe sich anschliessende fremdartige
Gewebsmasse. Dieselbe besteht ausschliesslich aus rundlichen, grossen
Zellen, welche von vereinzelten Kapillarschlingen durchzogen waren.

Die Zellen gleichen an Grosse und Gestalt den grisseren Lymph-
zellen der Keimzentren der Follikel; sie besitzen einen zarten, rund-
lichen, schwach sich firbenden Zellleib, welcher nur wenig den Kern
iiberragt. Die Kerne haben eine ellipsoide Gestalt und eine Lange
von 7,56—11 p bel einer Breite von 5—9 u. Sie sind grob gekornt
und enthalten ein grosses, stark sich farbendes Kernkorperchen. Eine
iiberaus grosse Anzahl der Zellen befindet sich in mitotischer Teilung.

Von den kleinen Lymphocyten, den typischen Lymphksrperchen,
unterschieden sich diese Zellen durch ihre doppelte und dreifache Grisse,
durch das Vorhandensein eines stark ausgeprigten Kernkosrperchens
and durch ihr Verhalten gegeniiber bestimmten Farbstoffen. Bei
Hamalaunfarbung nach Hansen erschienen die Lymphkorperchen
stark diffus gefarbt, die fraglichen Zellen grob gekdrnt. Bei Triacid-
farbung nach Ehrlich erschien der Zellleib der letzteren rétlich,
der Zellkern blaugriin gekdrnt mit leuchtend rotem Kernkérperchen.
In den kleinen Lymphocyten erschien nach Triacidfirbung der kaum
sichtbare Zellleib rotlich, der Kern diffus blaugriin. '

Ausser den Kapillaren, deren Endothelien einen zarten, bis zu
15 p grossen Zellleib mit grossen, langlich-ovalen Kernen besassen,
wurde kein anderes Stroma gefunden; nur hier und da erschien bei
starkster Vergrosserung zwischen den Zellen eine feinkdrnige, fein-
fadige Substanz.

Es handelte sich nach dem mikroskopischen Befunde neben
fibroser Hyperplasie der Lymphdriise um ein in den Randsinus und
in den Lymphwegen vordringendes Lymphosarkom.

Methode der Uebertragung.

Das subkutane Impfverfahren war in der Regel folgendes: Aus
der mit einer Billrothschen Hakenzange gefassten Geschwulst
wurden reis- bis gerstenkorngrosse Sttickchen mittels scharfer Trokar-
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hiilsen herausgestochen. Die also beschickten Hiilsen wurden durch
eine kleine Wunde der rasierten und mit Sublimatlésung und Alkohol
gereinigten Haut der seitlichen Brustwand 3-—4 cm weit in dem
Unterbautzellgewebe vorgeschoben und mit einem Stilett entleert. Die
Hautwunde wurde mit wenig Watte und Kollodium verschlossen.

Bei den intraperitonealen Impfungen wurde ein starker Trokar
durch die Bauchdecke gestossen, das Stilett entfernt und sodann eine
mit Tumorstiickchen beschickte schwichere Trokarhiilse eingebracht
und mittels eines Stiletts entleert. Wundverschluss wie oben.

In einigen Fallen wurde die im Morser zerstossene und mit
physiologischer Kochsalzlosung aufgeschwemmte Tumormasse mittels

Spritze injiziert.

Uebertragungsversuche in I. Generation.
1. Versuchsreihe
Stuttgarter Hund (Sarcoma penis)
Hund No. 1 (subkutan) 0
Hund No. 2 (subkutan) +

Hund No. 3 (subkutan) -+
Hund No. 4 (subkutan) +

Kleine Partikelchen der Schamdriise des Stuttgarter Hundes
wurden sofort nach der Exstirpation auf 4 Hunde verimpft.

Versuch No. 1! Langhaariger, weisser Schosshund, 10 Jahre
alt, aus Berlin.

14. V. 08. Subkutane Impfung.

29. V. Wunde per primam verheilt. Das einverleibte Driisen-
partikelchen nicht mehr zu fiihlen.

25. VI. Keine Geschwulstbildung.

20. VIII. Tostung des Hundes. Keine Geschwulstbildung.

Versuch No. 2: Muannlicher Rehpintscher, iiber 15 Jahre alt,
aus Neustadt.

14, V. 03. Subkutane Impfung.

19. V. Wunde per primam verheilt, an der Implantationsstelle
nichts zn fiihlen.

25. VI. Linsengrosse Schwellung.

21. V. Leichte, flache Schwellung.

11, VII. Pfenniggrosse Geschwulst.

4. VIII. Tumor stabil.

8. VIII. Tumor zerdriickt.

15. VIII. Tumor vollig resorbiert.

Versuch No. 3: Gelber mannlicher Schosshund, itber 12 Jahre
alt, aus Neustadt,

14. V. 03. Subkutane Impfung.

19. V. Wunde per primam verheilt; an der Implantationsstelle

nichts zu fiihlen.

28 *
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11. VI. An der Implantationsstelle nichts zu fiihlen.

25. VI. Linsengrosser Tumor.

11, VII. Erbsengrosser Tumor.

4. VIII. Xirschgrosser Tumor,

8. VIII. Ueberkirschgrosser Tumor; derselbe wird zerdriickt.

22. VIII. Der Hund wird getstet; die Geschwulstmasse, welche
die Grosse einer halben Kirsche besitzt, wird auf einen anderen Hund
(No. 17) verimpft.

Versuch No. 4: Weisse, langhaarige Schosshiindin, iiber 12 Jahre
alt, ans Neustadt.

14. V. 03. Subkutane Impfung.

19. V. Wunde per primam verheilt; an der Implantationsstelle
nichts zu fiihlen.

2. VI. An der Implantationsstelle nichts zu fiihlen.

9. VI. Bohnengrosser Tumor.

22. VI. Saubohnengrosser Tumor; der grosste Teil desselben
wird operativ entfernt und zur Verimpfung auf andere Hunde (No. 5,
6, 7, 8, 9, 10) benutzt; ebenso wurde der Hund selber an der rechten
Thoraxseite geimpft.

11. VII. Die Operationswunde der linken Seite war vollstandig
vernarbt. Der zuriickgelassene Tumorrest war zur Grosse einer
zahmen Kastanie herangewachsen.

1. VIII. Die Rezidivgeschwulst war rosskastaniengross und drohte
die dariiberliegende Haut, mit welcher sie fest verwachsen war, zu
durchbrechen.

4. VIII. Durchbruch des Tumors.

In den nachsten Tagen trat Zerfall der obersten Tumorschicht
ein, welchem durch Auskratzen, Tamponade und Vernihen der Haut-
wunde KEinhalt zu bringen versucht wurde; die Nahte wurden jedoch
durch Scheuern des Hundes herausgerissen.

15. VIII. Der Tumor ist fast ganz zerstort; die Wunde beginnt
sich zu schliessen.

21. IX. Vollstindiger Wundverschluss. Kastaniengrosses Rezidiv
mit hockeriger Oberflache.

80. IX. Die zur Grosse einer Rosskastanie herangewachsene
Rezidivgeschwulst wird zur Halfte exstirpiert und zur Verimpfung
benutzt (II. Generation, 4. Versuchsreihe),

7. X. Operationswunde verheilt.

17. X. Der zuriickgelassene Tumorrest ist von neuem zu
Kastaniengrosse herangewachsen; derselbe ist ziemlich derb, besitzt
eine hockerige Oberflache.

25. X1, Tumor stabil.

9. XII. Tumor stabil, wenig regressiv.
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8. I. 04. Tod des Hundes durch Abzehrung infolge von Eczema
universalis.

Tumor nur noch bobnengross.

Histologische Untersuchung des 89 Tage alten
Impftumors des Versuchshundes No. 4:

Der Tumor besteht ausschliesslich aus rundlichen Zellen, deren
blaschenférmiger, bald kugeliger, bald ellipsoider Kern ein grosses
Kernksrperchen einschliesst. Ueberaus zahlreiche Mitosen finden sich
vor. An einzelnen Stellen dringen weitlumige, nur von Endothelien
gebildete Gefasse zwischen die Zellen ein. Im Verlauf der Kapillar-
gefisse und deren Sprossen allerwirts fragmentierte Kerngebilde,
meist 6-—8 bohnenfsrmige oder rundliche Stiicke, welche bisweilen
noch durch zarte Faden zusammenhingen. Bei Hamatoxylinfirbung
nehmen die Kerne der Tumorzellen einen blaulichen, die fragmentierten
Kerne einen mehr braunlichen Ton an.

Das histologische Bild des 138 Tage alten, nach
iiberstandener geschwiiriger Degeneration rezidi-
vierten Tumors ist dasselbe wie das des voraufgeschilderten. Den
Blutkapillaren entlang finden sich jedoch dichte Scharen von ein-
kernigen Rundzellen, welche wesentlich kleiner als die Tumorzellen
sind und bald reihenartig, bald gruppenweise angeordnet erscheinen.
Die Kerne derselben farben sich diffus dunkel

Zusammenfassende Betrachtung der vier ersten Ueber-
tragungsversuche,

Von den vier subkutanen Uebertragungsversuchen des Lymph-
driisensarkoms gelangen drei. Es entwickeln sich nach einigen Wochen
an der Implantationsstelle kirschgrosse bis kastaniengrosse Tumoren.
Der eine derselben verschwand gegen den 93. Tag, der zweite
wuchs, nachdem er am 86. Tage mechanisch zerdriickt worden, von
neuem zu Kirschkerngrosse heran, worauf er zur Weiterimpfung be-
nutzt wurde, der dritte rezidivierte nach zweimaliger Operation und
einmaligem spontanen Durchbruch durch die Haut und erreichte jedes-
mal wieder Kastaniengrofe; die dritte Rezidivgeschwulst blieb 7 Monate
lang bestehen und nahm erst im letzten Lebensmonat des hinsiechenden
Hundes etwas an Grosse ab.

Der einzige negative Ausfall erklarte sich wahrscheinlich durch
Ueberimpfung eines geschwulstfreien Lymphdriisenpartikel. Die mikro-
skopische Untersuchung des von der Impfung iibrig gebliebenen Liymph-
driisenstiickes ergab namlich, dal in der exstirpierten Driise nur kleine
metastatische Geschwulstherdchen eingelagert waren, und der grosste
Teil der Driise einfach hyperplastisch verdndert war.
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Uebertragungsversuche in II. Generation.

2. Versuchsreihe 3. Versuchsreihe 4. Versuchsreihe
Hund No. 3 Hund No. 4 Hund No. 4
(Sarcoma cutis) (Sarcoma cutis) (Sarcoma cutis recid.)

