L.

Aus dem pathologisch-anatomischen Institut der Universitit Kopenhagen.
(Direktor: Prof. Dr. Johannes Fibiger.)

Untersuchungen iiber das Spiropterakarzinom der
Ratte und der Maus.

Von
Johannes Fibiger.
(Hierzu Tafeln I-~VI und 2 Abbildungen im Text.)

1. Ueber die Verwendbarkeit der Spiropteraiibertragung als Methode
zur experimentellen Karzinomerzeugung.

Die Riesenarbeit, die in der neuesten Zeit dem Studium der trans-
plantablen Geschwiilste gewidmet worden ist, hat bekanntlich Resultate
von grofitem Wert gegeben und mehreren Gebieten der Onkologie neues
Feld erdffnet, — allein die fundamentale Frage von der Aetiologie und
Pathogenese der Geschwiilste ist bei dieser Arbeit ihrer Losung nicht
wesentlich niher gebracht worden.

Geschwulsttransplantationen sind mehrmals in treffender Weise als
kiinstliche Metastasierungen bezeichnet worden, die sich von den natiirlichen
dadurch unterscheiden, nicht beim spontan angegriffenen, an dem primiren
Tumor leidenden Tier, sondern bei einem anderen Tiere aufzutreten, auf
welches Teile der Muttergeschwulst auf experimentellem Wege iibertragen
worden sind. Von einer aus normalen Gewebszellen sich entwickelnden
Tumorbildung ist bei Ttansplantation keine Rede, es wiire denn die seltene
Entwicklung sarkomatdsen Gewebes nach Ueberpflanzung von Karzinomen.

Die Ergebnisse der Transplantationsversuche lassen sich dann — streng
genommen — pur beim Studium des weiteren Wachstums- und Meta-
stasierungsverbiltnisses des fertig entwickelten Geschwulstgewebes be-
putzen. DaB die Versuchsresultate ohne weiteres anf allen Gebieten, auch
den spontan entstandenen, echten primiren Geschwiilsten gelten soliten,
wire a priori kaum wahrscheinlich, viel eher lieBen sich Nichtiiberein-
stimmungen erwarten, und dafl solche Abweichungen tatséichlich bestehen
und von iiberaus groBer Bedeutung sein kénnen, geht schon daraus herver,
dafl es in den Laboratorien des ,Imperial Cancer Research Funds“
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nicht gelungen ist [Bashford 1918Y)] durch Methoden, die gegen Trans-
plantation von Geschwulstgewebe Immunitit geben, der Entwicklung spon-
taner Tumoren -— selbst nicht bei denselben Versuchstieren — vorzu-
beugen.

Es ist demnach nicht nur die Erforschung der formalen und kausalen
Genese des Krebses, sondern auch das Studium anderer Probleme, das auf
Untersuchungen fufen muB, die erst dann rationell durchzufithren sind,
wenn die willkiirliche Erzeugung primarer Krebsgeschwiilste in die Grenzen
der Moglichkeiten gebracht worden ist. Dieses durch lange Zeit nachge-
strebte Ziel zu erreichen, ist dann eine Hauptaufgabe der experimentellen
Krebsforschung, wie eben bei der Diskussion iiber die Bedeutung der Trans-
plantationsversuche, am stirksten vielleicht von Orth2), hervorgehoben
worden ist.

Als ein Beitrag zur Losung dieser Aufgabe seien folgende Unter-
suchungen mitgeteils. ‘ :

In fritheren Abhandlungen?) wurde mitgeteilt, daf es gelungen war,
in dem mit Plattenepithel. bekleideten Magenabschnitte (Vormagen) der
bunten Laboratoriumsratte durch Infektion derselben mit einem bei der
Ratte schmarotzenden Rundwurm, dessen Entwicklung von Ei zu Larve in
Zwischenwirten, Schaben (Periplaneta americana; P. orientalis,
Phyllodromia germanica) stattfindet, — Entziindung und papillare
Geschwulstbildungen — in einzelnen Fillen zugleich echtes metastasierendes
Karzinom hervorzurufen. Der Rundwurm wurde von Magister scient.
Ditlevsen als eine neue), der Spiropteridengruppe angehorige Nematoden-
art bestimmt, und es warde ihr in einer nachfolgenden, eingehenden zoologi-
schen Beschreibung®) der Artsname Spiroptera neoplastica oder
Gongylonema neoplasticum zugeteilt. Der amerikanische Zoologe
Ransom®) hat spater behauptet, dal der Parasit ohne Zweifel dem Ge-
schlechte Gongylonema angehdrig, und daB die Bezeichnung Gongy-

1) B. k. W. 1913. Nr.1 u. 2.

2) B. kL. W. 1905, Nr. 11 u. 12. Sitzungsber. d. Kgl. preu8. Akad. d.
Wissensch. 1909.

3) Zschr. f. Krebsf. 1913 u. 1914.

4) Mehrere Verfasser, z. B, Hirschfeld (Zschr. f. Krebsf. 1917. Bd. 16),
haben den von mir entdeckten Parasiten mit Filaria rhytipleuritis identifiziert. Es
soll deshalb nochmals,. wie in meinen ersten Abhandlungen, hervorgehoben
werden, daf Spiroptera neoplastica sine neue, vorher nicht beschriebene Art dar-
stellt, die mit Filaria thytipleuritis nicht verwechselt werden darf.

5) Mindeskrift for Japetus Steenstrup, 1914.

6) The Life History of Gongylonema scutatum. Journal of parasitology.
Dec. 1915.
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lonema neoplasticum vorzuziehen sei, — eine Auffassung, welcher
Magister Ditlevsen?) jetzt bereit ist, beizutreten,

Wie in friiheren Berichten mitgeteilt, ist diese Nematode bei den von
mir angestellten Untersuchungen erstens bei in Zuckerraffinerien in Kopen-
hagen eingefangenen wilden Wanderratten (M. decumanus) und Schaben
(P. americana) und zweitens bei auf St. Croix eingefangenen wilden
Hausratten (M. rattus) und Schaben (P. americana) nachgewiesen worden.
Bei Ratten aus anderen Lokalitaten ist es dagegen mir nichs méglich ge-
wesen, die Nematode nachzuweisen, obgleich die Untersuchungen Jjetzt im
ganzen' iiber 1800 Raften (etwa 1300 dinische wilde Ratten [M. decu-
manus, M. rattus], etwa 500 weiBe und bunte Ratten aus dinischen
Laboratorien und von Verkiufern in England, Holland und Deutschland,
und schlieBlich einzelne Exemplare der M. rattus alexandrinus) umfaft
haben. Auch ist es nie gelungen, die Nematode bei anderen wildlebenden
Schaben hierznlande als eben bei P. americana aus den genannten Zucker-
raffinerien anzutreffen. Da diese Raffinerien in fritheren Zeiten Rohstoffe
aus Dinisch-Westindien, wo die Nematode nach meinen obengenannten
Untersuchungen hiufig vorzukommen scheint, empfangen haben,. habe ich
die Vermutung ausgesprochen, daB die Nematode arspriinglich aus den
dinischen westindischen Inseln in Dinemark eingefiihrt, und somit in der
Tat eine tropische Art sei.

Diese Annahme hat durch umfassende, im niederlindischen Krebs-
institut (Antoni van Leeuwenhoek-Huis) in Amsterdam von W. F.
Wassink?) angestellte Untersuchungen Bestitigung gefunden.

Bei Untersuchung von iiber 1000 wilden Ratten (so gut wie aus-
scblieflich M. decumanus) aus Amsterdam wurde die Spiroptera neo-
plastica bei keivem Tier vorgefanden. Unter 625 in Schiffen eingefangenen
Ratten (M. rattus) fanden sich 5, deren Vormagen den Parasiten beher-
bergte, und diese 5 Ratten riihrten aus Schiffen in siidamerikaniseher Fahrt
her. Und schlieflich fand sich der Parasit bei 16 von 40 in Surinam ein-
gefangenen Ratten (M. decumanus und M. rattus). Bei 2 dieser Ratten
enthielt der Vormagen auBerdem groBe Papillome.

Bei Untersuchung grofier Mengen von Schaben (P. americana,
P. oriewtalis, Phyllodromia germanica) aus Amsterdam gelang es
nur bei Schaben (P. americana und orientalis), die aus einer Zucker-
raffinerie, die friiher Zucker ans Westindien empfangen hatte, herriihrten,

1) Ueber Gongylonema neoplasticum (Spiroptera [Gongylonema] neoplastica)
Fibiger-Ditlevsen 1914. Zbl. f. Bakt., Parasitenk. u, Infektionskrankh. 1918,
Bd. 81:

2) Over Wormgezwellen in de Maag van de Rat. Nederl. Tijdschrift voor
Geneesk. 1916 Nr. 13. Tweede Helft. :

1§=
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den Parasiten nachzuweisen. In dieser, keine Ratten beherbergenden
Lokalitiat zeigte sich der Parasit bei Miusen zu schmarotzen?).

Ferner wurde der Parasit bei in Paramaribo eingefangenen Schaben
(P. americana) vorgefunden. Ratten und Schaben aus Schiffen in ost-
indischer Fahrt waren dagegen nicht infiziert.

Diese Untersuchungen haben also Resultate gegeben, die dem Ausfall
meiner Untersuchungen ganz-und gar entsprechen, und es muB jetzt allem
Zweifel enthoben sein, daB Spiroptera neoplastica (Gongylonema
neoplasticum) in gewissen Tropenldndern (Westindien, Siidamerika) ein-
heimisch ist, von wo aus sie in Schaben (P. americana) und Ratten
(Mzusen) schmarotzend in Euoropa eingefithrt und hier in Lokalititen (wie
Zuckerraffinerien), die den Wirtstieren giinstige Lebensbedingungen bieten,
gefunden wird, —

Karzinom war in meinen erSten, im Jahre 1918 veroffentlichten *Ver-
suchen?) nur in 4 Fillen hervorgerufen worden, in einer spiteren Arbeit3)
(1914) konnte ich die Beobachtung 15 neuer, auf gleiche Weise und
ebenfalls bei-bunten Laboratoriumsratten, erzeugter Karzinomfille mitteilen.
Im ganzen war also Karzinombildung in 19 Fillen experimentell hervor-
gerufen worden. In der zuletzt genaunten Versuchsreihe, die 91 Ratten
umfaBte, wurden bei 83 Versuchstieren ausgesprochene Entziindungserschei-
nungen und papillire Umbildung des Vormagens, und bei 12 dieser .33
Ratten zugleich Karzinom nachgewiesen. Die Zahl- der beobachteten
Karzinomfille war dann grofl genug, um die Annahme zu berechtigen, da8
Karzinombildung keine seltene, sondern viel eher eine so hiufige Erscheinung
bei der Spiropterainfekiion sei, daB die Uebertragung von Spiropteren
vielleicht als eine aligemein brauchbare Methode zur experimentellen Kar-
zinomiibertragung sich benutzen liefie. Diese Annahme wurde fermer bei
weiteren Untersuchungen bekriftigt, im Jahre 1916 hatte ich somit das
Spiropterakarzinom im ganzen bei 42 Ratten hervorgerufen4).

DaB eine Methode, um bei dem experimentellen Studium des Anfanges,
der Entwicklung, der Entwicklungsbedingungen usw. des Karzinoms iiber-
baupt verwendbar zu sein, bei einer groBen Zahl der Versuehstiere und
innerhalb eines angemessenen Zeitraumes positiven Erfolg haben muB, braucht
keine nihere Motivierung. Wenn beim benutzten Verfahren nur dann und

1) Der Vorstand des niederlandischen Krebsinstituts, Prof. Dr. de Vries und
Dr. Wassink, hat mir liebenswirdigst Gelegenheit gegeben, Priparate der ge-
fundenen Spiropteren zu untersuchen.

2) B. kLW, 1913. Académie royale des sciences et des lettres de Danemark.
Ext. du bull. de année 1913. No. 1,

3) Zschr. f. Krebsf. 1914,

4) 16. Skandinaviske Naturforskermote i Kristiania. 10.—14. Juli 1916.
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wann und nur nach dem Verlaufe sehr groBer Zeitriume Karzinom erzeugt
wird, ist die Brauchbarkeit der Methode stark beschrinkt oder aus-
geschlossen.

Es war deshalb notwendig, die Verwendbarkeit der Spiropteraiiber-
tragung durch zahlreiche Versuche nachzupriifen, um auf diesem Wege ein
sicheres Urieil iber die Leistungsfihigkeit derselben und wenn méglich
einen Standard zu gewinnen. Es war meine Hoffnung, eine solche Nach-
priifung auch anfUntersuchungen auslindischer Institute, denen ich spiroptera-
infizierte Schaben zugeschickt hatte, zu basieren, allein meines Wissens
sind keine groBeren Versuchsreihen im Auslande angestellt worden, was
natiirlich dem Kriege zugeschrieben werden kann.

In_dem pathologisch-anatomischen Institut der Universitit
Kopenhagen habe.ich dann seit meinen letztversffentlichten Mitteilungen
eine betrichtlich groBe Zahl von neuen Versuchen ausgefiihrt. Da bei den
ersten Untersuchungen verschiedene Umstinde — wie z. B. daB Karzinom
weder bei spiropterainfizierten Wanderratten, noch bei weiien Msusen beob-
achtet worden war — darauf deuten konnten, daB die Spiropterainfektion
vielleicht nicht bei allen Arten oder Rassen von Ratten oder verwandten
Nagetieren mit gleicher H#ufigkeit Karzinombildung hervorrufe, wurden
fiir diese Versuche teils bunte®) Laboratoriumsratien verschiedener Herkunft,
teils Wanderratten (M. decumanus) und Hausratten (M. rattus), sowie
Bastarde von Wanderratten und bunten Laboratoriumsratten, einzelne
alexandrinische Ratten (M. rattus alexandrinus) und weie Labora-
toriumsméuse, wilde Hausmiuse (M. musculus), Waldmiuse (M. sylva-
ticus) und schlieBlich eine kleine Zahl von Rotmausen (Hypudaeus
glareola) und Tanzmiusen verwendet.

Spiroptera neoplastica (Gongylonéma neoplasticum) wird
jetzt seit etwa 7 Jahren hier im Institut geziichtet. Als Zwischenwirt ist
nicht nur die grofie hellbraune Schabe (P. americana), sondern — weil
dieselbe zu diesem Zeitpunkt schwierig zawege zu bringen und vielleicht
jetat hierzulande ausgestorben ist, nachdem die Zuckerraffinerien wihrend
des-Krieges ihre Titigkeit herabgesetzt oder unterbrochen haben — auch
die weniger verwendbare P. orientalis benutzt worden.

Seit zwei Jahren gelingt es aber ohne  Schwierigkeit, eine Zucht
der P. americana hier im Institut durchzufihren, und diese Schabenart
ist demnach fast ausschlieBlich fiir meine letzten Versuche verwendet
worden. Die Spiropteren lassen sich leicht auf alle obengenannten Nage-
tiere ibertragen und schmarotzen bei allen in dem Vormagen, in der

1) Mit dieser Bezeichnung verstehen sich sowohl in dieser als auch in den
folgenden Abhandlungen stets, wo nicht anders bemerkt wird, schwarzweife
Ratten.
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Speisershre und zugleich — wenn auch seltener — in der Schleimhaut
der Zunge und der Mundhéohle.