Hund No. 17 (subkutan) + Hund No. 4 (subkutan) + Hund No. 4 (subkutan) 0
Hund No. 5 (subkutan) 4+ Hund No. 5 (subkutan) 0
Hund No. 6 (subkutan) 4- Hund No. 7 (subkutan)(
Hund No. 7 (subkutan) +
Hund No. 8(subkutan) 4
Hund No. 9 (subkutan) +
Hund No. 10 (subkutan) 4-

Es wurde 8 Hunden (7 von Versuchshund No. 4, einem von Ver-
suchshund No. 3) mittels Trokars je ein roggenkorngrosses Stiickchen
der Geschwulstmasse in das Unterhautgewebe der Regio costalis ge-
bracht. Der Tumor von Versuchshund No. 4 war 89 Tage, der von
No. 8 100 Tage alt.

Bei 38 dieser Hunde wurde spiterhin noch eine zweite Implan-
tation von Geschwulstpartikeln eines 61 Tage alten Rezidives des Ver-
suchshundes No. 4 vorgenommen.

Versuch No. 4a: Weisse, langhaarige Schosshiindin tiber 12 Jahre
alt aus Neustadt.

22. VI. Tmplantation eines Stiickchens des an der linken Thorax-
seite operativ entfernten Tumors in die Unterhaut der rechten Seite.

11. VII. Flache, linsengrosse Schwellung.

1. VII, Kirchkerngrosser Tumor.

15, VIII. Kirschgrosser Tumor; derselbe wird operativ entfernt
und zur Verimpfung bei anderen Hunden (siehe IIL. Generation, Ver-
suche 11—16) benutzt.

Versuch No. 4c: Bei demselben Hunde am 30. IX. erneute
Implantation eines Stiickchens eigener Rezidivgeschwulst; dieselbe blieb
ohne Erfolg.

Versuch No. 5: Dachshiindin, 8 Jahre alt, aus Baden.

22. VI. TImpfung.

11. VII. Dattelkerngrosser Tumor.

17. VII. Dattelgrosser Tumor.

4. VIII. Daumenstarker Tumor.

8. VIII. Anderthalbdaumenstarker Tumor.

20. VIII. Der Tumor erscheint kleiner.

21, IX. Der Tumor ist nur noch haselnussgross; derselbe wird
exstirpiert und zur Verimpfung auf einen anderen Hund benutzt (siehe
II1. Gen., Versuch No. 7b).

Histologischer Befund des 91 Tage alten, regres-
siven Tumors:

Das Sarkomgewebe ist bis auf einige Reste, welche von Blutherden
durchsetzt, durch echtes Granulationsgewebe verdrangt,
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Versuch No. bb: Die bei demselben Hunde am 80. IX. erfolgte
Implantation kleiner Partikelchen einer Rezidivgeschwulst von Hund
No. 4 an 3 Stellen der Brustwand verlief negativ.

Versuch No. 6: Schwarzer, mannlicher Setter, 10 Jahre alt,
aus Bonn a. Rh.

22. VI. Impfung.

11. VIL. Streichholzstarke Schwellung im Impfkanal.

17. VII. Dattelgrosser Tumor.

1. VIII. Der Tumor wird zum grissten Teile operativ entfernt
und zur Verimpfung auf andere Hunde benutzt -— mit negativem Brfolg,

Der zuriickgelassene Rest des Tumors wurde resorbiert.

Histologischer Befund des 40 Tage alten Tumors:

Rundzelliges, in tippiger Mitose begriffenes Sarkom. Nach Triacid-
farbung (Ehrlich) — wie bei Tumor des Versuchshundes No. 4 —
rotlicher Zellleib, blaugriinlich gefsirbter Kern mit grossem, rot gefarbtem
Kernkérperchen. Bei Farbung nach Mann erscheint der Zellleib violett,
der Kern blaugekérnt, das Kernkorperchen eosinrot.

Das Sarkom ist in die Liicken des subkutanen Bindegewebes hinein-
gewachsen und erreicht mit einzelnen Ausliufern die untersten Schichten
der Epidermis. Nur vereinzelte Blutgefisse durchziehen den Tumor.

Versuch No. 9: Kurzhaariger, brauner Jagdhund, 7 Jahre alt,
aus Bonn a, Rh.

22. VL. Impfung.

10. VII. Kiirbiskerngrosser Tumor.

17. VII. Saubohnengrosser Tumor.

1. VIII. Kastaniengrosser Tumor.

10. VIII. Der Tumor wird absichtlich zerdriickt ; Resorption inner-
halb 3 Tagen; kein Rezidiv.

Versuch No. 7a: Bei demselben Hunde wurde am 30. IX. eine
zweite Impfung vorgenommen; das von Versuchshund No. 4 stammende
Tumorstiickchen wurde jedoch spurlos resorbiert.

Versuch No. 8: Foxterrierhiindin, 6 Jahre alt.

22. VI. Impfung.

10. V1I. Kiirbiskerngrosser Tumor.

17, VII. Saubohnengrosser Tumor,

4. VIII. Tumor stabil.

8. VIII. Tumor zerdriickt; vollstindige Resorption in 3 Tagen;
keine Rezidivbildung.

Versuch No. 9: Ziehhiindin, iiber 15 Jahre alt, aus Bonn a. Rh,

22, VI. Impfung.

17. VII. XKirchgrosser Tumor.

1. VIII. Langliche, 2 cm lange Doppelgeschwulst von Bleistift-
starke.
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10. VIII. Tétung des Hundes wegen Ekzems; Verimpfung des
Tumors auf 8 andere Hunde — mit negativem Erfolg.

Histologischer Befund des 49 Tage alten Tumors:

Rundzelliges Sarkom mit zahlreichen Mitosen, Der Tumor ist in
die Pars reticularis der Unterhaut hineingewachsen; er zerfallt in
mehrere Lippchen.

Bei Farbung nach Mann erscheint der Zellleib der Tumorzellen
violett, der Kern blau, das Kernkérperchen eosinrot. Blutkapillaren
finden sich nur wenige. Das Blut sitzt zum Teil ausserhalb der
Gefasse in spaltenformigen, unmittelbar von Tumorzellen begrenzten
Riumen.

Die Pars reticularis der Unterhaut tritt besonders bei Triacid-
farbung deutlich hervor.

Versuch No. 10. Weisser Spitzhund, 9 Jahre alt, aus Bonn a. Rh.

22. VI. Impfung.

11. VII. Dattelkerngrosser Tumor.

17. VII. Dattelgrosser Tumor.

4. VIII. Pflaumengrosser Tumor,

8. VIII. Tumor stabil.

28. VIII. Tumor exstirpiert und auf andere Hunde verimpft —
mit positivem Erfolg.

Histologischer Befund des 77 Tage alten stabilen
Tumors:

Rundzelliges Sarkom mit ausserordentlich vielen Mitosen. Zwischen
den Zellen verlaufen stark erweiterte, diinnwandige Blutgefisse; rote
Blutkérperchen finden sich haufenweise ausserhalb der Gefisse. Bei
Hamatoxylinfirbung erscheint der Zellleib der Tumorzellen leicht blau-
lich, der feingekornte Kern blau, das Kernkdrperchen dunkelblan. Bei
van Gieson-Farbung nimmt der Zellleib und das Kernkorperchen
rote Farbe an, der Kern erscheint blau.

Stellenweise begleiten Scharen von kleinen, einkernigen Rund-
zellen die Blutgefidsse. Innerhalb der Blutbahn zwischen den Erythro-
cyten finden sich vereinzelte Leukocyten mit mehrlappigem Kern.

Versuch No. 17: Schottische Schiferhiindin, 10—12 Jahre alt,
aus Darmstadt.

22, VIII. Subkutane Impfung an 2 Stellen der Regio costalis
dextra.

21. IX. Kaffeebohnen- und linsengrosser Tumor.

8. X. Dattel- und bohnengrosser Tumor,

14. X. ZXastanien- und haselnussgrosser Tumor; ersterer wird
operativ entfernt und auf andere Hunde iibertragen — mit positivem

Erfolg.
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4. XI. Bohnengrosses Rezidiv und pflaumengrosser Impftumor.

2, XII. Haselnussgrosses Rezidiv und tiberpflaumengrosser Impf-
tumor.

28. I. 04. Der kachektische Hund wird getétet. Die 154 Tage
alte Impfgeschwulst und die fast 100 Tage alte Rezidivgeschwulst
bestanden noch in unveréinderter Grosse.

Histologischer Befund des 57 Tage alten Tumors:

Rundzelliges Sarkom mit stark ausgebildetem Blutgefasssystem.
Ueberaus zahlreiche Mitosen. Die Zellen zeigen einen grossen Zell-
leib, welcher sich mit Hamatoxylin diffus blaulich farbt und einen
feingekornten Kern mit grossem Kernkorperchen enthilt. Bei van
Gieson-Fiarbung erscheinen Zellleib und Kernkérperchen rétlichviolett,
der Kern blau. Das Blutgefasssystem wird von weiten Kapillarschlingen
gebildet, deren Endothelien bis 26 u lang sind.

Zusammenfassende Betrachtung der2.—4,Versuchsreihe.

Die Wachstumsenergie der in II. Generation iiberpflanzten Tumor-
stiickchen war ersichtlich gesteigert. Wihrend bei den drei in Stuttgart
geimpften Hunden erst in der 4. und 5. Woche ein deutliches Wachs-
tum begann und am Ende der 6. Woche die Tumoren nur Erbsen- bis
Bohnengrisse erreichten, finden sich bei den acht Versuchshunden der
II. Generation schon am 18. bezw. 19. Tage kiirbiskern- bis dattel-
kerngrosse Geschwiilste, welche gegen Ende der 6. Woche Kastanien-,
Pflaumen- und Daumengrisse besassen.

Bei den meisten Tumoren trat gegen das Ende des 2. Monates
Wachstumsstillstand und sodann eine rapide Resorption ein. Vier dieser
regressiven Tumoren wurden, bevor sie villiz geschwunden, operiert
und weiter verimpft. Tumorreste, welche bei operierten Hunden zuriick-
gelassen wurden, gaben keinen Anlass zur Rezidivbildung, sondern
wurden vollstandig resorbiert.

Nur die Tumoren des Versuchhundes No. 17 zeigten keine Neigung
zu regressiver Metamorphose. Sie bestanden noch am 154. Tage,
dem Tage der Totung des kachektischen Hundes; der eine derselben
war nach fast totaler Exstirpation rezidiviert.