AuBerdem 148t sich die Spiroptera, wie frither mitgeteilt, auf Kaninchen,
Meerschweinchen, Eichhérnchen (Scirrhus vulgaris) und Igel (Erinaceus
europaeus) dbertragen, bei denen sie in den mit Plattenepithel bekleideten
oberen” Abschnitten des Verdauungstraktus schmarotzt. Die Verinderungen
sind derselben Art wie bei Ratten. Karzinombildung habe ich jedoch vor-
laufig nicht konstatieren konnen. Die Spiroptera ist aber imstande, nicht
nur im obersten Teile des Verdauungskanals der Rafte zu schmarotzen.
Es ist mir gelungen, sie anch auf die Vaginalschleimhaut dieser Tiere zu
iibertragen, wo sie sehr wohl zun gedeihen scheint, insofern als sie auch
hier volle Entwicklung und Geschlechtsreife erreicht. Die Schleimhaut
wird der Sitz einer desquamativen Entziindung mit betriichtlicher Epithel-
hyperplasie. Papillombildung und Karzinomentwicklung ist nicht beob-
achtet worden; vorlidufig sind aber nur wenige Versuche angestellt.

Das Vermdgen der Spiroptera, auf den Vormagen der Ratte einzu-
wirken, scheint nach den bis jetzt angestellten Untersuchungen nicht davon
beeinfluBt zu werden, daB zur Infektion der Ratten Spiropteren benutzt
werden, die bei Miusen schmarotzt haben. Bei 3 schwarzbunten Ratten,
die durch Schaben infiziert waren, deren Spiropterainfektion allein auf
Verfiitterung von Exkrementen spiropterainfizierter Miiuse (weifle Labora-
toriumsméuse und Waldmsuse) berubte; hatte sich somit Karzinom im Vor-
magen entwickelt.

Es wurden fir die neuen Versuche alles in allem iiber 900 Versuchs-
tiere verwendet. Nur ein Teil dieses grofien Materials — die Untersuchungen
iiber bunte Laboratoriumsratten und weiBe Laboratoriumsméuse — ist aber
bisher so weit fertig bearbeitet worden, daB sich die Hauptresultate tiber-
blicken Ilassen.

Ueber die Resultate wird hier ein vorliufiger Bericht erstattet werden,
die ich mit den Ergebnissen simtlicher Versuche spiiter zu ergénzen beab-
sichtige.

Fir die zu besprechenden Versuche sind ausschlieflich weil- und
schwarzbunte oder ganz weile (nicht albinotische) Ratten angewandt, die
einem durch mehrere Jahre hier im Institut geziichteten Stamm angehorten.
Das Alter jeder einzelnen Ratte 1iBt sich nicht genau angeben. Alte Tiere
sind aber nur ausnahmsweise benutzt worden; am hiufigsten waren es
erwachsene, jingere Tiere, deren Alter bei der Uebertragung der Spiropteren
auf 4—6 Monate oder etwas mehr geschitzt werden kann. Das Gewicht
betrug-in der Mehrzahi der Fille etwa 90—150 g, einige Ratten wogen
weniger, eine ziemlich grofe Zahl 150—200 g, wihrend nur vereinzelte
iltere Tiere 210—270 g wogen. Die Spiropteren wurden in mehreren
Versuchen — wie in meinen frilheren — den Ratien durch Verfiitterung
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spiropterahaltiger Schaben eingegeben. [n den meisten Versuchen wurde
aber ein anderes Verfahren benutzt, indem die Ratten mit freipriparierten
Spiropteralarven, die unter dem Mikroskop der Brust- und Extremititen-
muskulatur dér Schabenl) entnommen waren, gefiittert wurden. Die Larven
wurden den Ratten, in einer physiologischen Chlornatriumlosung aufge-
schlemmt, entweder auf einem WeiBbrotfutter eingegeben, oder direkt auf
der Zunge appliziert, oder — was am hiufigsten der Fall war — darch
eine Magensonde (wofiir sich am bequemsten ein Kautschukkatheter,
Charriére Nr. 9, benutzten 1aB8t) in. den Magen eingespritzt. Als Regel
wurden 1002) Larven auf einmal, 2, 3 oder mehrere Male injiziert, hochstens
600—800 Larven (dies aber nui bei einigen wenigen Ratten).

Die Einspritzung freipriparierter Larven kam urspriinglich wegen zweier
Ursachen zur Anwendung, teils um die einzelnen Ratten jeder Versuchsreihe mit
Spiropteren in annihernd gleicher Menge zu infizieren und auf diese Weise gleich-
artige Versuchsbedingungen zuwege bringen zu kénnen, teils um mit Sicherheit
vorzubeugen, dal einige Ratten nur mit ganz kleinen Spiropteramengen oder viel-
leicht iiberhaupt nicht infiziert wurden. DaB in den friheren Versuchen die be-
nutzte Fitterung mit Schaben eine schwache oder nicht gelungene Infektion bedingt
haben kénnie, war um so mehr wahrscheinlich, als die Zahl der in der Schaben-
muskulatur hausenden Larven iiberaus groBe Schwankungen aufwies, ja selbst bei
Schaben, die in betrichilichen und gleich langen Zeitriumen mit spiroptera~
infizierten Rattenexkrementen gefiittert worden waren, sehr gering sein konnte.

Es sel aus einer groferen Reihe Untersuchungen nur beispielsweise angefiihrt,
dal die Muskulatar des Prothorax und der Extremitiiten bei 4 gleichzeitig in
85 Tagen gefiitterten Schaben bzw. 24, 58, 63 und 107 Larven enthielt, wihrend
sich in einem anderen Versuche von derselben Fiitterungsdauer bei 4 Schaben
bzw. 193, 241, 306 und 324 vorfanden. Ferner daB in einem Versuch die Mus-
kolatur der Extremititen bei 5 Schaben bzw. 3, 11, 43, 49 und 131, und in einem
anderen Versuche von derselben Fiitterungsdauer bzw. 7. 15. 25. 239 und 506
Spiropteralarven beherbergte.

Wenn zur Fiitterung der Ratten Schaben verwendet werden, deren Muskeln
eine so groBfe Larvenmenge enthalten, wie in mehreren dieser Versuche der Fall
war, diirfte es von vornherein sicher scheinen, dah auch eine sehr betrichiliche
Menge den Vormagen der gefiitterten Ratten invadierte. Es sei indessen erinnert,
daf keineswegs alle in dér Muskulatur gelagerten Larven — bieten sip zwar
morphologisch keine groferen Abweichungen unter sich dar — als vollentwickelt
und invasionsfihig betrachtet werden konnen, da sie nicht gleichzeitig, sondern

1) In mehreren Fillen sind die Larven in einer Losung .von 50 og Pepsin in
10 g 1/4o normaler Salzsiure ausprapariert worden, weil sie dann der Muskulatar
schneller entschlipfen (s. im folgenden).

2) Mit der Zahl 100--200--300 usw. verstehen sich nicht ganz genau
100-—200—300, da bei der Priparation oft vereinzelte Larven zugrunde gehen.
kdnnen (s. spater S. 22).
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nach und nach wihrend der Verfiitterung der Rattenexkremente in die Muskulatur
der Schaben aufgenommen worden sind. Die Invasionsfihigkeit aller Larven
kann erst dann als absolut sicher betrachtet werden, wenn die Schaben den Ratten
nur nach Verlauf eines so langen Zeitraums verfiittert werden, daB allen in der
Muskulatur der Schaben aufgenommenen Larven geniigende Zeit gegeben gewesen
ist, um volle Entwicklung und Verkapselung zu erreichen. Dies ist aber schwierig
durchzufihren, da den Schaben, falls sie iiberhaupt mit Spiropteren stark infiziert
werden sollen, Rattenexkremente in einem so langen Zeitraum verfiittert werden
miissen, dal eine groBe Zahl der Schaben sterben, speziell wenn P. orientalis
verwendet wird, die einer betriichtlichen Spiropterainfektion leichter als P. ame-
ricana unterliegt. Bei den hier zu besprechenden Untersuchungen wurden die
Schaben durchweg 85—90 Tage oder lingere Zeit nach dem Anfang der Verfiitte-
rung der Rattenexkremente verwendet.

Allgin die der Verfiitterung der Schaben anhaftende Unsicherheit wird ferner
dadurch vermehrt, daf ein Teil der in der Schabenmuskulatur befindlichen Larven
ohne Zweifel beschidigt oder getitet wird, wenn die chitinhaltige Hautschicht der
Schaben von den Ratten zerteilt und gekaut wird.

SchlieBlich trigt noch ein Umstand zur Vermehrung der Unsicherheit bei,
némlich, daB nicht alle der in den Vormagen hineingebrachten Larven dort ver-
bleiben und sich weiter entwickeln. Geschieht die Fiitterung mittels spiropterahaltiger
Schaben, so wird oft nur eine auffallend geringe Zahl von Spiropteren kurz nach
der Fiitterung im Vormagen vorgefunden, und nach Verfiitterung freipriparierter,
vollentwickelter Larven in bestimmten Mengen 1405t sich feststellen, daf sich im Vor-
magen der Ratte nur ein verschiedener, groferer oder kleinerer Bruchteil der ein-
verleibten Zahl vorfindet. Auch die Speiserhre sowie der Pharynx, die Zunge und
zugleich Teile der Mundhohle kinnen Spiropteren enthalten, allein die Mehrzahl
188t sich nicht nachweisen und ist iiberhaupt nicht oder nur in einem kiirzeren
Zeitraum im Epithel desVormagens gelagert gewesen. Dieses Ungemach ist unver-
meidbar, sei es, daf die Spiropteren, auf einem Brotfutter untergebracht in die
Mundhéhle eingelegt oder durch Katheter in den Vormagen eingespritzt werden.

Beispielsweise sei angefiihrt, daf die Spiropterenmenge in dem Vormagen
solcher Ratten, denen durch Injektion in den Ventrikel oder durch Einfihrung in
die Mundhohle freie Larven eingegeben waren, sich folgendermafen verhielt:

Bei 1 Ratte nach 1 Tage fanden sich im Vormagen . . . . 8 der iiberiragenen 100 Spir.
» 4 Ratten ;,, 2 Tagen o n bzw.9, 11,11, 14 ” 100 -,
n 1 Ratte n 3 ” ” "o Hooe e e 21 ” ” 100 ”
” 1 ” ” 5 ” ” n 7 "o e e 9 ” n 100 "
n 1, n 12 ” ” roon "o oe e e e 21 ” ” 200 n
” I, ” i2 ” 7 nooon (A 36 ” ” z. 750 1
s 1 n 14 ” ng Tyoe e e es . 40 ” » z. 650
» 1oy ” 15. ” ” w7 mooer e z. 70 ” ” z, 500 ”

Die angefiihrten Beispiele legen dar, dal, wenn grofere Larvenmengen ein-
gegeben werden, eine zwar betrichtliche, keineswegs abet proportionell grébere
Zahl in dem Vormagen verbleibt.
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Daf nur eine Minderzahl der ibertragenen Larven im Vormagen wieder-
gefunden wird, ist sicher verschiedenen Ursachen zuzuschreiber. Wenn eine ver-
hiltnismiBig kleine Menge das Epithel invadiert, diirfte dies vielleicht teils dadurch
bedingt sein, daB der Vormagen durch stirkere oder schwichere Kontraktionen
oder auf anderem Wege auf das Eindringen der Parasiten verschieden reagiert.
Auch 148t sich wohl kaum ausschliefen, daf alle Larven — selbst wenn nur ein-
gekapselte und anscheinend vollreife Exemplare bei der Priparation ausgewihlt
werden — nicht in gleichem Mafie fihig sind, das Epithel zu invadieren. Die
Spiropterenmenge des Vormagens wird aber bei einer Anzahl der Ratten ferner
dadurch reduziert, daB eine groBere oder kleinere Menge der urspriinglich ins
- Epithel eingedrungenen nach kiirzerer oder lingerer Zeit dasselbe wieder verlaft.
DaB eine derartige spitere Auswanderung stattfinden kann, ist in friiheren Ab-
handlangen?l) festgestellt worden; ‘daB ibr eine groBere Bedeutung beizumessen
ist, wird im folgenden néhere Besprechung finden.

Die Verwendung auspriparierter Larven fiir die Spiropterainfektion der Ratten
hat also den Erwartungen nicht entsprochen: HEs ist allerdings méglich — wie
aus den Tabellen hervorgeht-— durch dieses Verfahren den Ratten eine Infektion
mit zahlreichen Spiropteren beizubringen, — eine gleichméBige Infektion simt-
licher Tiere eines Versuches ist aber nicht mit Sicherheit zu ermitteln, und es
scheint mir um so mehr zweifelhaft, ob dieser Methode vor der weniger miihsamen
Verfiitterung stark spiropterahaltiger Schaben Vorzug gegeben werden soll, als sich
bei beiden Methoden befréchtliche Spiropteraentziindungen im Vormagen ohne
Schwierigkeit erzeugen lassen, und es aus dem folgenden ferner hervorgehen werde,
daf das Resultat der neuen Versuchsreihen — in bezug auf Karzinombildung —
so gut wie dasselbe gewesen sei, ohne Riicksicht auf die Infektionsweise der Ratten,
Wenn Verfiitterung auspréparierter Larven dessenungeachtet in so grofem Umfang
bei diesen Untersuchungen benutzt worden ist, beruht dies vorwiegend darauf,
daf bei diesem Verfahren eine betrichtliche Invasion der Spiropteren in das
Zungenepithel leichter zuwege gebracht wird, was u. a. in vielen Versuchen
eben beabsichtigt war.

Es wurde bei der Uebertragung meistens keine einzelne Eingabe sehr grofier
Larvenmengen, sondern miehrere, mit Zwischenrdumen von einigen Tagen (bis
1—11/, Woche) vorgenommene Eingaben benutzt, und zwar erstens, um eine be-
triichtliche Invasion méglichst zu sichern, zweitens weil die Ratten keine plstz-
liche Uebertiagung sehr grofer Larvenmengen vertragen, indem hierdarch eine
akute, starke hdmorrhagische Entziindung des Vormagens, oft mit tédlichem
Ausgang, herbeigefiihrt werden kann.

Die spiropterainfizierten Ratten wurden: isoliert gehalten und aus-
schlieBlich mit WeiBbrot gefiittert. Sie wurden durchweg erst getitet,
wenn sie moribund waren, damit dem Karzinom eine méglichst lange Ent-
wicklungszeit gegeben werden konnte. Getdtet wurde nur eine kleinere
Zahl der Ratten, die keine ausgesprochenen Krankheitserscheinungen

darboten.

1) Hospitalstidende 1913 u. 1914. Zschr. f. Krebsf. 1913 u. 1914.
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Die makroskopisch nachweisbaren Verinderungen des Vormagens
wichen in keiner Beziehung von den frither beschriebenen ab, indem Ver-
dickung der Magenwand, Hyperplasie und Desquamation des Epithels und
in zahlreichen Fiallen papillire wallformige oder knollige geschwulst-
shnliche Bildungen als Haupterscheinungen nachgewiesen wurden. Diese
Veranderungen waren oft so stark entwickelt, daBl sie die Kavitit des Vor-
magens betrichtlich verminderten oder gar obliterierten. Auch in der
Speiserohre fand sich haufig epitheliale Hyperplasie und Verdickung der
Wand; ferner wurden bei einer groBen Zahl der Ratten, von denen die
Mehrzah]l durch Uebertragung freier Spiropterenlarven infiziert waren, ent-
sprechende Veriinderungen in der Zunge, in der Schleimbaut und im
Epithel des Schlundes vorgefunden. Letztere Erscheinungen- werden im
folgenden niaher besprochen werden und seien deshalb hier nur beilsufig
erwihnt.

Die mikroskopische Untersuchung wurde an Serienschnitten an-
gestellt. = Es hatte sich in {riiheren Untersuchungen herausgestellt, daf sich
das Spiropterenkarzinom im Vormagen oft nur in einem oder in einzelnen
Gebieten von beschrinktem Umfang entwickelt; es ist demnach nur ganz
ausnahmsweise moglich, dasselbe makroskopisch zu erkennen. Um nun
alle, auch die kleinsten Karzinome, nachweisen zu kénnen, war es not-
wendig, den Vormagen in toto zu untersuchen, d. h. vollstindig in
SBerienschnitte zu zerlegen. Eine derartige Untersuchung an simt-
lichen Ratten anzustellen, wiire nicht nur eine schwer durehfiihrbare, sondern
in der Tat eine unniitze Arbeit, indem eine nichs geringe Zahl der Ver-
suchstiere so schnell nach der Uebertragung der Spiropteren starb, daf sie
kaum karzinomatdse Verinderungen darbieten konnte.

Wo die Grenze zu ziehen war, lieB sich selbstredend im Voraus
nicht bestimmen. In fritheren Untersuchungen war Karzinom 66 Tage?)
nach der Uebertragung der Spiropteren nachgewiesen worden. Wahrend
der Ausfithrong der vorliegenden Arbeit fand sich Karzinombildung bei
einigen Ratten, die schon 45—50 Tage nach der Uebertragung gestorben
waren; daB Karzinomentwicklung noch schueller stattfinden kdnnte, liel
sich natiirlicherweise nicht ausschliefen. Der Vormagen ist dann —

eine kleine Anzahl ausgenommen — bei allen Ratten, welche die
Uebertragung der Spivopteren — oder, wenn mehrere Uebertragungen
stattgefunden hatten, die erstere derselben — in 80 Tagen oder lingere

Zeit iiberlebt hatten, vollstindig in Serienschnitten untersucht
worden. Hs wurden aber nicht nur simtliche Abschnitte des Vormagens,
sondern auch die unmittelbar angrenzenden Partien der Speisershre und
des driisenhaltigen Magenteils Pars pylorica in Serienschunitte (von 10 p)

1) Hospitalstidende u. Zschr. f. Krebsf. 1914,
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zerlegt, von denen durchweg jeder 6., in zahlreichen Fillen jeder 5. oder
3., in einzelnen jeder 2. Schnitt untersucht wurde. Bei mehreren Ratten
wurde von einzelnen Teilen des Vormagens jeder Schnitt untersucht. Auch
die Zunge und die Gaumenbdgen, sowie Teile der Mundschléimhaut sind in
vielen Fallen in Serienschnitten untersucht worden.

Die histologischen Verinderungen stimmten auch im wesentlichen
mit den urspriinglich beschriebenen ganz iiberein, indem ‘auch hier Eot-
zindungsvorginge, Hyperplasie und Tiefenwachstum des Epithels, gleichwie
Karzinombildung als Haupterscheinungen nachgewiesen wurden. Der Ent-
wicklungsgrad der Vorginge war stark variierend. Die Entziindung
schwankte zwischen oberflichlichen, ganz schwachen oder zweifelhaften
Verinderungen und sehr ausgesprochenen, tief hinabreichenden, ulzertsen,
akuten oder chronischen Prozessen; die Epithelproliferation zwischen
leichten, wenngleich ausgesprochenen Verdickungen und Hyperkeratose nnd
stark hervortretenden, oft kolossalen Hyperplasien mit befriichtlicher Des-
quamation und oft heterotopem Tiefenwachstum in das Bindegewebe der
Schleimhaut und Submukosa hinab. "In 2—3 Fillen wurde auBer einem
typischen verhornten Karzinom des gewdhnlichen Typus kolossale Ent-
wicklung papillarer Exkreszenzen beobachtet, die so zahlreiche und dicht-
gelagerte, mit schwach verhorntem oder nicht verhorntem Plattenepithel
bekleidete Pochen und Krypten enthielten, daB die Struktur derjenigen der
in der Harnblase des Menschen vorkommenden Papillome #hnlich kam.
Heterotopes oder invasives Wachstum im Gewebe dieser Art war nicht
nachzuweisen.

Ich habe mich nur berechtigt gemeint, die Diagnose: Karzinom in
solchen Fillen zu stellen, wo durch eine Reihe von Serienschnitten folgende
Verinderungen mit Sicherheit festgestellt waren:

1. Heterotopes Tiefenwachstum von Epithelzellen, die nicht dem nor-
malen Typus der ticferen Epithelschichten allein angehirten, sondern denen
reichliche Mengen von atypischen oder verhornten Zellen, sowie Epithel-
zwiebeln und Hornkugeln beigemischt waren.

2. DabB dieses heterotope, atypische Epithelwachstum infiltrativ in die
Tiefe drang, die Bindegewebselemente und die Muskelzellen der Muscularis
mucosae zersplitternd, so daBl invasiv wachsende Inseln und Ausliufer des
Epithels am wenigsten in die Muscularis mucosae hinabreichten oder — was
am hiufigsten der Fall war — durch dieses Hiiutchen in die oberfiichlichen
oder tieferen Schichten der Submukosa hineindrangen. Heterotopes, nicht
invasives Tiefenwachstum kompakter Kolben oder Zapfen des Epithels ohne
Atypie ist in keinem Falle als Karzinom gedeutet worden.

Ich habe mit anderen Worten ziemlich scharfe Forderungen zur Dia-
gnose Karzinom gestellt, noch schirfer als sie beim Studium der friithen
Stufen des Karzinoms bisweilen gestellt worden sind, und ich habe durch
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diese Begrenzung natiirlich nur solche Verinderungen, die die villig charak-
teristische Karzinomstruktur darboten, als karzinomatés auffassen konnen.
Tch habe nicht gesucht, die vorausgehenden allerfriihsten Entwicklungs-
stufen nachzuweisen, in denen die morphologischen Eigentimlichkeiten des
Karzinoms roch nicht hervortretend geworden sind. Eine Charakteristik
dieser allerjiingsten Stufen, sowie eine nihere Nachforschung, ob sie iiber-
haupt ein besonderes morphologisches Geprige besitzen, ist eine Aufgabe,
die spateren, zu diesem speziellen Zweck angestellten Untersuchungen vor-
behalten sein muB

Das Versuchsmaterial umfaBite urspriinglich 214 Ratten, von denen
aber 11 entweder gleich nach der Spiropteraiibertragung starben, oder iiber-
 haupt nicht infiziert wurden. 69 iiberiebten die Uebertragung hochstens
29 Tage. 18 der iibrigen 134 wurden nicht oder nur unvollstindig mikro-
skopiert, weil sie nur schwache oder sozusagen keine makroskopisch nach-
weisbaren Verinderungen des Vormagens darboten. Es war mir an dem
damaligen Zeitpunkt der Versuche nicht klar, daB das Karzinom — wie
es die spiteren Untersuchungen gezeigt haben — auch im Vormagen mit
auBerst schwachen oder zweifelhaften makroskopischen Versinderungen vor-
kommen kann.

In untenstehender Tabelle I sind dann die restierenden 116 Ratten
aufgefithrt, deren Vormagen eingehender mikroskopischer Untersuchung
mittels Serienschnifte unterworfen wurde. Bei 107 dieser Ratten umfaBte
die Untersuchung den ganzen Vormagen, bei 8 Ratten wurden nur groBere;
sehr verbreitete Karzinombildung enthaltende Gebiete untersucht, bei
1 Ratte kam nur die eine Haiifte des Vormagens zur Untersuchung, weil
die andere zu Fiitterungszwecken benuizt worden war. In der mikro-
skopierten Hialfte wurde kein sicheres Karzinom nachgewiesen.

Unter den 116 Ratten finden sich 18, deren Milz vor der Spiropteraiiber-
tragung exstirpiertl) war, und die zum mindesten 45 Tage nach der Infektion
gelebt bhatten. Da sich nur bei 5 dieser 18 Ratten Karzinom entwickelt hatte,
withrend unter 19 gleichzeitig und mit denselben Spiropteren infizierten Kontroll-
tieren 13 karzinomatds gefunden wurden, der Ausfall der Versuche demnach auf
keine durch die Milzexstirpation begiinstigte Karzinomentwicklung deutete, habe
ich auch diese milzlosen Ratten in die Tabelle I anfgenommen.

Es geht aus der Tabelle I hervor, da der Vormagen bei 54 von
116 Ratten karzinomatose Yerinderungen enthielt (46,5 pCt.).

Sémtliche Ratten sind in der Tabelle in Gruppen je nach. der Liinge des
nach der Uebertragung — oder, falls mehrere Uebertragungen stattfanden, nach
der ersten derselben — verlaufenen Zeitraumes angeordnet.

1) Diese Ratten gehdren einer Reihe noch nicht beendigter Versuche an, die
zu dem Zwecke bewerkstelligt sind, der vielfach bebaupteten Fihigkeit der Milz, den
Organismus vor Karzinomentwicklung zu schiitzen, nachzuforschen.
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Tabelle 1.
Karzinombild

Lebensdauer Anzahl der Ratten a;cr:;go;?c;] bl;?g
30— 44 Tage 14 0
45— 89 37 (11) 20 (6)
90—119 15 (6) [ 102 (32 9@ 54 (17
120179 ., 26 (8) 2 14 (3) w0
180298 ., 24 (7) 11 (9)

116 54

(Die in den Parenthesen eingeschalteten Ziffern geben die Zahl der durch
Verfiitterung spiropterahaltiger Schaben und nicht durch Verfiitterung. freipréipa-
rievter Larven infizierten Ratten an.)

Es ist natiirlicherweise nicht berechtigt, davon auszugehen, daf die Spiro-
pteren — wenn mehrere Uebertragungen verwendet wurden — in allen Fallen
ohne Ausnahme schon nach der ersten derselben und nicht nach spdteren das
Epithel invadiert haben. Die benutzte Gruppierung braucht deshalb nicht die
genauen Zeitpunkte fiir die Invasion der Spiropteren bei diesen Ratten wiederzu-
geben.- Doch istdie Gruppierung der am kiirzesten lebenden Tiere kaum mitgréBeven
Fehlern behaftet. Es hat sich nimlich herausgestellt, daB ein Zeitraum von 45 bis
50 Tagen derjenigen Zeit entspricht, die zum mindesten nach der Invasion der
Spiropteren. verlaufen muB, um die Weibchen zu befihigen, vollreife, embryonen-
haltige Eier auszuscheiden, was ich bei der mikroskopischen Untersuchung des
Vormagens solcher Ratten, die picht nur friihestens 45 Tage, sondern auch noch
kiirzere Zeit vor dem Tode infiziert worden waren, als Kontrolle habe benutzen
konnen, daB die Spiropteren tatsichlich bei der ersten und nicht allein bei den
spiteren Uebertragungen das Epithel invadiert haben. Dieses Kriterium ist natiirlich
in denjenigen Féllen unverwendbar, wo die Ratten so lange gelebt haben, dal
nicht nur die bei der ersten, sondern auch die bei den spiteren Uebertragungen
invadierten Spiropteren den erwilinten Entwicklungsgrad haben erreichen kénnen.
Da aber die Intervalle nicht von grofer Dauer gewesen sind, ist die einer Grup-
pierung innerhalb eines so weiten Rahmens anhaftende Ungenauigkeit von keiner
wesentlichen Bedeutung.

U jedoch zu kontrollieren, in wie weit es berechtigt ist, die relative Hiufig-
keit der Karzinombildung nach den in den verschiedenen G1uppen angefiihrten
Zahlen zu beurteilen, seien indessen untenstehende Tabéllen mitgeteilt, in welchen
Fehler der oben besprochenen Art ausgeschlossen sind.

In der Tabelle 11 sind diejenigen Ratten in Gruppen zusammengestellt,
deren Lebensdauer nach der Invasion der Spiropteren — bei welcher Uebertragung
dieselbe auch geschehen sein mag — zweifelsohne innerhalb der jede Gruppe be-
grenzenden Tageanzahl fallt.

In der Tabelle III sind alle diejenigen Ratten in entsprechenden Gruppen
aufgefiihrt, auf welche Spiropteren nur ein einziges Mal iibertragen wurden, und
deren Lebensdauer nach der Uebertragung deshalb mit absoluter Sicherheit zu
Jbestimmen ist. -
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Tabelle IL
Karzinombild

Lebensdauer Anzahl der Ratten fa,n[(‘l sic]ln bl:?g
45— 89 Tage 19 11
90—119 ,, 6 3
120—179 13 7
180—296 ., 18 10
56 31

mabelle III.
v Karzinombildung
Lebensdausr Anzahl der Ratten fand sich bei

45— 89 Tage 11 6
90—119 |, 5 2
120179 . 9 4
180—298 9 5
v 34 17

Diese Tabellen geben insofern dasselbe Resultat, als die Abweichungen
nicht grofer sind, als daB sie durch die Geringfiigigkeit der Zahlen erklart werden
konnen.

Aus der TabelleI geht dann ferner hervor, daB Karzinom bei keiner
derjenigen Ratten (14) nachgewiesen wurde, die die Uebertragung (oder
die 1. Uebertragung) der Spiropteren nur in*1-—11f, Monat (30---44 Tage)
iiberlebten, wihrend unter 102 Ratten, die die Uebertragung
1Y, Monate (45 Tage) oder lingere Zeit (héchstens 298 Tage)
iberlebten, 54 sich vorfanden, in deren Vormagen Karzinom-
bildung nachgewiesen wurde (etwa 53 pCt.). Bei 3 dieser Ratten
hatte sich Karzinom nicht nur im Vormagen, sondern anch in der Zunge
entwickelt, was im folgenden niher besprochen werden soll.

Die in den Tabellen benutzte Gruppierung nach Lebensdauer ergibt
ferner, dal die relative Haufigkeit des Karzinoms innerhalb der versehiedenen
Gruppen in so engen Grenzen variiert, daB sie — soweit es sich aus den
kleinen Zahlen beurteilen 1aBt — als eine fast gleiche oder jedenfalls
wenig verschiedene anzusehen ist, mag auch jeder Zeitraum tiber 44 Tage
zwischen der Uebertragung der Spiropteren und dem Tode der Ratte ver-
laufen sein.