Den acht erfolgreichen Versuchen der II. Geeneration standen drei
negative gegeniiber. Diese letzteron betrafen drei Hunde, welchen vorher
mit Erfolg Sarkom iiberimpft worden war. Weitere, noch mitzuteilende
Versuche werden zeigen, dass die einmalige erfolgreiche Impfung mit
Tumormasse fast in jedem Falle Schutz gegen erneute Implantationen
verschafft.
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Uebertragungsversuche in III. Generation.

5. Versuchsreihe 6. Versuchsreihe 7. Versuchsreihe
Hund No. 6 Hund No. 9 Hund No. 4a
(Sarcoma cutis) (Sarcoma cutis) (Sarcoma cutis)

Hund No. 4 (subkutan)0 Hund No. 1 (intraperit.) —*) Hund No. 11 (subkutan) +

Hund No. 6 (subkutan)0 Hund No. 8(intravenss) O Hund No. 12 (subkutan) —1)

Hund No. 5 (subkutan)0 Hund No. 10 (subkutan) O Hund No. 13 (intraperit.) +
Hund No. 14 (intraperit.) — 1)
Hund No. 15 (intravends) — 1)
Hund No. 16 {intravenss) 0

8. Versuchsreihe 9. Versuchsreihe 10. Versuchsreihe
Hund No. 5 Hund No. 10 Hund No. 17
(Sarcoma cutis) (Sarcoma cutis) (Sarcoma cutis)

Hund No. ¢ (subkutan) 0 Hund No. 10 (subkutan) 0 Hund No. 19 (subkutan) +
Hund No. 18 (subkutan) + Hund No. 20 (intraperit.) +
Hund No. 21 (intraperit.) 4
Hund No. 22 (intraperit.) +
Hund No. 23 (intraperit.) +
Hund No. 24 (subkutan) +
Hund No. 25 (subkutan) —1)

Von den Tumoren der IT. Generation wurden sechs zur Weiterver-
impfung benutzt. Drei derselben (der Versuchshunde No. 5, 6 und 9)
wuchsen nach der Ueberpflanzung in die Subeutis anderer Hunde (5.,
6. und 8. Versuchsreihe) nicht weiter, wurden vielmehr spurlos resor-
biert. Auch eine intravendse und eine intraperitoneale Verimpfung des
Tumors des Versuchshundes No. 9 auf zwei andere Hunde miss-
langen. Der intraperitoneal Geimpfte musste schon nach 10 Tagen
wegen Ekzems getotet werden; der intravends Geimpfte, welcher eben-
falls mit Eczema universale behaftet war, ging 2 Monate nach der
Impfung ein; samtliche innere Organe waren frei von Tumorbildung.

Drei Tumoren aus II. Generation wurden mit gutem Erfolge weiter
verimpft, Hs waren dies die Tumoren der Versuchshunde No. 4a,
No. 10 und No. 17.

7. Versuchsreihe: Der 58 Tage alte Tumor von Versuchs-
hund No. 4a wurde auf sechs junge Hunde verimpft, und zwar subkutan,
intravends und intraperitoneal bei je zweien. Samtliche Hunde gingen
in den ersten Wochen nach der Impfung an Staupe ein. Bei einem
subkutan Geimpften bildete sich ein linsengrosses Geschwulstknétchen
aus. -Bei einem intraperitoneal Geimpften (Versuchshund No. 13)
hatten sich im grossen Netze zahlreiche Geschwulstknoten von der
Grosse eines Hirsekornes bis zu der einer Erbse und einer Bohne ent-
wickelt,

Histologischer Befund eines 52 Tage alten Impf-
knotens des grossen Netzes von Versuchshund No. 13:
Rundzelliges Sarkom. Die Zellen sind in ein feines retikulires Faser-
netz eingebettet. Inmitten der Zellmassen liegen einzelne Gewebs-

1) Unentschieden ; frithzeitiger Tod.
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balken und Blutgefisse, welche vom grossen Netze stammen, in dessen
Spalten der Tumor hineingewachsen. Neugebildete Blutgefisse wurden
nicht gefunden; ebensowenig lymphocytoide Zellen.

9. Versuchsreihe: Ein Stiick des 67 Tage alten Tumors von
Versuchshund No. 10 wurde unmittelbar nach der Operation an einer
anderen Stelle der Brust bei demselben Hunde subkutan implantiert;
es erfolgte vollstindige Resorption.

Dass der Tumor noch lebens- und wachstumsfihig war, lehrte
folgender Kontrollversuch:

Versuch No. 18: Foxterrierhiindin, 7 Jahre alt, aus Berlin,

29. VIII. Kleine Partikelchen des Tumors von Versuchshund
No. 10 wurden an drei Stellen in die Subcutis der rechten Brustwand
implantiert. An allen drei Stellen entwickelte sich in 21 Tagen je ein
erbsengrosser Tumor, welcher bis zu Bohnengrdsse heranwuchs. Der
Hund litt gleichzeitig an chronischer experimenteller Trypanosomosis.
Die Tumoren waren zeitweise in dem periodisch auftretenden diffusen
Oedem der Unterhaut der Wahrnehmung entzogen. Zwischen dem
50. und 60. Tage trat (wie bei den Versuchen der II. Generation,
Reihe 4) vollige Resorption derselben ein.

10. Versuchsreihe: Der 53 Tage alte Tumor von Versuchs-
hund No. 17 wurde auf einen #alteren Hund und auf sechs junge Hunde
verimpft.

Versuch No. 19: Gelbe, 8 Jahre alte Bastardhiindin aus
Frankfurt.

14. X. Subkutane Implantierung je eines hanfkorngrossen Ge-
schwulstpartikelchens an sechs Stellen. Nach 3 Wochen an zwei Stellen
deutliche Knétchen fithlbar, von denen das eine am 56. Tage hasel-
nussgross, das andere kaffeebohnengross. An einer dritten Implantations-
stelle am 56. Tage ein linsengrosses Knotchen bemerkbar.

24. XII. Tod des infolge eines Ekzemleidens stark abgemagerten
Hundes. Die Tumoren hatten in den letzten Tagen abgenommen.

Versuch No. 20: Weibliche, 3 Monate alte, gelbe Dogge.

14. X. Intraperitoneale Einspritzung von 0,1 cem leicht verriebener
Tumormasse mittels K ochscher Spritze.

16. XII. In der Bauchhohle lassen sich mehrere kastaniengrosse
Tumoren fiihlen.

29. I. Kokosnussgrosse, abgerundete Tumormasse im Abdomen;
dieselbe nahm seit dem 3. IL an Grosse ab. Seit dem 28. I. wurden
alle 2 Tage Blutproben mikroskopisch untersucht. Die polymorphen
Leukocyten erschienen vermehrt, Lymphocyten fehlten ginzlich. Im
Anfang fanden sich einige eosinophile Zellen. Die Leukocytose nahm
bis zum letzten Tage vor dem Tode zu.

In der letzten Zeit magerte der Hund stark ab. Am 18. II. be-
trug das Korpergewicht noch 7000 g, am 24. II. 6000 g. Appetit
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war stets vorhanden. Am Tage vor dem Tode stellte sich starkes
Erbrechen ein.

Der Hund nahm in den letzten Tagen meist eine Sitzstellung ein,
um das Zwerchfell von der Last der im grossen Netz sitzenden Tumoren
zu befreien.

25. I1. Exitus letalis am 134. Tage.

Sektionsbefund: Im grossen Netz eine 350 g schwere Tumormasse,
welche aus 3 faustgrossen, 1 hiihnereigrossen und 1 kastaniengrossen
Geschwulstknoten bestand.

An der Einstichstelle ein haselnussgrosser Knoten unter dem Bauch-
fell. Sonst nirgends Metastasen oder bemerkenswerte pathologische
Veranderungen der inneren Organe.

Versuech No. 21: Weibliche, 3 Monate alte, gestromte Dogge.

14. X. Intraperitoneale Einspritzung von 0,2 ccm leicht verriebener,
mit etwas Kochsalzlosung (0,85-proz.) aufgeschwemmter Tumormasse.

An der Einstichstelle (regio omphalica) entwickelt sich ein Tumor
in der Unterhaut, welcher am 39. Tage Erbsengrosse erreicht. Am
46. Tage ist in der Bauchhiohle ein haselnussgrosser Tumor fiihlbar.

16. XII. Am 53, Tage Totung des Hundes, welcher noch regen
Appetit und kaum merkliche Abmagerung zeigte.

Sektionsbefund: An der Einstichstelle unter der Haut ein bohnen-
grosser Knoten, an der korrespondierenden Stelle der Bauchhaut eine
iiberkastaniengrosse Geschwulst mit nabelfsrmiger Einziehung. Das
parietale Blatt des Bauchfells dicht besetzt mit hirsekorn- bis linsen-
grossen rundlichen Knétchen; diese bilden auf dem fleischigen Teile
des Zwerchfells jederseits eine daumenstarke wulstférmige Masse. Der
Netzbeutel ist in eine faustgrosse, aus zahlreichen kleineren und
grosseren Knoten sich zusammensetzende Geschwulstmasse umgewandelt.
In der Milz am unteren Rande ein linsengrosser Knoten, am Fundus
des Magens mehrere hirsekorngrosse Knétchen unter der Serosa; im
Becken zu beiden Seiten des Mastdarms je ein pflanmengrosses Ge-
schwulstkonglomerat.

Bakteriologische Untersuchung eines Netztumors
von Versuchshund No. 211. Ein unter streng aseptischen
Massnahmen ausgeschnittener Tumor des grossen Netzes wurde auf
Mikroorganismen untersucht. Sowohl die aérobe als auch anagrobe
Ziichtungsmethode ergab ein vollig negatives Resultat,

Versuch No. 22: Weibliche, 3 Monate alte, gelbe Dogge.

14, X. Intraperitoneale Implantation eines hanfkorngrossen Ge-
schwulstpartikelchens mittels Doppeltrokars.

An der Einstichstelle entwickeln sich mehrere Tumoren, welche

1) Herr Prof. Dr. Max Neisser hatte die Freundlichkeit, diese und die
8. 428 erwihnte Untersuchung vorzunehmen.
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am 49. Tage Linsen- und Bohnengrosse, am 56. Tage Erbsen- und
Haselnussgrosse erreicht haben. In der Bauchhdhle am 49. Tage ein
taubeneigrosser, am 56. Tage ein hiihnereigrosser Tumor fiihlbar.

Am 63. Tage letaler Ausgang des in den letzten Tagen sichtlich
abmagernden Hundes. Die Schleimhiute stark ansimisch. Das Blut
weist einen vermehrten Befund von Leukocyten (polynukleire und
eosinophile) auf, jedoch keine Lymphocyten. Die Tumoren der Ein-
stichstelle haben Kastaniengrésse erreicht. Beim KErsffnen der Bauch-
hohle bietet sich das Bild einer Sarcomatosis universalis peritonei.
Das die Bauchdecken itberziehende serdse Blatt ist gepanzert mit
tausenden hirsekorn- bis linsengrosser Knotchen. Der serdse Ueber-
zug des Zwerchfells und samtlicher Eingeweide dicht besat mit hirse-
korn- bis linsengrossen Knotchen. Ebensolche bis zur Grosse einer
Erbse finden sich zahlreich im Gekrdse. Das grosse Netz ist in
eine mannsfaustdicke, traubenformige Geschwulstmasse umgewandelt,
in welcher sich einzelne Knoten bis zur Grosse einer Kastanie finden.

Auch in die Bauchspeicheldriise, sowie in einzelne Spalten der
hinteren Leberfliche sind zahlreiche hirsekorngrosse Knétchen einge-
lagert.

Die Knotchen und Knoten liegen jedesmal unter der Serosa des
Bauchfells bezw. zwischen den Blattern des Gekroses; Blutgefasse
ziehen iiber die Oberflache der grisseren Knoten hinweg. Die Schnitt-
flache der Knoten ist opak-weiss.

Die mikroskopische Untersuchung eines kleinen Knotchens der
Bauchserosa ergibt: rundzelliges Sarkom mit zahlreichen Mitosen; in
der dussersten Peripherie des Tumors kleinzellige Infiltration.

Versuch No. 23: Weibliche, 3 Monate alte, gestromte Dogge.

14. X. Intraperitoneale Implantation eines hanfkorngrossen Ge-
schwulstpartikelchens mittels Doppeltrokars.

Der Hund wurde nach 36 Tagen wegen starker Abmagerung
getédet. Im grossen Netze findet sich eine Anzahl Knoten von Erbsen-
bis Kastaniengrosse. Ihre Form ist rundlich mit deutlichem Hilus,
in welchen Blutgefasse ein- und austreten. Die Schnittfliche ist
markig, weiss und zeigt einen strahligen Bau nach dem Hilus zu.
Die Konsistenz missig derb. Ein kirschgrosser Knoten infolge von
Blutung dunkelrot.

Histologischer Befund eines 36 Tage alten Tumors
des grossen Netzes von Versuchshund No. 23: Rundzellen-
sarkom mit iiberaus zahlreichen Mitosen. Die Randpartien bestehen
nur aus Tumorzellen, zwischen welchen sich ein feines retikulares
Fasernetz ausspinnt. Dasselbe tritt besonders deutlich hervor nach
Ehrlichs Triacidfarbnng.

- Die Weigert-van Gieson-Farbung bringt bei zartester braun-
licher Tonung des Zellleibes, welcher in jiingeren Partien des Tumors
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kugelig, in alteren Partien beim Auftreten einer Intercellularsubstanz
unregelméssig begrenzt erscheint, die schérfsten Zeichnungen der
Kerne hervor. Diese bilden kugelige Blidschen, welche zahlreiche, in
feinstem, hellem Fadennetz verteilte Chromatinkiigelchen und ein grosses
dunkelviolett gefirbtes Kernkorperchen besitzen. Die vom Netz her-
stammenden Bindegewebsbalken erscheinen leuchtend rot, die glatten
Muskelfasern gelb gefarbt.

In der mittleren Zone finden sich zahlreiche, zwischen die Tumor-
zellen eindringende, weitlumige Kapillargefisse.

In der nach dem Hilus gelegenen Zone inmitten der Tumorzellen
7om Netz herriihrende Bindegewebsbalken und grossere Blutgefisse,

Im Lumen mancher Gefisse eine griossere Anzahl polynukleirer
Leukocyten. In den perivaskuliren Lymphscheiden und den Lymph-
spalten des Netzbalkengewebes reihenartic angeordnete einkernige
Rundzellen, welche etwas kleiner als die Leukocyten erscheinen.

Versuch No. 24: Minnliche, 3 Monate alte, gestromte Dogge.

14, X. Subkutane Implantation einer hanfkorngrossen Geschwulst-
partikel mittels Trokars. An der Implantationsstelle entwickelt sich
ein Tumor, welcher am 21. Tage tiberlinsengross. Derselbe wird zer-
driickt und bildet nach 13 Tagen eine flache, zehnpfennigstiickgrosse
Geschwulst. Am 42. Tage nach der Einpflanzung erreicht die Ge-
schwulst Haselnussgrosse, am 49. Tage Daumenstirke. 3. XII. Der
Tumor wird exstirpiert. Derselbe ist deutlich gegen die Umgebung
abgesetzt, ziemlich derbe, seine Schnittfliche weiss und von strah-
ligem Bau. Subkutane und intraperitoneale Verimpfung desselben auf
andere Hunde.

Zwei linsengrosse Tumorreste, welche bei der Operation zuriick-
gelassen, wachsen in den folgenden 8 Tagen zu Bohnen- und Pflaumen-
grosse heran. Ersterer wird zerdriickt.

Am 18, Tage nach der Operation haben die Rezidive Taubeneigrisse
erreicht, am 18, Tage (21. XII.) Hiihnereigrésse. Am 14. I. 1904
(42 Tage nach der Operation) wird der Hund getttet. Der Tumor
hat eine Liange von 10 cm bei einer Breite von 4 cm und einer Dicke
von 21, cm. Sein Gewicht betrigt 51 g.

Bakteriologische Untersuchung des Tumors von
Versuchshund No. 24: Die mikroskopische Untersuchung von
Ausstrichpraparaten ergab weder nach Anwendung der gewthnlichen
Anilinfarben, noch nach der Gramschen Farbung, noch nach der Tu-
berkelbazillenfarbung den Befund von Mikroorganismen.

Versuch No. 25: Mannlicher, 3 Monate alter Wolfsspitz.

14. X. Subkutane Verimpfung eines hanfkorngrossen Geschwulst-
partikelchen mittels Trokar.

Tod nach 20 Tagen an Hydronephrose; keine Geschwulstent-
wickelung.
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Zusammenfassende Betrachtung der 6.—10. Ver-
suchsreihe.

Die Wachstumsfiahigkeit der in III. Generation verpflanzten Tu-
moren zeigte sich in mehreren Versuchsreihen erloschen, jedoch nur
bei solchen Hunden — es waren sieben an der Zahl —, welche zu
fritheren Versuchen mit Erfolg schon benutzt worden waren; bei den-
selben war wie bei drei Hunden der II. Generation durch die vor-
hergegangene Impfung vollige Immunitat erzeugt worden.

Bei allen Hunden, welche noch nicht zur Impfung gebraucht
worden waren — es waren zehn an der Zahl — kann es zu mehr
oder weniger umfangreicher Tumorentwickelung.

Es ergab sich ferner aus einer grossen Reihe von Versuchen,
dass die Impftumoren in der Bauchhohle weit giinstigere Wachstums-
bedingungen finden als in der Unterhaut. Wihrend in -letzterer sich
meist nur solitire, seltener zwei bis drei dicht aneinander gelagerte
Knoten ausbildeten, kam es in der Bauchhéshle stets zu multipler
Tumorbildung. Diese blieb entweder auf den Netzbeutel lokalisiert
{Falle 13, 20 und 23) — die Annahme liegt nahe, dass die mittels
Trokars oder Spritze eingeimpften Partikelchen unmittelbar in den
Netzbeutel gelangten und so an der Zerstreuung im freien Raum der
Bauchhéhle gehindert waren — oder es wurde allmshlich durch be-
standige Dissemination das ganze parietale und viscerale Blatt des
Bauchfells in den Geschwulstbildungsprozess hineingezogen.

Die erste Ansiedelung der Zellen fand — wie die mikroskopische
Untersuchung kleinster Knotchen zeigte — unter der Serosa, sei es
des Darmes oder des Gekroses, oder der Leber, der Niere, der Blase,
der Milz, der Bauchspeicheldriise oder des Zwerchfelles, oder der
Bauchwand statt; es bildeten sich dort kleine rundliche Herde, welche
anfangs nur aus Geschwulstzellen bestehen und jeglichen Stromas er-
mangeln. Die sparlich vorhandenen Blutgefisse gehorten ebenso wie
das in einzelnen Ziigen vorhandene Balkengewebe der Subserosa an.
In den grosseren Knoétchen tritt sodann neben der Entwickelung eines
retikularen Fasernetzes eine massige Vaskularisation auf, bestehend
aus lakunar erweiterten Kapillaren, welche prall mit Blut gefiillt
sind. Eine Neubildung von eigentlichem Bindegewebe fand sich nur
spurenweise in der Nahe der grossen Blutgefasse. Ein histologischer
Unterschied zwischen den in der Unterhaut und den in der Bauch-
hshle gewachsenen Tumoren bestand nicht. Polynukleire Leukocyten
und kleine, einkernige Rundzellen, welche in den Tumoren der Unter-
haut bald ganzlich fehlten, bald in geringerer oder grosserer Zahl
vorhanden waren, wurden auch in den Tumoren der Bauchhshle bald
ginzlich vermisst (so beispielsweise in dem 52 Tage alten Tumor des
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Versuchshundes No. 13), bald aufgefunden (so bestand in dem 36 Tage
alten Tumor des Versuchshundes No. 28 neben einer starken klein-
zelligen Infiltration in der Nachbarschaft der Blutgefisse eine ver-
mehrte Leukocytenansammlung innerhalb der Blutbahn).

Eine Hineinbeziehung der Lymphdriisen der Bauchhthle in den
Geschwulstprozess wurde in keinem Falle beobachtet.

In einem Falle (Versuch No. 20) konnte auch an den Tumoren
der Bauchhohle gleich wie an denen der Unterhaut das Eintreten eines
stabilen und regressiven Stadiums verfolgt werden. Die kokosnuss-
grosse Tumormasse nahm vom 112. Tage an langsam ab und betrug
am 134, Tage — dem Todestage — mnoch etwa 2/, der urspriinglichen
Grosse.

Die Frage, wie die freiwillige Riickbildung der Tumoren zu stande
kam, wurde an Hand von vergleichenden histologischen Untersuchungen
wachsender, stabiler und regressiver Tumoren zu lisen versucht. Der
"Tumor von Versuchshund No. 9 wurde am 49. Tage seines Bestehens,
nachdem erst seit 2 Tagen Wachstumsstillstand eingetreten war,
untersucht. Es finden sich geringe Blutherde zwischen den Tumor-
zellen ; diese in reichlicher Mitose begriffen.