DaB die Hiufigkeit der Karzinombildung ebenso wenig bei Ratten, die
3—4 Monate, wie bei Ratten, die 4—6 Monate oder langere Zeit die Ueber-
tragung iiberlebten, groBer ist als bei Ratten, die 1!/,—3 Monate nach der
Infektion starben, diirfte vielleicht darauf deuten, daf simtliche Karzinome
— oder eine iiberwiegende Mehrzahl — frithzeitig und schon wiihrend der
ersten 11/,—3 Monate nach der Uebertragung entstanden seien.
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Falls diese Vermutung zutrifft, wiren bei den am friihesten gestorbenen
Ratten durchgehends kleinere Karzinome zu erwarten,als beiden spiter gestorbenen,
natiirlicherweise vorausgesetzt, daff das Wachstumstempo annihernd das gleiche
sei. Da eine auf Rekonstruktionen von Serienschnitten fuBende exakte Volumen-
bestimmung undurchfithrbar war, habe ich versucht, die Beurteilung der GroBe
jedes Karzinoms dadurch zu kontrollieren, daf ich die griften Dimensionen des-
selben in der Schleimhaut gemessen, und die Zahl derjenigen Serienschnitte
{a 10 @) gezahlt habe, in welchen sich das Karzinom verfolgen lieS. In den zahl-
reichen Fallen, wo bei diesen Untersuchungen wie bei den friiher verdffentlichten
multiple Karzinombildung nachgewiesen wurde, ist der grofte Fokus fir die
Messung benutzt worden. Ks stellte sich nun heraus, daff die Dimensionen der
gribten Foci bei den 20 Ratten, die die Uebertragung nur 1'/,—3 Monate
iiberlebt hatten, alle sebr kiein waren (s. Taf. I, Fig. 1). Bei nicht weniger
als 17 dieser Ratten nahmen die Karzinomie nur Schleimhautgebiete ein, ‘deren
Ausdehnung in den Schnitten weniger als 1 mm betrug, und die nicht durch
mehrere. Schnitte zu verfolgen waren, als daf die gesamte Dicke derselben
im ganzen nicht 1mm iibertraf, Auch die 3 iibrigen. Karzinome dieser Gruppe
waren von sehr kleinen, wenn auch etwas groBeren Dimensionen. Das invasive
Tiefenwachstum war auch verhiltnismidfig schwach ausgesprochen und reichte
nur ausnahmsweise in die tiefen Schichten der Submukosa hinab.

Naur in 5 von den Karzinomen, die bei den 23 Ratten nachgewiesen wurden,
deren Lebensdauer 1/, —1/, Jahr betrug, waren die Foci von #hnlichen
kleinen D:mensmnen 8 waren etwas grofer. Die 10 iibrigen waren aber weit
groBer, sie nahmen Schleimhautpartien von 2,5--5 mm ein, liefen sich durch
zahlreiche Serienschnitte verfolgen und reichten oft durch die Muscularis mucosae
in die Submukosa hinab (s. Taf. I, Fig. 2). SchlieBlich waren die Foci nur in
3 von den I1 Karzinomfillen bei Ratten deren Lebensdauer 1/, Jahr iiber-
traf, von kleinen Dimensionen, 1 war etwas gréfer, und 7 waren sehr grof und
tief hmabrelchend Ist zwar die Einteilung nach dem Umfang bei einer so groben
Schiitzung wie.die hier benutzte selbstredend mit Fehlern behaftet, so unterliegt
es doch keinem Zweifel, daB bei den lingstlebenden Ratten durchgehends Karzi-
nome " entwickelt waren, deren Dimensionen entschieden die Dimensionen der bei
Ratten mit kiirzerer Lebensdauer vorgefundenen Karzinome weit {ibertrafen (s. die
beiden Figuren auf Taf. I). Dies macht wahrscheinlich, dah die Mehrzahl simt-
licher Karzinome schon" 11/, bis 3 Monate nach der Uebertragung entwickelt
gewesen ist.

Dall alle Karzinome so friih entstanden sein sollten, 148t sich nicht be-
haupten, denn wie oben erwihnt, fanden sich auch bei einigen der langstlebenden
Ratten Karzinome von unbetrichtlicher GroBe. Und hierzu kommi noch, dafl
multiple Karzinombildung hiufiger bei Ratten von langer, als bei Ratten von
kurzer Lebensdauer nachgewiesen wurde, wie es aus der umstehenden Tabelle
hervorgeht. Es finden sich in derselben die 46 karzinomatésen Ratten zusammen-
gestellt, deren Vormagen in toto Serienschnittuntersuchung unterworfen wurde.

Die multiplen Foci in einem und demselben Vormagen waren nur bei ein-
zelnen Ratten annéhernd gleich grof. Am hiufigsten war ein groferes Fokus von
mehreren ungefahr gleich diminutiven begleitet.
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Anzahl d. i - i inom-
Lebensdauer nzahl d. karzinoma-  Multiple Karzinom

tosen Ratten bildung fand sich bei
11/,—3 Monate 20 5
3—6 18 8
6 Mon. u. linger 8 7
46 20

Alles in allem ist démnach anzunehmen, daBl, selbst wenn die Mehr-
zahl simtlicher Karzinome frithzeitiz und schon 11/,—3 Monate nach der
Uebertragung der Spiropteren entstanden ist, eine kleinere Anzahl sich
auch. spater entwickelt haben kann, und daB nicht alle Foci in Fillen von
multipler Karzinombildung gleichzeitig, sondern allm#hlich gebildet sind.
Es laBt sich aber — wie oben erwihnt — nicht ausschlieBen, daB auch
ein verschiedenes Wachstumstempo innerhalb desselben Zeitraums der ver-
schiedenen GroBe der Karzinome zugrunde liegen konnte, so daB tatsachlich
alle Karzinome friih entstanden wéren?).

Die schnelle Entwicklung des Vormagenkarzinoms bei spiro-
pterainfizierten Rattern ist nach den vorliegenden Unter-
suchungen allem Zweifel enthoben. Die Schnelligkeit ist aber eine
nur absolute, keine relative, da sie natiirlicherweise im Verhiltnis zum
Lebensalter der Ratten geschiitzt werden muB. Donaldson?), der das
durchschnittliche Lebensalter albinotischer Laboratoriumsratten (von dem
M. decumanus [norvegicus] abstammend) auf etwa 3 Jahre schitzt,
ist der Ansicht, daB alle Angaben von der Dauer der Lebensvorginge bei
diesen Ratten mit 80 zu vervielfiltigen seien, um mit Zeitangaben, ent-
sprechende Vorgiinge beim Menschen betreffend, verglichen werden zu
diirfen. Mit anderen Worten: Tage sollen in Monate umgesetzt werden.
Wenn diese Berechnung der Geschwulstbildung der Ratten in diesen Ver-
suchen gelten sollte, wiirde die schnellste Entwicklung — 45 Tage —
einem Zeitraum von 33/, Jahren beim Menschen entsprechen. Vielleicht
ist diese Zeitangabe zu hoch angesetst, aber selbst wenn sie betrichtlich,
ja sogar um die Hilfte herabgesetzt wird, bleibt jedenfalls einleuchtend,
daB die Schnelligkeit der im Vormagen spiropterainfizierter Ratten sich

1) Die schwache Entwicklung der Karzinome in einigen Fillen ist kaum
damit zu begriinden, daf die betreffenden Ratten besonders jung und deshalb zu
einer schnellen Karzinombildung weniger disponiert seien. Leider konunen genaue
Altersangaben nicht gegeben werden, beispielsweise sei aber nur mitgeteilt, daf
bei 2 Ratten, deren Gewicht bei der Uebertragung der Spiropteren 200 g betrug,
und die schon zu diesem Zeitpunkt villig .erwachsen waren, nur kleine Karzinome
nachgewiesen wurden, obgleich die Ratten erst ‘4 bzw. 8 Monate spéter starben.

2) The Rat. Memoirs of the Wistar institute of anatomy and biology. Phila-
delphia 1915.
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vollzichenden Karzinomentwicklung — berechnet vom Anfange der Spiro-
pteraeinwirkung —, tatséichlich im Verhaltnis zum Lebensalter, von dem beim
Menschen beobachteten Befunde nicht im wesentlichen abzuweichen braucht.

Die Hiufigkeit der Karzinomentwicklung entsprach bei
Ratten, die die Uebertragnng melhr als 44 Tage iiberlebten,
etwa 53 pCt., es ist aber nieht ansznschliefen, daf die Hanfigkeit noch
grofler sein wiirde, wenn ein Teil der friih gestorbenen Versuchstiere Isuger
gelebt hitte, und zwar weil die Moglichkeit vorliegt, -daB Karzinom in
einigen Fillen spit entstehen kinne.

Fine Hiufigkeit von 53 pCt. ist aber schon eine sehr betrichtliche
und bedeatend groBer, als die bei meinen fritheren Versuchen beobachtete.
Die Ursache hierzu ist wahrscheinlich in erster Reihe darin zu suchen,
daB ich in dieser, hier vorliegenden Versuchsreihe — im Gegensatz zu den
friiher mitgeteilten, wo nur diejenigen Vormagen in toto mikroskopischer
Untersuchung unterworfen wurden, die ausgesprochene krankhafte und
speziell papillire Verdnderungen darboten — zugleich solche Vormagen,
die bei makroskopischer Betrachtung normal oder nur wenig verindert
befunden wurden, einer kompletten Untersuchung in Serienschnitten unter-
worfen habe,

Die vorliegenden Resultate sind, wie erwihnt, durch Untersuchungeu
gewounnen, die an einem durch Jahre im Iustitut geziichteten Stamm ange-
horigen schwarzweiBen Ratten angestellt worden sind. DafB Inzucht in
diesem Stamm stattgefunden hat, ist nicht zu bezweifeln, und és kann
deshalb nicht ausgeschlossen werden, daf dieser Umstand moglicherweise
die Haufigkeit der Karzinomfille vergroBert hat, wie es im folgenden wieder
besprochen werden soll. Es muB aber hervorgehoben werden, daB die
durch Spiropterainfektion hervorgerufene Karzinombildung nicht allein auf
schwarzweiBle Ratten dieses Stammes beschriinkt ist. Das Spiroptera-
karzinom ist auBerdem im Vormagen bei schwarzweiBien, ans 2 anderen
dinischen medizinischien Instituten herrihrenden Ratten, bei schwarzweiBen,
in England eingekauften Ratten (bei 5 von 8) und ferner bei graubraunen
Bastarden von schwarzbunten und wilden Wanderratten (M. decumanus)
hervorgerufen worden.

‘Da biologische Unterscheidung des M. decumantis von dem M. rattus
weder durch Prizipitationsuntersuchungen, Komplementbindung oder ana-
phylaktische Proben (Graetzl) moglich ist, lassen sich als unterscheidendes
Merkwal nur die morphologischen Eigentiimlichkeiten, speziell die Schidel-
form benutzen?).

1) Zschr. f. Immunitdtsf. 1910. Bd. 6.

2). Dicudonné und Otto, Pest. Handb, d. pathog. Mikroorganismen, her-
ansgeg. v. Kolle u. Wassermann, 1312, Bd. 4, — Danmarks Fauna. . Winge.
Pattedyr. 1908,

Zeitschrift fir Krebsforschung, 17. Bd. 1. Heft. 9
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Eine diesbeziigliche Untersuchung ergab nun, daB alle untersuchten
bunten Ratten -— ihrer Schidelform gemdB — als von dem M. decumanus
‘abstammend betrachtet werden muften. DaB sich aber auch bei M. rattus
Spiropterakarzinom im Vormagen entwickeln kann, habe ich neulich in
einem Falle feststellen konnen. Bei wilden Wanderratten (M. decumgnus)
ist es mir bei den vorlaufig beendigten, aber. noch wenig umfassenden
Versuchen nicht gelungen, Spiropterakarzinom zu erzeugen.

Das Spiropterakarzinom des Vormagens ist jetzt — die
fritheren Versuche mit einbegriffen — im ganzen bei 84 Ratten
hervorgerufen worden. Diese Zahl’ entspricht aber entschieden den
wahren Verhiltnissen nicht; es besteht fiir mich kein Zweife], daff die Zahl
in Wirklichkeit groBer gewesen ist, indem ich jetzt,” dem Resultat der
letzten hier mitgeteilten neuen Versuchsreibe gemiB, annehmen muB, daB
einige oder mehrere Karzinomfille bei den Ratten fritherer Versuchsreihén
iibersehen worden sind, und zwar speziell bei Tieren, deren Vormagen nur
schwache Verinderungen darboten und demnach, wie oben erwihnt, nicht
in toto in Serienschnitte zerlegt worden sind.

DaB bei einigen: Ratten auch Spiropterakarzinom der Zunge erzeugi
worden ist, wird im folgenden niher besprochen werden. Spiropteri-
karzinom ist fermer in der Zunge einer Ratte erzeugt worden, bei welcher
kein Vormagenkarzinom nachgewiesen wurde, sowie im Vbrmag‘en 3 weifler
Miuse, von welchen bei 2 verbreitete Metastasenbildung vorgefunden wurde.
Auch diese Beobachtungen werden spiter besprochen werden.

Das Spiropterakarzinom erreicht im Vormagen nur ganz ausnahms-
weise eine solche Entwicklung, daB es bei makroskopischer Betrachtung
erkennbar ist. Auch die Metastasen sind in der Regel nur durch mikro-
skopische Untersuchung festzustellen. Sie scheinen in. Uebereinstimmung
mit- dem gewdhnlichen Verhalten der Karzinommetastasen bei der Ratte
und der- Maus am hiufigsten in den Lungen aufzutreten. In den friiheren
Versuchen wurden durch mikroskopische Untersuchung von so gut wie
allen Organen, daranter komplette Serienschnittuntersuchung der Lungen,
Metastasenbildung bei 5 von 18 Ratten (in 8 Fillen in den Lungen, in
1 Fall in einer Lymphdriise, in 1 [etwas zweifelhaften] Fall in der Harn-
blase situiert) nachgewiesen. In den vorliegenden Untersuchungen wurden
die Lungen von 15 Ratten vollstindig in Serienschnitte zerlegt. Meta-
stasen fanden sich bei 8. Vorlaufig sind also Metfastasen bei-8 von 33 in
dieser Beziehung genau untersuchten, spiropterainfizierten Ratten und in 2
von den 3 oben besprochenen weifen Miusen, in deren Vormagen Karzinom
entwickelt war, nachgewiesen worden. Sie waren nur in 4 Fillen von
gréBeren Dimensionen.

Es ist durch die hier mitgeteilten Untersuchungen also festgestellt
worden, daB sich Spiropterakarzinom im Vormagen bei schwarzbunten
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Ratten verschiedener Herkunft erzeugen 14Bt, und bei dem speziell unter-
suchten Rattenstamm sich friihzeitig und mit einer Hiufigkeit entwickelt,
die bei Tieren, welche die Spiropteraiiberiragung 11/, Monate oder lingere
Zeit iiberlebten, mehr als 50 pCt. betrigt.