Der Tumor von Versuchshund No. 10 wurde am 77. Tage seines
Bestehens, 20 Tage nach Eintritt seines Wachstumsstillstandes unter-
sucht. Es finden sich ausgebreitete Blutherde vor, inmitten derselben
regelrechte karyokinetische Bilder der Tumorzellen.

Der Tumor von Versuchshund No. 5 wurde am 91. Tage seines
Bestehens, 50 Tage nach Eintritt seines Wachstumsstillstandes und
nachdem er von mehr als Daumenstirke bis zu Haselnussgrosse ab-
genommen hatte, untersucht. Ms finden sich ausgedehnte Blutherde
und echtes Granulationsgewebe neben Resten woblerhaltenen Tumor-
gewebes.

Aus den Befunden erhellt, dass nach einem Stadium der ippigen
‘Wucherung der Geschwulstzellen und der Ausbildung eines diinn-
wandigen Blutgefisssystems allenthalben durch Berstung der erwei-
terten Kapillaren hamorrhagische Herde zwischen den unversehrten
Tumorzellen auftreten.

‘Wiahrend im Umfang des Tumors noch eine Zeitlang eine Nach-
bildung neuer Zellen andauert, beginnt an den &lteren Teilen die Re-
sorption, welche so rapide verlauft, dass selten ein Zerfall der Zellen
in loco, beziehungsweise die Produkte ihrer regressiven Metamorphose
nachgewiesen werden koénnen.
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Uebertragungsversuche in IV. Generation.

11. Versuchsreihe 12, Versuchsreihe 13. Versuchsreihe
Hund No. 23 Hund No. 24 Hund No. 21
(Sarcoma omenti) (Sarcoma cutis) (Sarcoma peritonei)

Hund No.4 (subkutan) 0 Hund No. 26 (subkutan u. 4+- Hund No. 29 (intraperit.) +
intraperit.) +

Hund No. 19 (intraperit.)0 Hund No. 27 (subkutan u. + Hund No. 30 (intraperit.) +
intraperit.) -

Hund No. 28 (subkutan u. + Hund No. 31 (intraperit.) +
intraperit.) +

Hund No.4 (subkutan) O  Hund No. 32 (subkutan u. 4

intraperit.) 4.

Hund No. 24 (subkutan) 0  Hund No. 33 (subkutan u. .

intraperit.) 4

Hund No. 34 (subkutan u.

intraperit.) Q

Hund No. 35 (subkutan u. ¢

intraperit.) ¢

-Es wurden in drei grosseren Versuchsreihen je ein Sarkomknoten
des Netzes, der Unterhaut und der Bauchwandserosa auf 14 Hunde
tibertragen.

11. Versuchsreihe. Ein erbsengrosser Tumor des Netzbeutels
von dem vor 36 Tagen geimpften Versuchshund No. 23 wurde ver-
rieben und in einem Falle (Versuchshund No. 4) subkutan, in einem
anderen Falle (Versuchshund No. 19) intraperitoneal iiberimpft.

Beide Versuche verliefen negativ, Versuchshund No. 19, welcher
5 Wochen nach der intraperitonealen Impfung an Eczema universalis
und allgemeiner Korperschwiche einging, zeigte bei der Sektion nicht
den geringsten Ansatz von Tumoren in der Bauchhthle. Wie andere
Versuche zeigten, hatte es in der Zeit von 5 Wochen schon zu grosserer
Tumorbildung im grossen Netz und auf dem Bauchfell kommen kiénnen.
Da auch die in der Haut bestehenden, von einem anderen Versuche
(Reihe 10 der III. Generation) herriithrenden drei Knoten zu dieser Zeit,
drei Wochen vor dem Tode, in ein regressives Stadium traten, so ist
anzunehmen, dass damals Schutzkrafte des Organismus wirksam wurden,
welche sowohl die Fortentwickelung der alten, als den Ansatz neu
iiberimpfter Geschwulstmassen verhinderten.

12, Versunchsreihe. Der 50 Tage alte Tumor aus der Sub-
cutis des Versuchshundes No. 24 wurde subkuten auf No. 24 selber
und auf einen #lteren, schon mit Erfolg benutzten Hund No. 4 und auf
3 junge noch nicht benutzte Hunde No. 26—28, bei letzteren auch
intraperitoneal, iiberimpft. Die beiden ersten Versuche blieben negativ.

Versuch No. 26: Weiblicher, 4 Monate alter schottischer Schafer-
hund.

3. XII 03. Intraperitoneale und subkutane Einspritzung von je
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0,1 cem leicht verriebener und mit etwas NaCl-Losung versetzter Tumor-
masse.

28. 1. 04. Haselnussgrosser Tumor in der Unterhaut. Derselbe
beginnt 41 Tage nach der Impfung sich etwas abzuflachen, ist am
56. Tage noch etwa bohnengross und wird zerdriickt.

Im Abdomen lassen sich am 56. Tage (28. 1) mehrere kirschgrosse
Tumoren palpieren.

5. III. In der Haut kaffeebohnengrosser Tumor; im Abdomen
iiberaus zahlreiche Knoten fiihlbar.

Tod am 126. Tage; Tumor der Unterbaut bohnengross; voll-
standig negativer Befund im Abdomen.

Versuch No 27: Mannlicher, 4 Monate alter Spitzhund.

3. XII. 03. Subkutane und intraperitoneale Impfung wie bei
No. 26.

28. XII. Bohnengrosser Tumor in der Unterhaut; derselbe erreicht
am 41. Tage die Grosse einer Walnuss, am 56. Tage (28. 1. 04) die
eines Apfels und ist seit dem 64. Tage stabil.

13. I. 04. An der Einstichstelle des Abdomens ein erbsengrosser,
derber Knoten; derselbe am 69. Tage haselnussgross. Im Abdomen
selbst mehrere kirschgrosse Tumoren.

8. III. Hauttumor exstirpiert bis auf einen bohnengrossen Knoten
und weiterverimpft. Der Tumor missig derb, ohne Zerfall. Im Abdomen
zahlreiche Knoten; beide Samenstringe knotig verdickt.

Am 28. III. wird der linke Hoden nebst einem Stiick des Samen-
stranges, an welchem zwel erbsengrosse Tumoren sassen, abgebunden;
die letzteren wurden zur Weiterverimpfung benutzt.

Die rechte Achseldriise ist erbsengross und derbe.

31. III. Die Kastrationswunde heilt per priman.

12. IV. Der in letzter Zeit stark an Staupe leidende Hund hatte
sich etwas erholt, auch ein Ekzema universalis erschien etwas gebessert.

Der Hund wird mittels Chloroform getstet.

Sektionsbefund: In der Bauchhshle finden sich nur vereinzelte
Tumoren vor; so am Zwergfell mehrere hirsekorngrosse junge Knot-
chen; am Pankreaskopf ein bohnengrosser, frischer Tumor; am linken
Samenstrang ein linsengrosser Tumor.

Die Rezidivgeschwulst in der Unterhaut der rechten Brustwand
ist haselnussgross,

Die Achseldriise derselben Seite ist bohnengross und enthalt einen
erbsengrossen Knoten von sehr regelmissiger Gestalt und weisslichem,
markigem Aussehen. Die vorderen Mediastinaldriisen bilden eine
pflaumengrosse weiche Tumormasse, welche einen kleinen serssen Hohl-
raum umschliesst.
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Versuch No. 28: Mannlicher, 4 Monate alter Spitzhund.

3. XII. 03. Impfung wie bei No. 26.

28. XII. Haselnussgrosser Tumor in der Unterhaut.

138, I. (41. Tag). 3 Knoten von Linsen-, Kastanien- und Bohnen-
grosse in der Unterhaut; letzterer wird zerdriickt.

28. 1. (66. Tag). 3 Knoten von Bohnen-, Hithnerei- und Kastanien-
grosse.

Im Abdomen mehrere kirchgrosse Tumoren fithlbar., An der Ein-
stichstelle ein kirschgrosser Tumor.

9. II. Die kinderfaustgrosse Tumormasse wird exstirpiert und auf
andere Hunde verimpft.

10. II. Operationswunde trocken, ohne jede Schwellung.

28, II. Hiihnereigrosser Abscess getffnet. Nihte entfernt.

5. III. Téstung des Hundes am 73. Tage nach der Impfung.

An der Operationsstelle (linke Brustwand) in der Unterhaut eine
von messerriickendicker Membran umschlossene, flache Abscesshdhle.
Zwischen derselben und der #usseren Haut eine fiinfmarkstiickgrosse,
federkieldicke Rezidivgeschwulst. Die linke Achseldriise hagelnussgross,
weist in der Peripherie auf dem rotlichen Durchschnitt 3 regelmissige,
erbsengrosse, markige, grauweisse Geschwulstknoten auf. Die unmit-
telbar auf dem Brustbein in der Brusthéhle gelegenen Lymphdriisen
bilden 2 tiber haselnussgrosse Knoten. In beiden Lungen sowohl unter
der Pleura als auch mitten im Parenchym mebrere hirsekorngrosse
weisse Gteschwulstkngtchen, welche nach der mikroskopischen Unter-
suchung ausschliesslich aus Tumorzellen bestehen.

An der Injektionsstelle der Bauchhéhle eine haselnussgrosse derbe
Geschwulst. Das Netz bildet eine flache, handtellergrosse Scheibe,
welche aus tausenden von isolierten, hirsekorn- bis linsengrossen Knit-
chen besteht.

Auf dem perietalen Blatte des Bauchfells mehrere Geschwulst-
konglomerate von Haselnussgrosse. Das Mesenterium enthalt keine
Tumoren, ebensowenig die Darmserosa.

Auf dem Mesocolon und dem mittleren Blasenbande kleinere Ge-
schwulstkonglomerate, Beide Samenstrange sind in ihrer ganzen Linge,
von der inneren Oeffnung des Bauchringes bis zum Hoden, mit rund-
lichen, linsen- bis erbsengrossen Tumoren besetzt.

13. Versuchsreihe. Bei dem am 61. Tage nach der intra-
peritonealen Impfung getiteten Hunde No. 21 wurde von der seitlichen
Bauchwand eine etwa markstickgrosse, 1/, cm dicke Sarkommasse
abgetragen; kleinere Partikelchen derselben wurden mittels Trokar-
hiilsen ausgestanzt und in die Bauchhohle von 3 Hunden (No. 29, 30,
31) gebracht.

Der Rest der Geschwulstmasse wurde zur Hilfte 24 Stunden im

29 *
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gewohnlichen Eisschrank, zur anderen Hilfte 24 Stunden bei —13°¢
aufbewahrt; kleinere Partikelchen wurden sodann auf je einen Hund
(No. 83 und 32) subkutan und intraperitoneal iberimpft.

Von demselben Hunde wurden grossere Knoten des Netzbeutels.
80 Tage lang bei — 139 aufbewahrt. Kleinere Partikelchen aus der
Mitte eines solchen Knotens entnommen, wurden subkutan und intra-
peritoneal auf 2 Hunde (No. 34 und 35) tiberimpft.

Versuch No. 29: 10 Wochen alter, ménnlicher Foxterrier.

22, XII. Intraperitoneale Impfung mittels Doppeltrokar.

18. 1. 04. Zahlreiche linsengrosse Tumoren in der Bauchhdhle.

28. II. Nussgrosse Knoten fiihlbar.

1. III. Letaler Ausgang am 69. Tage nach der Impfung, nach-
dem in der letzten Zeit verminderte Fresslust bestanden.

Sektionsbefund: An der Impfstelle des Abdomens ein erbsengrosser
flacher Tumor.

Das grosse Netz mit tausenden mohn- bis hirsekorngrossen Knot-
chen besetzt, welche zum Teil zu grosseren Tumoren konfluieren.

Im Mesenterium zahlreiche hirsekorn- bis linsengrosse Tumoren.
In der Leber dicht unter der Serosa einzelne mohnkorngrosse Knot-
chen. In der rechten Niere mehrere subserdse Knétchen. Das Meso-
colon und das Aufhiangeband der Harnblase dicht besetzt mit Ge-
schwulstknotchen.

Das serése Wandblatt der besonderen Scheidehaut beider Hoden
ist in eine gleichmissige, messerriickendicke Geschwulstmasse umge-
wandelt; dieselbe umgibt mantelartig den durch eingelagerte Ge-
schwulstknoten bleistiftstarken Samenstrang. Die serdse Bauchfellfalte,
in welcher die Gefisse und Nerven des Samenstranges zur Lenden-
gegend ziehen, ist mit zahlreichen Kn&tchen besetzt.

Versuch No. 30: 10 Wochen alter weiblicher Foxterrier.

22. XII. Intraperitoneale Impfung mittels Trokar.

18. I. 04. An der Impfstelle hirsekorngrosses Kunotchen.

28, I. In der Bauchhthle mehrere Knotchen fiihlbar.

28. II. Bohnengrosser Tumor an der Injektionsstelle. Im Ab-
domen zahlreiche Knoten.

5. III. Tod infolge von Pneumonie (Staupe).

Sektionsbefund: Am unteren Rande des grossen Netzes 3 hasel-
nussgrosse Knoten und zerstreut einige kleinere Knétchen. Das
ganze Mesenterium und die Darmserosa besetzt mit hirsekorn- bis.
linsengrossen Knoten. Die Gekrosdriise (Pancreas Aselli) unverdndert
an Grosse und (estalt; nur ein hirsekorngrosses, subsertses Knotchen
am konvexen Rande derselben. Auch die itbrigen Lymphdriisen der
Bauchhohle frei von Metastasen. Die Serosa des Zwerchfells und der
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seitlichen Bauchwénde dicht besetzt mit Tumorknétchen. Die Leber
von dem Geschwulstprozess stark ergriffen; zahlreiche kleinere und
grossere Knotchen zerstreut im Parenchym unter der Serosa; am
stumpfen Rande des viereckigen Lappens eine bleistiftstarke, wulst-
formige Tumormasse von 2 cm Linge, von der Leberserosa bedeckt.

Das Mesocolon, die breiten Mutterbiander, die Bander der Harn-
blase dicht besetzt mit kleinen Knétchen.

Versuch No. 831: 10 Wochen alter weiblicher Foxterrier.

22, XII. Intraperitoneale Impfung mittels Doppeltrokar.

13. I. XKirschgrosser Tumor im Abdomen.

20. I. Mehrere Tumoren von Kirschgrosse.

28. I. Einzelne Tumoren haselnussgross.

10. II. Zahlreiche Knoten bis zur Taubeneigrosse.

28. II. Derselbe Befund.

1. ITT. Plstzlicher Tod.

Im grossen Netze 3 bohnengrosse, markige Knoten mit schwirz-
lichen Pigmentflecken an der Oberfliche.

Versuch No. 32: 10 Wochen alter Foxterrier.

23. XII. Intraperitoneale und subkutane Ueberimpfung eines
24 Stunden bei — 139 gehaltenen Peritonealsarkoms.

20. I. Linsengrosses Knotchen in der Unterhaut.

28. I. (36. Tag). Bohnengrosses Knttchen in der Unterhaut;
auch im Abdomen erbsengrosse Knétchen fiihlbar.

11. II. (50. Tag). Hautknoten haselnussgross.

28. II. Der Hauttumor besteht aus 2 getrennten Knoten, von
denen der vordere kirschgross, der hintere bohnengross; letzterer
wird zerdriickt.

25. II. Tod infolge von Staupe.

In der Unterhaut ein bohnengrosser, nierenférmig gebauter und
ein erbsengrosser Tumor. In der Bauchhthle finden sich keine Tu-
moren.

Versuch No. 33: 10 Wochen alter Foxterrier,

23, XII. Intraperitoneale und subkutane Ueberimpfung eines
24 Stunden im Eisschrank gehaltenen Peritonealsarkoms.

20. I. In der Unterhaut flaches, bohnengrosses Knotchen.

28. I. In der Unterhaut haselnussgrosser Knoten, im Abdomen
erbsengrosser Knoten.

11, IL. (50. Tag). In der Unterhaut pflaumengrosser, im Abdomen
taubeneigrosser Knoten.

28. II. Tod des abgemagerten Hundes.

Sektionsbefund: In der Unterhaut der rechten Brustwand eine
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grauweisse, markige Geschwulst von der Grisse und Form eines der
Lange mnach halbierten Hithnereies. An der Injektionsstelle des
Unterleibes ein subkutaner, haselnussgrosser Knoten. Im Netzbeutel
sechs rundliche Tumoren von Kirsch- bis Kastaniengrisse. Im Leber-
Nierenbande ein pfefferkorngrosses Knotchen. An der Zwerchfellsfliche
der Leber mehrere subserdse, mohnkorngrosse Knétchen. Auf dem
Zwerchfell 2 hirsekorngrosse Knotchen, desgleichen am Diinndarm an
der Ansatzstelle des Gekrises.

Versuch No. 34: 5 Monate alter schwarzer Pintscher.

21. 1. 04. Intraperitoneale und subkutane Ueberimpfung eines
30 Tage bei — 13° aufbewahrten Peritonealsarkoms.

2. ITII. Tstung des Hundes. Weder in der Unterhaut noch in
der Bauchhshle fanden sich Spuren der Implantation.

Versuch No. 85: b Monate alter gelber Bastard.
21. I. 04. Impfung wie bei No. 34,
1. IIT. Totung des Hundes. Véllig negativer Befund.

Zusammenfassende Betrachtung der Versuchs-
reihen 11— 13.

Das bessere Wachstum der intraperitonealen Tumoren gegeniiber
den subkutanen, welches schon zahlreiche Uebertragungsversuche in
ITI. Generation gezeigt hatten, trat noch iiberzeugender in mehreren
Fallen (Versuche No. 26-—28) hervor, in welchen derselbe Hund
gleichzeitig subkutan und intraperitoneal geimpft wurde. Es wurde
bei diesen Hunden an den Hauttumoren nach einer bestimmten Zeit
ein Wachstumsstillstand, in einem Falle auch eine starke freiwillige
Riickbildung beobachtet, wahrend die Tumorenentwickelung in der
Bauchhohle ihren steten Fortgang nahm.

Dass aber auch an den Tumoren der Bauchhshle eine freiwillige
Riickbildung eintreten kann, wurde, wie schon in einem friitheren
Versuch (III. Generation, No. 20), so auch jetzt wieder in zwei
Fallen (Versuch No. 26 und No. 81) beobachtet. Die intra vitam am
63. Tage als taubeneigrosse Tumoren diagnostizierten Gebilde fanden
sich bei der Sektion des plstzlich am 70. Tage an Staupe (?) gestor-
benen Hundes No. 31 nur noch als bohnengrosse Gebilde wieder mit
schwirzlich pigmentierten Stellen und die noch am 93. Tage bemerkten
zahlreichen intraperitonealen Tumoren des Hundes No. 26 waren am
126, Tage vollstandig verschwunden,

Eine Affektion der Bauchlymphdriisen zeigte sich auch dieses
Mal in keinem der Falle. Der Geschwulstbildungsprozess hielt sich
streng an die Ausbreitung des Bauchfells und erzeugte in dessen sub-
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serose Raume gelangend, bald vielfache, knotige Gebilde, welche durch
grossere Zwischenrdume von einander getrennt waren, bald auch zu-
sammenhingende Massen von grosser Machtigkeit.

Eine Verschleppung von Zellen auf dem Wege der Lymphgefisse
nach den Lymphdriisen hin wurde in zwei Fallen, No. 27 und 28,
nach operativer Entfernung eines Unterhauttumors beobachtet. Es
traten lokale Rezidive auf und umfangreiche Metastasen sowohl in den
benachbarten Lymphdriisen (Lgl. axill), als auch in den entfernteren
(Lgl. mediast. ant.); in einem der beiden Fille fanden sich auch zahl-
reiche Knotchen in der Lunge.

Hunde, welche zum zweiten oder ofteren Male mit Tumormassen
geimpft wurden, zeigten sich, wie schon in fritheren Versuchen be-
schrieben, vollig immun, auch gegeniiber der Einverleibung von Tu-
morstiickchen in die Bauchhohle (Fall 19).

Eine 24-stiindige Aufbewahrung der Geschwulst im gewdhnlichen
Eisschrank (Versuch No. 32) schadigte ihre Wachstumsenergie in
keiner Weise; eine 24-stindige Aufbewahrung bei — 14° C (Versuch
No. 83) totete die Geschwulstzellen nicht, schwachte sie aber merk-
lich in ihrer Vitalitat. Eine 30-tagige Aufbewahrung des Sarkoms
bei — 139 vernichtete die Uebertragungsfahigkeit (Versuche No. 34
und 35) vollstandig.

Uebertragungsversuche in V. Generation.

14. Versuchsreihe

Hund No. 28
(Sarcoma cutis)

Hund No. 36 (intrascrotal) +
Hund No. 37 (subkutan) +
Hund No. 38 (subkutan u.intraperit.)— 1)
Hund No. 39 (stomachal) —1

Vier mit Tumormasse des Versuchshundes No. 28 geimpfte Hunde
starben in der 2. Woche an einer infektitsen Krankheit. Bei zweien
derselben konnte eine beginnende Tumorentwickelung festgestellt werden.