Der oben genannte hypothetische EinfluB der Inzucht macht. es a priori
unmbglich, dieser Zahl allgemeine Gilltigkeit fiir alle schwarzweiﬁen_ Ratten
oder jeden Stamm -zu erteilen. Auch Rassenverschiedenheiten mdgen viel-
leicht wie Faktoren anderer Art die Hiufigkeit des Spiropterakarzinoms
bei schwarzweiBen Ratten vergrofern oder verkleinern; es muB aber jeden-
falls hervorgelioben werden, daB in der Uebertragung der Spiro-
ptera neoplastica (Gongylonema mneoplasticum) auf schwarz-
bunte Ratten ein Verfahren gewonnen ist, das dem experimen-
tellen Studium der Entwicklungsweise und Entwicklungs-
bedingungen des Karzinoms sowie anderer Probleme, deren
tiefere Natur experimentellen Untersuchungen nicht friher
zuginglich gewesen ist, als brauchbare Methode dienen kann.

Auch andere Methoden werden sich moglicherweise als verwendbar
herausstellen. Von Yamagiwa und lchikawa sind Untersuchungen mit-
geteilt worden, in welchen es durch Teerpinseln am Ohr des Kaninchens
gelungen ist, echtes Karzinom hervorzurufen. Nach der letzten Mitteilung
der Verfasserl) war bei 12 von etwa 200 Kaninchen ausgesprochene
Karzinombildung (3 metastasierend) und ferner beginnendes Karzinom in
einer Reihe von Féllen erzeugt worden. Auch an der Riickenhaut der
weilen Miuse kdnnen solche Karzinome erzeugt werden (Tsutsui2).

Es sei ferner erwiahnt, daB K. Secher in meinem Institut durch
Untersuchungen iiber die Wirkung andauernder Haferfiitterung an der
Rattenzunge Entwicklung von Zungenkarzinom bei einer Ratte beobachtet
hat, Aehnliche von mir selbst gemachte Beobachtungen werden spiter
publiziert werden. Vielleicht wird sich dann auch Haferfiitterung als eine
zur experimentellen Karzinomerzeugung bei geeigneten Tieren verwendbare
Methode erweisen.

Obgleich aus. friiheren Mitteilungen wie aus der vorliegenden hervorgehen
wird, dab die bei der Erzeugung des Spiropterakarzinoms verwandte Technik in
der Tat eine iiberaus einfache ist, werden Aufschliisse hinsichtlich einiger Einzel-
heiten bei dem hier im Institut benutaten Verfahren die Ausfiihrung spiterer Unter~
suchungen in anderen Instituten sicher erleichtern kinnen. .

Eine Hauptbedingung fir die Durchfiibrung groBerer Versuchsreihen ist
selbstredend, zu jeder Zeit iber spiropterainfizierte Schaben in betrichtlicher
Menge zu verfigen. Der Parasit kann — wie friiher nachgewiesen — seine Ente

1) Experimentelle Studien dber die Pathogenese der Epithelgeschwiilste.
1L Mitteilung. 1918. Mitt. der med. Fak. der Kaiserl. Univ. zu Tokye.
2) Gann, Japan. Zschr. f. Krebsf. Juli 1918.

2*
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wicklung vom Ei bis zur Larve nicht nur bei der amerikanischen Schabe (P.ame-
ricana), sondern -auch bei anderen Schabenarten (P. orientalis, Phyllo-
dromia germanica) und ferner bei dem Mehlkifer (Tenebrio molitor)
durchmachen. Bei diesem Kifer scheint die Entwicklung jedoch schwieriger vor
sich zu gehen. Auch die Verwendung der Phyllodromia germanica ist nicht
ratsam, und zwar teils, weil diese Schabe kiein und nur eine kleinere Menge von
Larven in ihre Maskeln aufzunehmen imstande ist, und teils, weil sie schwierig
einzusperren und auf bestimmte Lokalititen zu beschrinken ist. Die weit grofere,
schwarzbraune , Kiichenschabe* (P. orientalis) ist besser verwendbar und warde
bei meinen in den Jahren 1913 —1914 angestellten Versuchen ausschlieBlich als
Zwischenwirt benutzt. Diese Schabe vertrigt jedoch keine lange andauernde starke
Infektion mit Spiropteren, und eine groBere Zahl der infizierten Tiere werden dem-
nach hiufig sterben, ehe sich betrfichtliche Larvenmengen in den Muskeln ange-
héuft haben, -

Weit vorzuziehen ist die groBehellbraune, amerikanische Art (P.americana),
die nach dem oben Angefiihrten als der eigentliche Zwischenwirt der Spiroptera
aufzufassen ist. Daf} aber diese Schabe, deren Heimat vorwiegend die tropischen
und subtropischen Landesteile von Amerika sind, in Europa schwierig zuwege-
zubringen sein kann, geht aus dem Obigen hervor. KEine kiinstliche Zucht der-
selben verursacht jedoch keine Schwierigkeiten, vorausgesetzt dab die erforderliche
Temperatur vorhanden ist. In meinem Institut wird ein elekirisch geheizter Thermo-
stat (Temperatur 25—300 C) benutzt, in welchem die in (mit Deckeln von Stahl-
drahtnetz versshenen) Holzkisten isolierten Schaben vorziiglich gedeihen. Wenn
die Weibchen ihre Eierkapseln ausgeschieden haben, werden diese gesammelt und
in glisernen Behidltern im Brutschrank untergebracht. Den bis jetzt angestellten
Beobachtungen gemil verlassen die Larven unter diesen Verhiltnissen die Eikapsel
nach Verlauf von etwa anderthalb Monaten. [Ehe sie alle Stufen der Hiutung
durchgemacht haben und voll entwickelte Tiere mit fertig gebildeten Fliigeln sind,
verlduft jedoch langere Zeit, die ich genau anzugeben mnoch nicht imstande bin,
vorldufig aber auf wenigstens 7—8 Monate schitzen mufi. Als Larven werden
die Schaben mit in Wasser aufgeweichtem Weilbrot gefiittert; wenn die Ent-
wicklung vollendet ist, kann die Verfiitterung Spiroptereneier enthaltender Ratten-
exkremente gleich anfangen, ZweckmiBig ist es, die festen Exkremente (spiro-
pterainfizierter Ratten oder Miuse) in physiologischer Kochsalzlosung aufzu-
schlemmen, diese Losung zu zentrifugieren und den Niederschlag zu verfiittern.
Keine andere Nahrung ist notwendig.

Daf die Exkremente Spiroptereneier enthalten, wird am besten durch Unter-
suchung nach der Telemann’schen Methode (D. m, Wschr. 1908) kontrolliert.

Die Lange des Zeitraumes, in welchem Exkremente den Schaben notwendig
verfiittert werden miissen, um eine reichliche Ablagerung von Larven in deren
Muskalatar zu erméglichen, muf natiirlich pach der in den verwendeten Exkre-
menten enthaltenen Eiermenge variieren und ist demnach nicht genaun zubestimmen.
Oft wird eine 1!/,—2monatige Fiitterung sich als geniigend erweisen; falls aber
eine wirklich betrichtliche Ablagerung vollstindig eingekapselter und voll ent-
wickelter Larven gesichert sein soll, ist es zweckmiBig, die Fiitterung noch lingere
Zoit fortzusetzen. Die grofen Schwankungen der Larvenmenge der Muskalatur
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sind im Vorausgehenden besprochen worden (S. 7). Hier im Instituf werden die
Schaben regelméfig nach wénigstens 3 monatiger Fitterung verwendet.

Die Larven finden sich in der weit entwickelten Muskulatur der Fligel, der
Brustringe (besonders Prothorax), sowie in der Muskulatur der Schenkel am
stirksten zusammengehuft. ~ Wenn es durch mikroskopische Untersuchung kon-
trolliert worden ist, daf diese Muskelgebiete vollig eingekapselte Larven enthalten,
sind die Schaben verwendbar.

Wie oben besprochen, findet die Uebertragung der Spiropteren auf die Ratten
am leichtesten durch einfache Verfiitterung infizierter Schaben statt, die sie speziell
nach 11/,—2tégigem Fasten mit Gierigkeit auffressen. Die Schaben werden durch
Abschneiden des Kopfes getdtet, der Hinterleib mit dem stark mikrobenhaltigen
Darmkanal wird entfernt und die Fligel und die HuBeren Glieder (Tibia und
Tarsus) der Extremititen abgeschnitten, so dal nur die Schenkel und Prothorax
fir die Verfiitterung verwendet werden. Bestimmte Angaben der -erforderlichen
Muskulaturmenge sind infolge des oben Mitgeteilten nicht zu machen. Wenn die
Larvenmenge als eine reichliche anzusehen ist, wird fir jede Ratte nur die Mus-
kulatur von 3—5 Schaben, fiir jede Maus nur die Muskulatur von 1—2 Schaben
erforderlich sein. Die Verwendung sehr erheblicher Schabenmengen wird oft ein
sofortiges oder baldiges Absterben der Ratten (Miuse) herbeifiibren (s. S.9).
Wenn man fiir die Infektion Larven in bestimmten Mengen anzuwenden wiinscht,
werden diese direkt unter dem Mikroskop ausprépariert. Prothorax und Schenkel
werden abgeschnitten, die Chitinhille gespalten, die Muskulatur vorsichtig mittels
Prapaviernadeln entfernt und in physiologischer Kochsalzldsung auf Objekttrigern
untergebracht. Bei' sorgfiltiger Anwendung der Nadeln sind die Muskelgebiste
jetzt leicht isolierbar und werden in Urgldsern aufgesammelt. Die Larven dringen
bei diesen Manipulationen haufig aus ihrer Kapsel heraus, was jedoch mit groferer
Sicherheit erreicht wird, wenn die Muskelpartikelchen in einer Losung von Pepsin
und Salzsiure (50 og Pepsin in 100 g 1/,, normaler Salzsiure) aufgeschwemmt
werden, wodurch ein Teil der Muskulatur zersetzt wird. Ich habe keine voli-
stindige Verdanung der Muskulatur erstrebt, was nicht notwendig ist, da in der
Regel fast alle Larven schon nach kurzem Aufenthalt (15—20 Minuten) in der be-
sprochenen Losung frei sein werden. Mit einiger Uebung wird man durch dieses
Verfahren leicht imstande sein, eine betrichtliche Larvenmenge auszupriiparieren
und zu zdhlen, ohne nfehr als eine ganz unbedentende Menge Muskulatur mit-
zunehmen. Um die Larven ferner zu sammeln, wird Zentrifugierung in einer
gewdhnlichen elektrischen Laboratoriumszentrifuge (Durchmesser27 cm) angewendet.
Die Larven bleiben scheinbar von der Zentrifugierung vollig unbeschidigt und sind
jedenfalls nach derselben in 15 Minuten (2000 Umdrehungen p. Min.) ebenso be-
weglich wie vorher und vollig invasionsfihig, Aus den gewthnlich benutzten
konischen Zentrifugenglasern 146t sich der alle Larven und Muskelpartikelchen
enthaitende Niederschlag leicht in einen Gummikatheter (Charriére Nr. 9) auf-
saugen und in den Vormagen der Ratte einspritzen. Sollen die Larven fiir direkte
Fixierung in der Mundhéhle oder fiir Unterbringung auf kleinen Weiibrotstiickchen
gesammelt werden, wird folgendes Verfahren, bei dessen niherer technischer Aus-
arbeitung der 1, Laboratoriumsdiener des Instituts, H. P. Pedersen, wertvolle
Hilfe geleistet hat, zweckméBig sein.
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Eine Glasrshre B (von etwa 6,5 cm Linge und 1 cm Durchmesser) wird an
pinem Ende mittels eines konischen Kautschukstépsels D geschlossen. Die in der
Rohre befindliche Endfliche des Stdpsels ist mit einem zirkuliren Stiickchen
Filtrierpapier C gedeckt, dessen Durchmesser denjenigen der Réhre etwas an Grofe
ibertrifft. Ein Kautschukring A wird um die Réhre gelegt, dessen Dimensionen
die Einfihrung der vom Ring umgebenen Rihre in ein gewohnliches Zentrifugen-
glas ohne Schwierigkeit zulassen. Die Aufschlemmung von Larven wird in die
Réhre B eingegossen -und letztere in dem Zentrifugenglas so untergebracht, daf
die untereFliche desKautschukstopsels auf dem konischen, mit einer festgedriickten
Watteschicht B versehenen Boden des Glases ruht.. Der Gummiring hindert die
Rihre, e¢ine schiefe Lage im Glase einzunehmen umd schiitzt gegen starkes

Abbildung 1.

Schiitteln. Das die Rohre enthaltende Zentrifugenglas wird jetzt in die Zentrifuge
untergebracht und 15 Minuten zentrifugiert, worauf die Réhre vorsichtig heraus-
genommen und die Fliissigkeit sorgfiltig abgegossen wird, Die Larven werden
dann nebst kleinen Muskelpartikelchen auf dem Filtrierpapier vorgefunden werden,
welches (eventuell mittels feiner Glasnadeln) mit dem Gummistpsel leicht zu ent-
fernen ist; indem letzterer vorsichtig durch kleine drehende Bewegungen heraus-
genommen wird. Man kann sich durch mikroskopische Untersuchung leicht davon
iiberzeugen, daB in der abgegossenen Flissigkeit und an den Seiten der Glasrdhre
héehstens nur ganz einzelne Larven verbleiben, wihrend die groBe Mehrzahl (etwa
95 pCt.) auf dem Papier angehiuft ist.

DaB die Infektion der Ratten gelungen ist, 148t sich dadurch feststellen, dafl
die Exkremente frihestens anderthalb Monat (45—50 Tage) nach der Uebertragung
der Spiropteren deren charakteristische Eier zu enthalten anfangen, Haufig ist
jedoch die Menge der Eier zu diesem Zeitpunkt nur-eine unbetrichtliche, mitunter
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sind Eier nur in Zwischentdiumen von einem bis einigen Tagen (Telemann’sche
Methode) nachweisbar. .

Bei der Obduktion der Ratten miissen Zunge, Schlund, Speiserhre und
Magen in natirlichem Zusammenhang herausgenommen und ungedffnet in der
Fixierungsfliissigkeit aufbewahrt werden, mit welcher auch der Magen gleichzeitig
mittels Einspritzung durch die Speiserdhre angefiillt werden muf. Nach 24stiin-
diger Hirtung wird der Magen mittels eines Rasiermessers durch einen in die
grofie und kleine Kurvatur gelegten Schnitt in 2 symmetrische Halften geteilt.

DaB Untersuchung in Serienschniiten vom Vormagen in toto absolut er-
forderlich ist, um- das Nichtvorhandensein von Karzinom zu konstatieren, wird
aus dem oben Mitgeteilten geniigend hervorgehen.