Versuch No. 36: Mannlicher, 2 Monate alter, brauner Jagdhund.

9. I1. 04. Injektion von fein verriebener, in Kochsalzlosung auf-
geschwemmter Tumormasse in den rechten Hodensack.

21, II. Tod infolge von Staupe. Beginnende Knétchenbildung
im Hodensack.

Versuch No. 37: Mannlicher, 2 Monate alter, brauner Jagdhund,
9. II. 04. Implantation eines 2 Stunden bei 509 C warm ge-

1) Unentschieden; frithzeitiger Tod.
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haltenen Tumorstiickchens in die Unterhaut der rechten und linken
Bauchseite.

19. II. Tod infolge von Staupe. An beiden Impfstellen je ein
linsengrosser, lappig gebauter Tumor.

Schlusshetrachtungen.

Der iiberimpfte Tumor hat trotz zahlreicher Uebertragungen in
jedem Falle seinen urspriinglichen Typus bewahrt. Es findet sich
stets dasselbe Rundzellensarkom, wie es in der spontanen Geschwulst
der Schamdriise vorlag. Die Grosse der Tumorzellen schwankte
zwischen 7 und 11 g, wihrend zum Vergleich die Lymphkorperchen
des Hundes kaum 4 g betragen; ihr rundlicher Kern enthalt ein stark
ausgeprigtes Kernkorperchen. Anfangs liegen die Zellen dicht, fast
ohne jede Intercellularsubstanz, beieinander. Bald macht sich jedoch
das Auftreten eines feinen retikuliren Fasernetzes bemerkbar. In die
dlteren Partien wachsen lakunir erweiterte Kapillaren ein, manchmal
fehlt die Wand ginzlich, und die Blutrdume sind unmittelbar von
Geschwulstzellen begrenzt. Ausser der retikulsiren Intercellularsubstanz
und den Blutkapillaren findet sich kein anderes Stroma vor. Die in
einzelnen Tumoren inmitten der Zellmassen sich vorfindenden Gewebs-
balken gehoren ebenso wie die grosseren Blutgefisse dem Stiitzgewebe
des Organes an, in dessen Spalten der Tumor hineingewachsen ist,

Es besteht somit eine vollig morphologische Usbereinstimmung
der iberimpften Geschwulst mit dem typischen kleinzelligen Rund-
zellensarkom, dem Lymphosarkom.

Der klinische Verlauf einer Anzahl der Impftumoren, ihre In-
volution und Resorption legten im Anfang die Frage nahe, ob es sich
in fraglichen Fallen nicht um ein sogenanntes Sarkoid der Haut
handle. In neuerer Zeit wurde letzstere Form von Spiegler,
Joseph u. a. vom eigentlichen Sarkom der Haut abgetrennt. Beide
Geschwulstformen zeigen fast denselben typischen Bau; den Sarkoiden
spricht man aber zum Unterschied von den Sarkomen Involutions-
fahigkeit bezw. Stationdrbleiben von einem gewissen Entwickelungs-
stadium und das Erhaltenbleiben des Grundgewebes der Cutis zu.
Die Sarkoide bilden beim Menschen oft multiple, in der Pars reticularis
der Haut zur Entwickelung kommende Tumoren von Stecknadel- bis
Hasel- und Walnussgrosse, von teils flacher, teils halbkugeliger Ge-
stalt. Thre Oberfliche ist meist glatt oder leicht gekerbt und haufig
von telangiektatischen Gefassen durchzogen.

Die Abstammung der Impftumoren jedoch von einer
auch klinisch den echten Sarkomen zugehdrigen Ge-
schwulst, die Rezidivierung und Bestidndigkeit einiger
Tumoren der Unterhaut, die gelungenen intraperi-



Sticker, Transplantables Lymphosarkom des Hundes. 439

tonealen Verimpfungen mit Erzeugung einer Sarcoma-
tosisuniversalisdesBauchfelles, dieinfiltrative Wachs-
tumsart, welche zur Zerstérung der Haut in mehreren
Fallen fiihrte, und endlich die in zwei Fallen be-
obachtete Metastasenbildung indenregiondren Lymph-
driisen und das Eindringen in den grossen Kreislauf
sind vollgiltige Beweise fiir die echte Sarkomnatur.

Die Uebertragung des Sarkoms gelang bei 81 Hunden?). Die
subkutane Impfung fithrte meist zu solitirer, die intraperitoneale zu
multipler Tumorenbildung.

Die Wachstumsenergie der tiberpflanzten Tumorzellen war durch
das Alter der zur Impfung verwandten Geschwulst nicht bemerkens-
werth beeinflusst. Es kamen ganz junge Sarkomknstchen des Bauch-
felles (Versuchsreihe No. 13) und iiber 3 Monate alte Tumoren der
Unterhaut (Versuchsreihe No. 2) zur Verimpfung; graduelle Unter-
schiede in der Zeit und Art der Entwickelung wurden nicht gefunden.
Es erklirt dies sich aus dem Umstande, dass auch in den ilteren Tu-
moren stets noch junge, in Teilung begriffene Zellen vorhanden waren,
wie die mikroskopische Untersuchung belehrte.

Die Lymphdriisen der Bauchhéshle zeigten sich in keinem Falle 2),
selbst nicht bei den hochgradigsten Geschwulstbildungsprozessen, affi-
ziert. Dagegen wurden in zwei Fallen die Achseldriisen und media-
stinalen Driisen metastatisch erkrankt befunden.

Die Riickbildung, welcher zahlreiche altere Tumoren verfielen, er-
folgte nur zum geringen Teile auf dem Wege der Fettmetamorphose,
— die inneren Abschnitte der Geschwulstknoten erschienen in diesen
Fallen fiir das blosse Auge triibe, gelb und gelblichweiss und unter
dem Mikroskope aus zahlreichen Kornchenzellen und fettigem Detritus
bestehend —; sie geschah vielmehr in den meisten Fallen, nachdem
durch die fortschreitende Wucherung der zelligen Elemente der Tumor
in ein Stadium der Erweichung3) getreten und durch Berstung der
weitlumigen, strotzend gefiillten Kapillaren herdweise Blutungen

1) Im ganzen wurden 39 Hunde zur Impfung verwendet; 6 Fille blieben
wegen frithzeitigen Todes unentschieden; 2 Impfungen, welche mit 30 Tage lang
bei — 13° aufbewahrtem Tumorgewebe ausgefithrt wurden, verliefen ergebnislos;
der Fehlversuch Fall No. 1 erklirt sich aus der Verwendung einer geschwulst-
freien Lymphdriisenpartikel.

2) Die hiufige Immunitit der Lymphdriisen ist nach Vircho w eine Eigen-
tlimlichkeit, welche die Sarkome unter den malignen Geschwiilsten auszeichnet.
(Die krankh. Geschwiilste, Bd. 1I, S. 257.)

3) Bei der Erweichung der Sarkome handelt es sich nicht um einen regres-
siven Prozess, sondern um einen einfachen Zerfall der Geschwulst durch das
Ueberhandnehmen der zelligen Elemente und das Verschwinden der Intercellu-
larsubstanz (Virchow L ec. 8. 262); auch Birch-Hirschfeld wies darauf
hin, dass die Degenerationsvorginge bei Sarkomen weniger an die Zelle gebunden
sind, als es in den Carcinomen der Fall ist.
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zwischen den Tumorzellen aufgetreten waren, durch eine plstzlich ein-
setzende, rapid verlanfende Resorption.

Dass Alter und Rasse der Impttiere keinen FEinfluss auf die
Entwickelung der Tumoren bildeten oder gar eine Familiendisposition
zur Geschwulstbildung in Anschlag zu bringen war, erhellt aus dem
verwerteten Material. Es wurden Hunde von 4 Wochen bis zum
hichsten Alter benutzt, Dachshunde, Setter, schottische Schiferhunde,
Foxterrier, Spitze, Ziehhunde, Schosshunde, Bastarde, ohne dass
graduelle Unterschiede der Geschwulstentwickelung mit der Rasse in
Verbindung gebracht werden konnte. Wurden Tiere von einem Wurfe
genommen (7. Versuchsreihe No. 11—14; 10. Versuchsreihe No. 20
und 22 und No. 21, 28, 24; 13. Versuchsrethe No. 27 und 28 und
No. 29—38), so machten sich hier ebenso individuelle Unterschiede
bemerkbar wie bei den iibrigen Tieren.

Die Fahigkeit der Tumorerzeugung konnte dem Sarkomgewebe
weder durch eine 24-stiindige Aufbewahrung im gewdhnlichen KEis-
schrank, mnoch durch eine ebenso lange bei — 149 noch auch durch
eine 2-gtiindige Erwiarmung auf 500 genommen werden.

Es darf in diesen Tatsachen kein Argument gegen die Implan-
tationstheorie gefunden werden. Man wiirde von der unbewiesenen
Voraussetzung ausgehen, dass die Sarkomzellen bei solchen thermischen
Einflissen ihrer Lebensfahigkeit beraubt wurden. Prochownik hat
experimentell nachgewiesen, dass die Lebensbreite von Zellen htheror
Sauger — es handelte sich um Hoden- und Speicheldriisenzellen des
Kaninchens — von —2190 bis 46009 C reicht, Auch Wentscher
fand, dass die Epidermis des Menschen noch nach 14-stiindiger Er-
hitzung auf 500 lebensfihig blieb. Jensen konnte Carcinomgewebe,
welches von Miusen stammte, auf 46° erwirmen und 10 Minuten
lang auf —10°¢ abkiiklen, ohne die Lebensfihigkeit desselben zu ver-
nichten. Erst Temperaturen von 47°¢ und —12°9 wirkten deletar.

Weder durch aérobe und anaérobe Ziichtungsversuche, noch durch
die mikroskopische Untersuchung histologischer und nach bakteriolo-
gischen Methoden gefirbter Priaparate konnten Parasiten in dem
Sarkomgewebe nachgewiesen werden. Ein Beweis zu Ungunsten der
Infektionstheorie liegt jedoch micht in dem negativen Ergebnis.