IL. Zungevnkarzinom bei spiropterainfizierten Ratten.

Ueber den Krebs der Haustiere liegen so umfassende Untersuch'ungen
vor, daB es allem Zweifel enthoben sein muB, daB Zungenkarzinom bei
Haustieren eine sellene Krankheit ist,” wie es im Jahre 1889 von Plicque?),
1908 von Roger Williams2), 1910 von Petit3) und 1917 von Folger4)
hervbrgehoben worden ist.

Als Stickers) 1902 seine groBe, iiber 1200 Karzinomfille beim
Pferd, Kub, Schwein, Schaf, Ziege, Katze und Hund umfassende Statistik
veroffentlichte, lag nur die von Mac Fadyean®) 1890 gemachte Beob-
achﬁung von Zungenkarzinom bei einer Katze als einziger Beweis vor, daBl
Zungenkrebs iiberhaupt bei Tieren vorkomme.

Die Zahl der spiter beobachteten Fille iibertrifft kaum 10, von denen

4 beim Pferd [Gilruth?), Wirths), Joest9), Folger1)], 2 bei der Kuh

1) Les tumeurs chez les animaux. Revue de chirurgie. 9. année 1889.

2) The Natural History of Cancer. 1908.

3) Généralités sur les tumeurs malignes des animaux domestiques.
1. Confér. internat. pour I’Etude du Cancer. Paris 1910.

4) Geschwiilste bei Tieren. Lubarsch-Ostertag’s Ergebnisse. Bd. 18.
Jahrg. 1917,

5) Ueber den Krebs der Tiere. Arch. f. kl. Chir. 1902, Bd. 65.

6) The occurence of tumors found in wild rats. The journ. of comparative
pathol. and therapeutics. 3. Bd. 1890.

7) Report of the principal veterinary offices. New Zeeland department of
agric. 1902—1903. Von Folger zitiert.

8) Oesterr. Mschr. f. Tierheilk. 1910. Bd. 35.

9) Ulzeriertes Zungenkarzinom beim Pferde. Bericht der kgl. tierdrztlichen
Hochschule zu Dresden fiir das Jahr 1910. Dresden 1911. ’

10) Ulcererende Kankroid paa Tungeryggen hos en Hest. Landbohdojskolens
Aarsskrift 1917,
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[Nautal), Gehrig?)], 2 beim Hund [Bohl3), Murray®], und 2 bei
der Katze [Bashford?®), Murray4)] vorgefunden sind.

Bei wildlebenden Tieren scheint Zungenkrebs nie beobachtet zu sein,
was vielleicht darauf beruhen konne, dass die Kenntnis zur Verbreitung
der Krebskrankheiten unter diesen Tieren iiberhaupt eine sehr beschrinkte ist.

Allein die Seltenheit der Erkrankung trift erst in wahrem Lichte
hervor, wenn das groBe Material und die vieljihrigen Beobachtungen, die
den Angaben zugrunde liegen, bedacht werden. So hatte z.-B. Sticker
zur Berechnung der Hiufigkeit des Krebses beim Pferd allein in der tiet-
arztlichen Hochschule zu Berlin {iber 200000 kranke Pferde untersucht,
der Angabe Petit’s, Zungenkrebs bei Haussiugetieren nie beobachtet zu
haben, lagen zwolfjihrige Beobachtungen in der tieriarztlichen Hochschule
zu Alfort zugrunde, und Fiohner®) hat iiber 60000 Hunde untersucht
ohne je Zungenkrebs beobachtet zu baben, wihrend er iibrigens in diesem
grofen Material nicht weniger als 1154 Krebsfille nachweisen konnte.

Auch nicht bei Vigeln ist Zungenkrebs beobachtet worden, obgleich
auch die Verbreitung des Krebses bei Hausvogeln weitgehenden Unter-
suchungen unterworfen gewesen ist.

Dagegen liegen drei Beobachtungen [Pick?), Koch8), Joest und
Ernesti?)] von Karzinom in der Mundhdhle bei Hihuern vor, wie auch
bei den Hausssiugetieren Fille dieser Art nachgewiesen worden sind — den
Angaben William’s?) zufolge im ganzen 16 —, vorwiegend in der Schleim-
haut des Kiefers lokalisiert.

Zur Beleuchtung der Seltenheit des Zungenkarzinoms bei Tieren seien
ferner die iiberaus weitreichenden Untersuchungen hervorgehoben, die
wihrend der Aera der experimentellen Krebsforschung im letzten Dezennium

1) Karzinom der Zunge des Rindes. Tierarztl. Rundschau. 1906. Bd. 12.

2) Beitrag zur Kasuistik der Neubildungen des Rindes. Diss. Giefen 1912.

3) Zur Kasuistik der Neubildungen bei den Tieren. Abhandlungen des
Kasan’schen Veterinarinstituts. Bd. 21. Ref. in Ellenberger-Schiitz’s Jahres-
bericht aus dem Jahre 1909.

4) The zoological distribution of Cancer. Scientific Report on the Investi-
gations of the Imperial Cancer Research Fund. 1908. Bd. 3.

5) Scientific Report on the Investigations of the Imperial Cancer Research
Fund. Bd. 1. 1904. Bd. 3. 1908.

6) Mschr. f, prakt, Tierheilk. 1895. Bd. 4.

7) GroBer Plattenepithelkrebs des Mundhohlenbodens bei einem - Huhn.
B. kl. Wschr. 1903. Bd. 40.

8) Verhandlungen der Deutschen pathologischen Gesellschaft. 1904.

9) Untersuchungen {ber spontane Gechwiilste bei Vogeln. Zschr. f. Krebsf.
1915. Bd. 15.

10) loc. cit.
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iiber das Vorkommen spontaner Krebsgeschwiilste bei der Maus wund der
Ratte angestellt worden sind.

Am umfangreichsten gestaltet sich natiirlich die Kasuistik der Ge-
schwiilste bei der Maus. Es sei beispielsweise nur angefiihrt, d28 die in
dem von Bashford!) geleiteten Laboratorium des ,Imperial Cancer
Research Fund“ mehrere Jahre hindurch angestellten Untersuchungen
an der Maus so umfassend gewesen sind, daf mituvter bis 20000 Tiere
dieser Art unter gleichzeitiger Beobachtung sein konnten. Es erforderte
vier Jahre und Untersuchung von 100000 Miusen, um die ersten 28 Fille
von Cancer mamimae zu entdecken, und in 1906 waren allein fir die
Transplantationsversuche mit dem Jensen’schen Miusekarzinom etwa 32000
(Bashford) Mduse verwendet worden. Im ganzen waren in 1913 in den
von Ehrlich uid Bashford gelelteten Laboratorien im Verlaufe von
10—12 Jahren etwa 2000 Fille von spontanem Karzinom beéi der Maus
beobachtet worden {Apolant?), Bashford], und Slye, Holmes und
Gideon Wells?) hatten in 1917 alles in allem auch etwa 2000 spontane
Mausegeschwiilste untersucht, ~

Ueber Zungenkarzinom bei der Maus ist aber weder von diesen Labo-
ratorien noch von anderen Cancerlaboratorien Mitteilung erschienen, wihrend
in einer kleinen Reihe von Fillen die Schleimhaut der Gingiva als Ur-
sprungsstelle eines Karzinoms gefunden worden ist [Borrel, Haaland4)].

Auch liegen keine Beobachtungen von Zungenkarzinom bei der Ratte
vor. Allerdings ist die Kasuistik der spontanen Geschwiilste der Ratte
weit weniger reichhaltig als diejenige der Miusegeschwiilste; — die bisher
veroffentlichten Berichte fussen aber auf einem sehr groBew Material, das
teils bunte und weisse Laboratoriumsratten, teils wilde, durch die in den
letsten Jahren bewerkstelligte systematische Rattenvertilgung gesammelte
Wanderratten und Hausratten umfasst. Die Mac Coy’sche3) 100000 wilde
Ratten (M. decumanus, M. rattus und M. alexandrinus) betreffende
Statistik enthilt keine Angaben von Zungenkarzinom, ebensowenig wie der
von Wooley und Wherry$) veroffentlichte Bericht iiber 23000 Ratten,

1) B. k. Wschr. 1913. Nr. 1.

2) Die experimentelle Erforschung der Geschwiilste, Kolle-Wassermann’s.
Handbuch der pathogenen Mikroorganismen. Bd. 3.

3) Studies on the incidence and inheritability of spontaneous tumors in
mice. Journ. of Cancer Research. 1917.

4) Les tumeurs de la souris. Ann. de I'Institut Pasteur. 1905. Spontaneous
tumors in mice. Fourth Scientific Report on the Investigations of the Imperial
Cancer Research Fund, 1911.

5) A preliminary report on tumours found in wild rats. The Journ. of
med. Research. 1909.

'6) Notes on twenty-two spontaneous tumours in wild rats. The Journ. of
med. Rosearch. 191l.
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oder Borrel’s Besprechung der von Bridre an 8000 Ratten angestellten
Untersuchungen.

In dem dinischen ,,Ratinlaboratorium® sind ferner wihrend der
letzten zehn Jahre etwa 6000 wilde Ratten (M. déecumanus) obdusiert
worden, ohne daf Zungenkarzinom je vorgekommen ist (giitige Mitteilung
von dem Direktor des Laboratoriums, Tierarzt Bahr). Auch Professor
C. 0. Jensen hat mir mitgeteilt, daB er nie bei Ratten Zungenkrebs beob-
achtet hat. '

Es 1aBt sich natiirlich nicht ausschlieBen, daf Zungenkarzinom bei
Untersuchungen, die nicht mit dem besonderen Zweck, Geschwiilste dieser
Art M(:hzuwexsen, angestellt worden sind, iibersehen sein konnten, und es
sei deshalb angefithrt, daB’ich in den letzten zehn Jahren durch sorg-
faltige Musterung der Zunge von iiber 2000 Ratten (M. decumanus und
M. rattus, sowie bunte und weiBe Laboratoriumsratten verschiedenen Ur-
sprunges) keine anderen Zungengeschwiilste habe nachweisen konnen als
die in dieser und in einer spiter erscheinenden Abhandlung beschriebenen?).

EineReihe von experimentellen Untersuchungenverdanken wirH. Stahr2),
der in 1908 eine ganz kurz gefaBte Mitteilung verdtfentlichte, aus welcher
es hervorging, daB es ihm durch Haferfiitterung an Ratten gelungen war,
fibroepitheliale geschwulstihnliche Bildangen (Fibroepitheliome) an der
Radix linguae dieser Tiere hervorzurufen. Destruierendes Wachstum lief
sich nicht nachweisen, ebensowenig wie Metastasen, und die geschwulst-
Abnlichen Bildungen wurden - dann auch von Stahr nicht als echtes
Karzinom, sondern nur als ein Anlauf zu einem echten Blastom von epi-
thelialer Natur, als ein Vorstadium eines malignen Epithelioms aufgefaBt.
In 1908—1909 machte ich in einer kleinen Versuchsreihe die Stahr’schen
Experimente nach, es gelang mir aber nur, Ulzeration und Entziindung
hervorzurufen, was vermutlich hauptsiichlich darauf beruhte, dall die Ver-
suche von zu kurzer Dauer gewesen waren. Hiervon konnte ich aber
nichts wissen, da die Stahr’sche Mitteilung aus dem Jahre 1903 in keiner
Beziehung Detailangaben enthielt. In einem Brief an Stahr erwihnte ich
in 1914 das negative Resultat meiner nicht veroffentlichten Untersuchungen
aus 1907, was bewirkte, daB Stahr?) in 1915 ‘einen groBen detaillierten
Bericht tiber seine alten Versuche aus 1903 publizierte, in welchem er,
ohne sich bei mir niher dariiber zu erkundigen, meine kurzen Bemerkungen
versffentlichte und sie zum Teil als Basis einer Reihe von Betrachtungen
iiber Dispositionsverschiedenheit benutste. Ich habe in einer kleineren

1) Siehe S. 7.

2) Zur Aetiologie epithelialer Geschwiilste. Zbl. f. allg. Pathol. u. path.
Anatomie. 1903. Bd. 14.

3) Durch andauernde Haferfiitterung erzeugtes Epitheliom der Rattenzunge.
Ziegler's Beitrige. Bd. 61.
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Mitteilung im ,Zentralblatt fiir allgemeine Pathologie und pathologische
Apatomie®“1) Stahr erwidert, will aber iibrigens hier nicht auf diese Unter-
suchungen niber eingehen, da sie in einer folgenden Abhandlung von
Dr. K. Secher, der meiner Aufforderung zufolge die Stahr’schen Versuche
hier im Institute nachgemacht und suppliert hat, ausfiihrlich besprochen
werden.

Ferner liegt von Yutaka Kon2) eine kurze Mitteilung vor, in welcher
er die von ihm an den Lippen und in der Mundschleimhaut, sowie in der
Zunge lanolingefiitterter Kaninchen beobachteten Papillombildungen be-
schreibt.

Auch unicht bei diesen letzten Untersuchungen wurde Karzinom nach-
gewiesen.

In einem Vortrag bei der Skandinavischen Naturforscherver-
sammlung in Kristiania 1916 habe ich, wie in der obengenannten Ab-
handlung in ,Zentralblatt fiir allgemeine Pathologie und pathologische
Anatomie® erwihnt, daf ich bei- fortgesetzten Untersuchungen iiber die
Wirkung der Spiroptera neoplastica (Gongylonema neoplasticum)
auf Ratten in 4 Fillen Zungenkarzinom bei den Versuchstieren beobachtet
habe. Priparate von den karzinomatssen Zungen waren bei der Sitzung
ausgestellt.

Diese Fille und ein durch Haferfiitterung in Dr. Secher’s oben-
genannten Versuchen hervorgerufener Fall sind-die ersten experimentell
erzeugten nnd — soweit mir bekannt — iiberhaupt die ersten je beob-
achteten Fille von Zungenkarzinom bei der Ratte. Bei spiropterainfizierten
Raiten habe ich spiter noch einen Fall, sowie einen Fall von Zungen-
papillom becbachtet; diese Fille und die vier oben genannten werden im
folgenden mitgeteilt werden. Ferner habe ich bei mii Hafer und Gerste
gefiitterten Ratten noch mehrere Fille von Zungenkarzinom beobachten
konneo, und schlieBlich einen Fall, der deviierten Zihnen vielleicht seinen
Ursprung dankt.

Diese letzten Fille werden spiiter in einer besonderen Arbeit mit-
geteilt werden.

In meinen ersten Mitteilungen wurde kurz besprochen, daB ich bei
einigen spiropterainfizierten Ratten nicht nur den Vormagen (oder den
Vormagen und die Speiserdhre gemeinschaftlich), sondern auch die Zunge
von einer durch Invasion von Spiropteren bedingten Entziindung gleich wie
von epithelialer Hyperplasie angegriffen vorgefunden habe. Die Zungen-

1) Zbl, f. allg. Pathologie u. patholog, Apatomie. 1916. Bd. 27.
2) Weitere Mitteilungen iiber die Adenom- und Papillombildungen bei mit
Lanolin gefiitterten Kaninchen. Gann. 1917, Bd. 11.
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affektion war in allen. beobachteten Fillen schwach ausgesprochen und
weit leichter als die Mehrzahl der entsprechenden Verinderungen des Vor-
magens. Papillire Entziindungen wurden nie beobachtet, ebensowenig wie
Karzinom oder geschwulstihnliche Bildungen.

In 1914 im Anfange der im Vorausgehenden mitgeteilien neuen Unter-
suchungen wurden wieder solche Glossitiden — und zwar besonders hanfig
bei bunten Ratten — vorgefunden, die mittels in den Vormagen eingespritzter
oder in die Mundhohle applizierter freier Spiropteralarven infiziert waren,
Da ferner bei einigen Tieren Zungenveriinderungen schwerer Art nach-
gewiesen wurden, habe ich die Spiropteraglossitis einer genaueren Unter-
suchung unterworfen. " Es wurde - hierfiir eine betrichtliche Menge ‘des im
Vorausgehenden besprochenen Materials von schwarzbunten Ratten, die
dem im Institute geziichteten Stamm angehorten, verwendet, ferner einige
aus London herrithrende schwarzbunte Ratten, einige Bastarde von wilden
Wanderratten (M. decumanus) und schwarzbunten Laboratoriumsratten, und
schlieBlich schwarzbunte Laboratoriumsratten aus anderen medizinischen
Universititsinstituten. Im ganzen wurden fiir diese Untersuchungen - 217 Ver-
suchstiere verwendet, von denen eine kleine Zahl getdtet wurde, wihrend
die grofle Mehrzahl spontan starb. Zur Fiitterung wurde ausschlieBlich
WeiBbrot angewandt.

Die Untersuchungen kénnen in verschiedene Gruppen je nach der bei
der Uebertragung der Spiropteren benutzten Techuik geteilt werden. Unter
61 Ratten (Gruppe I), die durch Verfiitterung von Schaben infiziert worden
waren, fanden sich Zungenaffektion bei 13, unter 120 Ratten (Gruppell),
die durch in der Mundholile applizierte oder in den Vormagen eingespritzte
freie Spiropteralarven infiziert wurden, fand sich Zungenaffektion bei 42.
Diese Zahlen geben aber nur die Hiufigkeit der Zungenaffektion beim Tod
der Ratten an. Wie es spiter erwihnt sein soll, ist die Hiufigkeit in der

Gruppe I und 1L

Lebensdauer der Ratten Z?{ls,lttzgn E Zungenaffektion
4—90 Tage . . . . . . . . . 18 1'4(}.
o144 . . L 38}100 2% }48G
45—89 , . . . . . . L. 46 18
90—119 , . . . . . . L 22 3& 1C.
20—179 . . . . ..o 31}81 1,,1,,}4(}.30
80 und lingere Zeit . . . . . . 28 10, 1,

181 | 52 G. 3 ¢
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Tat zweifelsohne griofer gewesen, da die Zungenaffektion in den meisten
Fallen nur von beschrinkter Dauer ist und oft vor dem Tod des Tieres
schwindet.

Die groBere Hiufigkeit der Affektion unter Ratten, deren Infektion
durch Uebertragung von freien Larven stattgefunden hatte, berubt jedoch
nicht darauf, daB diese Ratten besonders friih, oder daf die mit Schaben ge-
fiitterten Ratten besonders spit nach der Uebertragung gestorben waren,
indem die Hiufigkeit unter samtlichen Tieren eine gleiche war unabhingig
von der Linge des nach der Spiropteraiibertragung verlaufenen Zeitranmes.
DaB die Zunge der Spiropterainvasion eher ausgesetzt sein muB, wenn freie
Larven in die Mundhohle eingebracht, als wenn Schaben den Ratten ver-
fiittert werden, ist leicht verstindlich, weil nur ein Teil der in der Mus-
kulatur der Schaben angehiunften Larven im letzteren Fall in der Mund-
hohle der Ratten freigemacht wird, wihrend die Mehrzahl der Larven erst
im Magen befreit wird. Die Zungenaffektion entwickelt sich aber auch
besonders hiufig, wenn freie Larven durch einen Gummikatheter direkt in
den Vormagen eingespritzt werden. Dies beruht entschieden darauf, daf
bei diesem Verfahren ein Aufbrechen der eingespritzten Aufschlemmung in
zahlreichen Fillen stattfindet, wie auch bei Entfernung des Katheters Larven
aus der Speiserdbre und dem Magen in die Mundhohle gefithrt werden.

Als 8. Versuchsgruppe (Gruppe 1II) sei eine kleinere Anzahl von
Ratten (25) aufgestellt, auf deren Zunge verschiedene lingere Perioden
hindurch, jeden 2.—3., Tag 10—25 Larven appliziert wurden. Bei An-
wendung dieser Technik wurden in 17 Fillen sebr heftige Zungenaffektionen
hervorgerufen. Diese Versuchstiere starben alle, ehe ein Vierteljahr nach
der ersten Uebertragung der Larven verlaufen war. Das Resultat dieser
Versuche ist in der Tabelle dem.Resultat der beiden ersten Versuchs-
gruppen nebengestellt.

Gruppe IIL Im ganzen:
Z?ﬁktggn Zungenaffektion Zﬁ&ktggn Zung enaffektion
9 3 6.
8}25 8, }IGG.IC. } 125 64 6. 1 C.
8 , 5, 10
fost 46. 3¢
25 16 6. 1 €. 206 68 @. 4 C.
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In den Tabellen sind die Versuchstiere auf #hnliche Weise wie in der
vorausgehenden Mitteilung nach der Linge derjenigen Periode gruppiert,
in welcher sie die Uebertragung der Spiropteren, oder, falls mehrere
Uebertragungen stattfanden, die erstere derselben iiberlebten. Die Zungen-
affektionen sind mit den Buchstaben G. und C. bezeichnet.

Da eine solche Gruppierung — wie frither erwdahnt — die ganz korrekten
Zeitpunkte fir die Invasion der Spiropteren in Fillen, wo wiederholte Ueber-
tragungen stattgefunden hatten, nicht anzugeben braucht, seien als Kontrolle
untenstehende Tabellen mitgeteilt, von denen die erstere (Tab. A) diejenigen
Ratten enthalt, deren Lebensdauer nach der Spiropterainvasion zweifelsohne inner-
halb der in den Gruppen angefiibrten Zeitgrenzen fillt, wihrend die andere(Tab. B)
diejenigen Ratten umfafit, auf welche Spiropteren nur einmal iibertragen worden
sind, und deren Lebensdauer nach der Uebertragung daher mit absoluter Sicher-
heit bestimmbar ist.

Tabelle A, Tabelle B.
| Zahl ] zam
Lebensdauer von Zungenaftektion von Zungenaftektion
Ratten Ratten
4—20 Tage. . . . |11 5 6. 1Q 4 6.
o—4d , ... 11}40 9, }20&. 11}34 9, }15&.
45—89 ., :...l18 6, i3 2
90—119 , ....] 6 ' 0-G. 6 0 6.
120—179 . . ... 14}34 1, 1'.} 16.2¢. 9}25 0, } 06.-1¢.
180 und lingere Zeit | 14 0., 1, 10 0, 1IC.
4| 21 6. 2 C. 59 156. 1¢.

Die Resultate der Kontrolltabellen stimmen gut mit denjenigen der Haupt-
tabellen iiberein, und letztere sind demnach als annihernd korrekt anzusehen.

Wie auns den Gruppen I—III hervorgeht, wurden Zungenaffektionen
(G, und C.) bei im ganzen 72 von 206 schwarzweiBen Ratten nach-
gewiesen.

Ferner fand sich Zungenaffektion bei 1 von 11 Bastardratten (von.
wilden Wanderratten und schwarzbunten Laboratoriumsratten), die durch
Uebertragung von Spiropteralarven infiziert worden waren.

Die Zungenaffektion trat als 2 verschiedene Erkrankungen
auf, teils als Glossitis (in den Tabellen durch G. markiert), teils als
Geschwulstbildung (durch C. bezeichnet).

Es geht aus den Tabellen hervor, dafi diese 2 Formen mit sehr ver-
schiedener Hiufigkeit vorkamen je nach der Linge derjenigen Periode, in
welcher die Ratten die Uebertragung (bzw. die erste Uebertragung) der
Spiroptera iiberlebten,
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Wie aus den Gruppen I und II zu ersehen ist, fanden sich Spiro-
pteren und Glossitis am hiufigsten bei Ratten, die 83—6 Wochen nach
der Uebertragung starben,, und wurden bei Ratten, die vor dem -Verlaufe
von 3 Monaten starben, mit einer Hiufigkeit nachgewiesen, die ungefahr
50 pCt. entsprach.

In Uebereinstimmung hiermit zeigt die Gruppe III, dass von 25 Ratten
(auf deren Zunge — wie besprochen — jeden 2.—3. Tag langere Zeit
hindurch Spiropteralarven appliziert worden waren, und die alle starben,
ehe 3. Monate nach dem Anfang der Uebertragang verlaufen waren)
17 Zungenaffektionen darboten, von denen 16 Glessitis und -1 Glossitis
und Geschwulstbildung war.

Unter 7 der oben genannten Bastardratten, die -innerhalb desselben
Zeitraumes starben, wurde Geschwulstbildung ferner bei 1 Ratte nach-
gewiesen, bei den iibrigen fand sich die Zunge normal.

Bei Ratten, welche die Spiropteraiibertragung (bzw. die erste Ueber-
tragung) 3—6 Monate oder lingere Zeit iiberlebten, wurde Glossitis
dagegen nur in einer ganz kleinen Zahl der Fille, im ganzen bei 4 Ratten,
nachgewiesen. Auch nicht Geschwulstbildung kam hiufig vor, wenn auch
insofern hiufiger als bei den friiher gestorbenen Ratten, als sie bei 8 von
85 Tieren!) nachgewiesen wurde. Bei der weit iiberwiegenden Mehrzahl
dieser Ratten war die Zunge normal und enthielt keine Spiropteren, wihrend
sie bei den frither gestorbenen Tieren oft der Sitz so grosser Parasiten-
mengen und so kolossaler Verinderungen war, daB eine durch dieselben
herbeigefiihrte Obliteration des Schiundes und des Aditus laryngis zweifels-
ohne in mehreren Fillen den Tod verursacht hatte.

Die Seltenheit der Glossitis bei den lingst lebenden Ratten be-
deutet aber nicht, dall diese Ratten iiberhaupt nicht angegriffen gewesen
sind, sondern ist entschieden in mehreren Fillen dadurch bedingt, daf die
Affektion aufgehort hatte, ehe die Ratten der Spiropteraerkrankung des
Vormagens oder anderen Leiden unterlagen. Obgleich es mir groBe Schwierig-
keiten verursacht hat, selbst mit- speziell zu diesem Zweck verfertigten
Larynxspiegeln, die Glossitis bei lebenden Ratten nachzuweisen — es sei
denn, daB die Affektion nicht (was selten der Fall ist) auch im vorderen
Teil der Zunge stark hervortretend und nicht aaf die Radix allein beschrankt
war, gelang es mir doch in mehreren Fillen das Entstehen, Weiter-
entwickeln und das spitere Aufhéren der Erkrankung kiirzere oder langere
Zeit vor dem Tod der Tiere nachzuweisen.

Der Hauptsitz der Glossitis ist der hintere, unmittelbar vor der
Epiglottis gelegene Teil der Radix linguae, wo die Verinderungen als Regel
mehr ausgesprochen sind als in allen iibrigen Zungenabschnitten. Die Ober-

1) 4 Bastardratten ohne Zungenaffekiion miteinbegriffen.
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flache der Schleimhaut erscheint dann weit rauher als nqrmal (s. Tafel II,
Fig. 1—38), oft stark gerunzelt, knollig oder gefurcht, von hyperplastischen,
desquamierénden, weiflen, spiropterahaltigen Epithelschichten bekleidet.
Sehr hiufig ist die Schleimhaut des weichen Gaumens und der Gaumen-
bogen zugleich angegriffen, wenn auch in geringerem MaBe, und die
 Affektion setzt sich dann unmittelbar in entsprechenden Verinderungen

des Pharynx und der Speiserohre fort. Auch die Vorderfiiche der Epi-
glottis kann vom Prozesse betroffen sein, und schlieflich, wenn auch aus-
nahmsweise, die Schleimhaut des harten Gaumens und die Innenseite der
Wangen.

Bei makroskopischer Untersuchung erscheint aber die Affcktion
am hiufigsten — und zwar besonders bei Ratten, die einige oder lingere
Zeit leidend gewesen sind — allein auf die Radix linguae und die Gaumen-
bogen beschrinkt, von wo aus sie in die fast konstant begleitende. Spiro-
ptera-Oesophagitis iibergeht. Weit -seltener bieten die iibrigen Teile der
Zunge wakroskopische Verinderungen. dar, obgleich sie bei mikroskopischer
Untersuchung als angegriffen und spiropterahaltig sehr wohl sich herauns-
stellen konnen. In den frithen, akuten Stufen der Krankheit konnen aber diese
Zungengebiete Affektionen darbieten, und zwar am hiufigsten am Dorsum,
so daf die Verinderungen vorne die Papillae vallatae tberschreiten. Das
Epithel des Zungenrdckens ist dann raah, bisweilen diffus, meistens flecken-
weise verdickt, und weille Fleckchen ven hyperplastischen desquamierenden
Epithelschichten heben sich gegen mehr rotliche Gebiete scharf ab, in
welchen das Epithel abgestoBen oder nur in geringerem MaBe verdickt ist.
Die Seitenflichen der Zunge konnen angegriffen sein, so-daB die Fimbriae
linguae stark hervortreten, und die Verinderungen kénnen von hier aus
auf die Sulci alveolo-linguales hiniibergreifen. Der vordere Teil der Zunge
und Apex ist nur selten in besonderem MaBe leidend, dann und wann
findet sich aber auch hier Epithelverdickung und sehr hervortretende Papillae
filiformes. Spiropteren kommen in allen Gebieten der Zunge vor, am
hiufigsten und am zahireiehsten an der Basis und nm den Aditus pharyngis
herum, der wie der Introitus laryngis von vollentwickelten grossen Parasiten
und desquamierendem Epithel ganz und gar ebliteriert sein kann.

Diese Vorginge konnen wie besprochen in einzelnen Fillen so stark
ausgesprochen sein, daB sie Erstickungstod berbeifiihren konnen.

Die mikroskopische Untersuchung umfafite 115 Zungen, dar-
unter 70 der in den Tabellen angefiihrten 72, die schon bei makroskopischer
Untersuchung krankhafte Verinderungen darboten. Die Untersuchung ist
stets an Serienschnitten (Stufenserien, jeder 6.—10. Schnitt untersucht)
angestellt worden, die in einigen Fillen die ganze Zunge umfafite.