Der Nachweis der Tumoren in der Unterhaut war in zahlreichen
Fallen schon in der dritten Woche moglich, wie folgende Beispiele
zeigen :

Versuchshund No. 5: am 19. Tage dattelkerngrosser Tumor
" » 6: 4, 19. ,, streichholzstarker |,
’ w (i 5, 18, ,, kiirbiskerngrosser . ,,
” ”» 8: ” 18. ” ’» ”
” »w 9: ., 25. , Kkirschgrosser »
, » 10: ,, 19, ,, dattelkerngrosser "
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Die Tumoren in der Bauchhthle waren meist von der vierten
Woche ab deutlich zu fiihlen:

Versuchshund No. 29: am 22. Tage linsengrosser Tumor
31:

» » : ., 22, ,, kirschgrosser
» » 32: ,, 86. ,, erbsengrossser ,,
’ »” 33 : ” 36' » » b

Besondere krankhafte Erscheinungen begleiteten die allgemeine
Sarkomatose des Bauchfelles nicht. Der Appetit bestand, selbst in den
schwersten Fallen, bis in die letzten Tage hinein, so dass bei be-
sonders guter Pflege selbst die Abmagerung hintenangestellt werden
konnte. Die Blutuntersuchung ergab ausser einer missigen Leuko-
cytose 1) nichts Abnormes. Ansammlung von Flissigkeit in der Bauch-
hohle, wie sie sonst bei schweren Affektionen des Bauchfelles beob-
achtet wird, stellte sich in keinem Falle ein. Der letale Ausgang bei
allgemeiner Sarkomatose des Bauchfelles trat in den meisten Fillen
im 3. Monat ein, in wenigen verzogerte er sich bis an das Ende des
4. oder den Beginn des 5. Monates.

Fast alle Hunde, auf welche mit Erfolg Sarkom tibertragen worden
war, zeigten sich gegen erneute, nach einiger Zeit unternommene
Impfversuche immun. Es gelang nur in einem einzigen Falle (Ver-
such No. 4) an einer anderen Hautstelle 39 Tage nach der ersten
Impfung eine zweite Geschwulst zu erzeugen; spatere noch dreimal
wiederholte Versuche bei demselben Hunde blieben ergebnislos. Auch
eine nach 36 Tagen vorgenommene intraperitoneale Impfung bei einem
schon an Hautsarkom leidenden Hunde (Fall No. 19) verlief negativ.

Die bereits in der Literatur mitgeteilten Krebsiibertragungsver-
suche von Hund auf Hund sind ausserordentlich zahlreich, verliefen
aber fast samtlich ohne Erfolg. Nur drei Forscher, Nowinsky,
Wehr und Geissler, berichten tiber positive Resultate.

Nowinsky (Zur Frage iber die Impfung der krebsigen Ge-
schwiilste, Centralbl. f. die mediz, Wiss., Berlin 1876) stellte Implan-
tationsversuche mit Carcinoma medullare naris eines Hundes an; zwei
Versuche hatten einen positiven Ausgang.

a) In eine frische Hautwunde auf dem Riicken wurde ein 2 mm
grosses Stiickchen eingepflanzt. Die Wunde wurde vernaht. Heilung p. p.

1) Leukocytose ist bei Sarkomen verhéltnismissig héufig beobachtet worden.
Reinbach fand unter 20 Fillen von Sarkomen 16mal die polynukledren Zellen
vermehrt; in einem Falle von Lymphosarkom auch eine abnorme Vermehrung
der eosinophilen Zellen und Befund von Markzellen.
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Nach 14 Tagen erbsengrosser Knoten, nach 3 Monaten walnussgrosse
Geschwulst, deren Oberfliche hockerig und geschwiirig. Nach 4 Mo-
naten wurde der Hund getdtet. Die Geschwulst hatte einen Durch-
messer von 31/, cm. Die Schnittfliche war weiss und saftig. Die
Lymphdriisen der Regio subclavia stark geschwollen.

Die mikroskopische Untersuchung der Impfgeschwulst, sowie der
Lymphdriisenmetastasen zeigte in der Peripherie Haufen von dicht-
gedringten polygonalen, epithelialen Zellen, im Zentrum alveolenartige
Anordnung kleiner epithelialer Zellen,

b) Von der Hauptgeschwulst (a) wurde eine weitere Impfung auf
einen 3 Monate alten Hund gemacht. Xs entwickelte sich ein erbsen-
grosser Tumor von der Impfstelle ohne Metastasenbildung. Die weitere
Entwickelung des Tumors konnte nicht verfolgt werden, da das Tier
11/, Monat spiter an Pest einging.

Wehr (Demonstration der durch Impfung von Hund auf Hund
erzeugten Carcinomknstchen, Dtsch. Chirurgenkongress 1888 und 1889,
Ref. im Centralbl. f. Chir., 1888 u. 1889) machte subkutane Ueber-
tragungsversuche eines Carcinoma medullare vaginae canis auf andere
Hunde.

Von 24 Knétchen, welche gewachsen waren, wurden 5 entfernt
und zur Untersuchung benutzt. Dieselben erwiesen sich als Epithelial-
geschwiilste, Die iibrigen Knoten wurden mit der Zeit resorbiert.

Bei einer Hiindin verschwanden jedoch die an 4 Stellen des
Unterleibes verimpften Stiickchen eines Carcinoma vaginae nicht,
sondern wuchsen bis zu Pflaumen- und Nussgriosse. Nach 4 Monaten
traten Tochterknoten in der Umgebung auf. Bei der 6 Monate nach
der Impfung erfolgten Obduktion fanden sich retroperitoneale Ge-
schwiilste von Nuss-, Ei- und Apfelgrésse, kleinere Kndtchen in der
Milz, 2 krebsig entartete Lymphdriisen von Nuss- und Pflaumen-
grosse im vorderen Mittelfellraum.

Geissler (Gelungene Carcinomiibertragung beim Hunde, Bericht
iiber die Verhandl. d. Dtsch. Gesellsch. f. Chir., 24. Kongress Berlin
1895, Ref. im Centralbl. f. Chir., 1895, No. 27) tberimpfte ein
Stiickchen eines Carcinoma praeputii eines Hundes unter die Haut
der Regio ventralis bei einer Hindin. Nach 3 Wochen pflaumen-
grosse Knoten, nach ca. 3 Monaten vollstandige Resorption. Die
Probeentnahme 8 Wochen nach der Impfung fiel positiv aus.

Bei einem anderen Hunde wurde ein Stiickchen eines Carcinoma
praeputii subkutan (Regio ventralis) und intraskrotal verimpft. An
allen 8 Stellen entwickelten sich nach 8 Wochen Tumoren. Bei der
Obduktion des nach 8 Monaten verendeten Hundes wurde folgender
Befund festgestellt: Auf jeder Seite des Unterleibes in der Haut
etwa 6 linsen- bis bohnengrosse Geschwuistknoten. In der Unterhaut
des Scrotums ein erbsengrosser Knoten. An der linken Seite des
Priputiums eine 71/, cm lange, 8!/, cm breite harte Geschwulst,
welche stellenweise einen hickerig-knolligen Bau zeigte.
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In der Haut der inneren Schenkelfliche lagen zahlreiche bis
linsengrosse Knoten. Der linke Samenstrang knollig verdickt.

Auf dem Bauchfell (mesenterialen und visceralen Blatte) zahl-
reiche Tumoren. Die Milz von zahlreichen kirschkorngrossen Tumoren
durchsetzt. Fast simtliche Lymphdriisen in pflaumengrosse Tumoren
umgewandelt.

Die mikroskopische Untersuchung ergab ein alveolires Geriist,
welches polygonale, platte, teils dicht gedringte, teils in lockerer
Anhaufung liegende Zellen einschloss.

Die Weiterverimpfung einzelner Knoten auf eine andere Hiindin
gelang. Nach 4 Wochen erreichten dieselben Erbsengrisse, nach
12 Wochen Pflaumengrosse.

von Hansemann stellte in der Diskussion die Carcinomnatur
in Frage, es handle sich weit eher um ein Granulations- oder Sarkom-
gewere.

Wihrend also Novinsky durch Ueberpflanzung eines Carcinoma
medullare naris in 2 Fallen je einen epithelialen Knoten in der Unter-
haut erzeugte, erzielten Wehr und Geissler nicht nur lokale Ge-
schwulstbildung, sondern auch zahlreiche Metastasen in Bauch- und
Brusthohle. Alle 3 Forscher betonen den epithelialen Charakter der
tiberimpften Geschwulst. Wie weit dies im Falle Novinsky und
W ehr zutrifft, vermag ich nicht zu beurteilen. Der Fall Geissler
ist aber insofern lehrreich, als bei einer genaueren Nachpriifung die
Diagnose Carcinom sowohl beziiglich des Primirtumors als der Impf-
tumoren unhaltbar erschien. von Hansemann brachte seine
Zweifel schon damals beziiglich der Impftumoren zur Sprache.
Geissler selbst ist, wie er mir brieflich mitteilte, von der Carcinom-
diagnose zuriickgetreten. An den mikroskopischen Priparaten, welche
er die grosse Freundlichkeit hatte mir zu iibersenden, konnte ich
feststellen, dass sowohl die Primérgeschwulst als auch
die Impftumoren dasselbe Lymphosarkom darstellen,
wie ich es in meinen obigen eigenen Versuchen be-
schrieben.

Schlusssiitze.

1) Die Uebertragung eines Lymphosarkoms des Hundes auf
andere Hunde gelang auf subkutanem und intraperitonealem Wege
in 31 Fallen.

2) Die Wachstumsenergie des Lymphosarkoms nahm trotz mehr-
facher Passagen nicht ab, sondern ersichtlich von Generation zu Ge-
neration zu.

3) Weder das Alter, noch die Verwandtschaft, noch die Rasse
hatten einen besonderen Einfluss auf die Entwickelung des Lympho-
sarkoms.

4) Die Uebertragbarkeit und Fortentwickelung des Lympho-
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sarkoms wurden weder durch eine 24-stiindige Aufbewahrung bei 0°
und eine ebensolange bei — 139 mnoch durch eine 2-stiindige Er-
wirmung auf 500 vernichtet.

5) Fast alle Hunde, auf welche mit Erfolg das Lymphosarkom
iibertragen worden, zeigten sich gegeniiber spiteren erneuten Im-
plantationsversuchen immun?).

6) Die Latenz des Lymphosarkoms, d. i. die Zeit zwischen In-
fektion und evidentem Auftreten, betrug nur wenige Wochen.

7) Die Dauer einer durch Impfung erzeugten allgemeinen Sarko-
matose des Bauchfells bis zum letalen Ausgang betrug nur wenige
Monate.

8) Die bakteriologische Untersuchung des Lymphosarkoms ergab
ein negatives Resultat.

1) Die Versuche, ein Immunserum herzustellen, bleiben vorbehalten.