Die histologischen Veriinderungen sind Entziindung und Epithelhyper-
plasie, das Bindegewebe der Schleimhaut enthilt zablreiche polymorph-
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kernige leukozyten und mononukleiire Lymphozyten in spirlicher Menge,
oft abszeBihnlich angehiaft. Bisweilen finden sich im Bindegewebe der
Schleimhaut und zwar besonders in demjenigen der Gaumenbogen kleine
Abszesse, und ab und zu minimale oberflichliche nekrotische Ulzera. Die
Ausfiithrungsginge der Schleimdriisen sind oft sehr ektatisch, von Sekret-
massen und Leukozgten aufgetrieben, wihrend die EiweiBdriisen meistens
normal sind. Die fixen Elemente des Bindegewebes sind in Proliferation
begriffen und Plasmazellen bisweilen in betrichtlicher Menge beigemischt.

Die vorherrschende Erscheinung ist doch die epitheliale Hyperplasie,
die die makroskopisch- hervortretenden grofien UnregelmiBigkeiten der
Schleimhaut bedingt hat und oft dberaus stark sein kann. Sie erscheint
an der Radix linguae nicht nur als eine Hyperplasie der oberflichlichen
Schichten des Epithels, speziell der als Regel sehr stark verdickten Horn-
schicht, sondern auch als Proliferation der tieferen Schichten, so daB die
leukozyteninfiltrierten und verdickten bindegewebigen Papillen der Mukosa
durch kriftige, hinabwachsende Epithelkolben und -zapfen zersplittert
werden (s. Tafel II, Fig. 15—17). Auch das Epithel der Ausfihrungsgénge
der Driisen ist oft hyperplastisch verindert. Eine gewdhnliche Erschei-
nung ist Parakeratose. Bisweilen sind die verhornten Zellen durch Driisen-
sekret auseinander zertrennt und enthalten wie die tiefen Schichten und
das Bindegewebe der Schieimhaut Leukozyten in reichlichen Mengen, hiufig
in minimalen Abszessen angehiuft. Die Epithelproliferation ist mitunter
auBergewohnlich stark ausgesprochen und kann sogar in die oberen, oft
Leukozytenanhiufungen enthaltenden Schichten der Muskulatur hinab-
reichen.

Am Zungenriicken und Apex linguae sind die Verinderungen — wie
an den Seitenflichen der Zunge — im wesentlichen von ganz derselben
Art, am hinfigsten jedoch weniger ausgesprochen, oft ziemlich schwach.
In mehreren Fillen wurde aber starke Eplthelprohferatlon und ausge-
sprochenes. Tiefenwachstum nachgewiesen.

Spiropteren werden in wechselnder, oft betriichtlicher Menge im
Epithel vorgefunden, als Regel in den oberen Schichten desselben, dann
und wann in den tieferen, selten zugleich in den Ausfihrungsgiingen der
Driisen eingebohrt. Sie erreichen dieselbe GroBe, werden geschlechtsreif
und produzieren Eier wie im Vormagen. Einigemal wurden einzelne Spiro-
pteren im KEpithel beobachtet, ohne daB weder letzteres noch andere
Elemente der Schleimhaut krankhafte Veréinderungen darboten.

Die oberen Schichten des Epithels, und zwar besonders die des-
quamierenden verhornten Zellen, enthalten oftmals Bakterien und Pilze in
betrichtlicher Menge; Mikroben lassen sich aber als Regel weder in den
tiefwachsenden Kolben und Zapfen des Epithels noch im Bindegewebe der
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Schleimhaut, noch in der Muskulatur nachweisen, wogegen sie in Ulzera-
tionen oder tieferen Nekrosen leicht wahrzunehmen sind.

In' einzelnen Ratten, die die Spiropteraiibertragung lingere Zeit iiber-
lebt hatten, waren die Entziindungserscheinungen von mehr chronischer
Natur, insofern als die Proliferation des Bindegewebes der Schleimhaut
etwas stdrker hervortretend und ein Teil der Fibrillen desselben verdickt
und ziemlich grob waren. Ausgesprochene papillire Vorspriinge wurden
ebensowenig als unzweifelhafte Zikatrizenbildung nachgewiesen.

Dieser erstere Typus der Verinderungen, fiir welehen der Name:
desquamative Spiropteraglossitis mir passend scheint, stimmt in
seinen morphologischen Verhiltnissen mit den entsprechend. so gut wie
konstant gleichzeitig “in - der Speiserthre und im Vormagen entwickelten
Entziindungen genau {iberein, obwohl der ProzeB im Vormagen meistens
viel gewaltsamer ist.

Nur bei 1—2 Ratten trat die Glossitis selbstindig auf, in allen
iibrigen Fillen wurden auch im Vormagen entziindliche Erscheinungen, in
zahlreichen Fillen zugleich Karzinom nachgewiesen. In den meisten Fallen
fand sich auBerdem Spiropteraentziindung in der Speisershre.

Die Uebereinstimmung der Glossitis mit dem Vormagenleiden machte
von vornberein wahrscheinlich, daB jene wie dieses von Karzinom begleitet
sein konnte, und diese Annahme war um so viel mehr naheliegend, als
eben Glossitis beim Menschen und besonders Glossitis mit starker Epithel-
hyperplasie (Leukoplakie, Keratosis linguae) bekanntlich oftmals von Zungen-
krebs begleitet wird. _

Es lieB sich dann auch in zwei Fallen von Glossitis (bei Ratten,
die bzw. 43 und 46 Tage nach der ersten Uebertragung der Spiropteren
gestorben waren) in der Schleimhaut, am Uebergang der Radix linguae in
die Gaumenbogen, schwaches Tiefenwachstum des Epithels nachweisen, das
als heterotop und invasiv bezeichnet werden musste, indem die oberen
Fibrillenbiinde! der Muskeln durch invasiv wachsende abnorm verhornte
Zellen und Epithelkugelchen zersplittert waren.

Aehnliche, wenn auch weniger ausgesprochene Erscheinungen, wurden
an der Vorderfliche der Epiglottis bei einer dritten Ratte (153 Tage nach
der ersten Uebertragung der Spiropteren gestorben) beobachtet.

DaB in diesen Fallen ganz schwache, eben beginnende Karzinom-
entwickelung vorlag, kounte kaum bezweifelt werden; bei einer. Ratte
wurden ferner ausgesprochene karzinomatise Verinderungen (Fall I), und
schlieBlich bei 3 Ratten (Fall III—V) betrachtliche Karzinomentwickelung
nachgewiesen.

Diese vier Falle bilden die zweite Gruppe von Spiroptera-
affektionen der Zunge bei bunten Laboratoriumsratten, und noch ein
finfter Fall, bei einer Bastardratte von wilden Wanderratten und schwarz-
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bunten Laboratoriumsratten beobachtet (Fall II), muB dieser Gruppe hinzu-
gefiigt werden. Zwei Fille stammen aus 1914, zwei aus 1915 und eiver
aus 1917, Die Falle werden jedoch im folgenden nicht in Zeitfolge, sondern
je nach der Form uud Verbreitung der Karzinome mitgeteilt,

Falll. Schwarzbunte mann'lxche Ratte. Gewicht 200 g. Auf der
vollig gesunden Zunge werden in dem Zeitraume 19. Oktober bis 16 November
1917 jeden zweiten bis dritten Ta.g (im ganzen 13 malj 25 ans Schabenmuskulatur
freipriparierte Spiropteralarven untergebracht.

Bei der letzten Uebertragung am 16: November fand sich die Zunge ebenso
wenig verindert wie bei den fritheren. Die Ratte starb am 19. Dezember in ab-
gemagertem Zustand (Gewicht 120 g), 61 Tage nach der ersten, 33 Tage nach
der letzten Uebertragung.

Die Zunge ist nun der Sitz kolossaler Verinderungen. Das Epithel ist
iiberall, am stérksten auf Radix und am Aditus pharyngis, verdickt, rauh, und ent-
hils zahhe)che zum Teil in die Mundhghle und in den Schlund ﬁel hlnelmagende
Spiropteren. Am linken Zungenrand und am Dorsum geht der ProzeB in eine
starker hervortretende geschwulstartige Verdickung iber, die sich von der linken
Seite der Radix aus etwa 23 mm nach vorne erstreckt und fast die ganze linke
Hilfte des dorsalen mittleren Zungenteils einnimmt (s. Tafel II, Fig. 4—6).

Auch in dem iibrigen Teil der Mundhohle, besonders am Gaumen, finden
sich leichtere Entziindung und Epithelproliferation, sowie Spiropteren. Die
Zihne sind normal. Keine Schwellung der submaxillaren, retromaxillaren oder
anderer Lymphdriisen. Keine Metastasen. In der Speiseréhre betrichtliche
Entziindungserscheinungen, starke Epithelproliferation und zahireiche Spiropteren.

Auch der Vormagen ist stark verandert. Die Wand ist verdickt. Das
Epithel sehr hyperplastisch verfindert und enthlt zahlreiche Spiropteren.

Die Organe ibrigens normal. Keine Metastasen.

Bei der mikroskopischen Untersuchung findet sich an der Zungen-
basis eine sehr starke Glossitis vom gewthnlichen Typus (s. Taf. II, Fig. 17), wo-
gegen der linke Seitenrand der Zunge der Sitz eines ausgesprochenenKarzinoms von
derselben Struktur wie die Zungenkarzinome beim Menschen ist (s. Taf. I, Fig.18).
Stringe von atypischem, stark verhorntem Epithel mit Beimischung von Horn-
kugeln und Epithelzellen in Zwiebelschalenordnung wachsen invasiv in die Mus-
kulatur hinab. Das Karzinom wéichst in einer einzelnén Stelle in den Lywph-
raum eines Nerven hinein und fiillt die .perineurale Lymphspalte ginzlich aus.
Spiropteren werden sowohl in der Glossitis als auch im Karzinome vorgefunden.
Auch im vorderen Teil und in der Spitze der Zunge finden sich Spiropteren, Ent-
ziindung und Epithelproliferation mit Tiefenwachstum epithelialer Kolben, Kar-
zinom wird aber nicht nachgewiesen.

In der Speiserohre und im Vormagen (vollstindig in Serienschnitte
zerlegt) finden sich entsprechende, aber stirkere Verinderungen, Karzinom ist
aber nicht nachweisbar.

Die maxillaren und retromaxillaren Lymphdriisen und die Lungen werden
ebenfalls vollstindig in Serienschnitie zerlegt. Metastasen werden nicht entdeckt.

8*
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In diesem Fall fand sich also starke Spiropteraglossitis
mit Karzinombildung in der Zunge. In der Mundhohle, Speise-
réhre und im Vormagen wurden betrichtliche Entziindungs-
erscheinungen, Epithelproliferation und zahlreiche Spiropteren,
aber keine Karzinombildung nachgewiesen.

FallIl. Erwachsene mannliche Ratte, Bastard von schwarz-
bunter Laboratoriums- und wilder Wanderraite (M. decumanus) wird
am 16., 19. und 30. November 1914, jedesmal mit 100 auf von physiologischer
Kochsalzlgsung(0,9 pCt.) durchfeuchteten Weibrot untergebrachten freienSpiroptera-
Jarven gefiittert. Am 18. Dezember wird die Milz exstirpiert unter aseptischen
VorsichtsmaBregeln. Die Laparotomiewunde heilt reaktionslos. Die Ratte starb
in abgemagertem Zustand (Gewicht 140 g) am 28. Dezember 1914, 52 Tage nach
der ersten, 28 Tage nach der letzten Fiitterung.

Die Zunge mift von der Spitze bis zuwr Epiglottis 21/, em. IThre grébte
Breite betrigt 7 mm. Am Dorsum findet sich eine stark hervorragende Geschwalsi-
partie, deren Ausdehnung von hinten nach vorne 11 mm, deren hintere Grenze
5 mm von der Epiglottis entfernt ist, und die den Zungenriicken in seiner ganzen
Breite einnimmt (s. Taf. II, Fig. 8). Das Epithel dieses Zungengebiets ist rauh,
verdickt, gefurcht und gerunzelt, stark proliferiert, grauweiB und von einer helleren
Farbe als das iibrige Zungenepithel, es erhebt sich iiber dessen Niveau, indem es
durch eine tiefe Furche von demselben getrennt ist. Die fast fungusformige
Affektion erstreckt sich anf den beiden Seitenflichen der Zunge hinab, am stérksten
jedoch auf der rechten (s. Taf. II, Fig. 7), wo die konvexe Grenze ungefihr
bis zam Sulcus alveolo-lingualis reicht. Auf sagittalen Querschnitten der Zunge
zeigt sich der Prozel in die Muskulatur hinabreichend. Spiropteren werden nicht
vorgefunden. Die Schleimhaut der Mundhghle und der Gaumenbogen ist normal,
enthélt aber hier und dort Spiropteren. Die Zihne normal. Die zervikalen,
submaxillaren und retromaxillaren Lymphdriisen normal. Das Epithel der Speise-
rohre proliferiert und desquamierend, enthdlt mehrere Spiropteren.

Der Magen ist von normaler Grfle. Die Wand des Vormagens ist wegen
Epithelproliferation und Entziindungserscheinungen stark verdickt. Das Epithel
enthilt zahlreiche Spiropteren, von denen mehrere in die Kavitdt frei hineinragen.
Der Pylorusteil normal. Die Organe bieten nichts Abnormes dar. Keine
Metastasen. Peritoneum normal, In dem Platz der Milz keine hervortretenden
Verdnderungen.

Bei mikroskopischer Untersuchung der Zungengeschwulst (s. Taf. IlI,
Fig. 19) zeigt sich dieselbe von papilldren bindegewebigen Prominenzen aufgebaut,
die mit dicken Schichten von hyperplastischem Plattenepithel bekleidet sind und
epithelgefiillte Zysten enthalten. Die Epithelschicht dieser Vorspriinge ist flecken-
weise nekrotisch. UnregelmiBig gelagerte Hiufchen und Stringe von stark ver-
hornten, atypischen Epithelzellen, mit Hornkugeln und Epithelinseln gemischt,
wachsen heterotop und invasiv in die Tiefe, indem sie die oft proliferierten und
kleine Mengen von Leuko- und Lymphozyten beigemischten Fibrillen des Binde-
gowebes zersplittern und zwischen den oberen Fibrillen des Muskelgewebes hinein-
dringen. Die karzinomatése Umbildung des Epithels ist von den naheliegenden,
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besonders vor der Epiglottis, Hyperplasie, Desquamation und einiges Tiefenwachs-
tum aufweisenden Epithelschichten scharf abgegrenzt. Hier finden sich wie in
anderen Gebieten des Zungenepithels einige wenige Spiropteren, auch die Schleim-
haut der Mundhdhle enthélt einzelne. Die lingualen und zervikalen Lymph-
driisen und die Lungen werden in Serienschnitte zerlegt. Metastasen werden
nicht nachgewiesen.

Die Speisershre und der Vormagen enthalten betriichtliche Spiroptera-
entziindung und zahlreiche Spiropteren. In einem beschrénkten Bezirk des Vor-
magens wird auferdem typische, wenn auch wenig verbreitete Karzinombildung
nachgewiesen, die in die oberen Schichten der Submukosa hinabreicht.

In diesem Fall fanden sich also Spiropteren, schwache Ent-
zindungserscheinungen und ausgesprochenes papillires Kar-
zinom in der Zunge. In derSpeiserdhre und im Vormagen wurde
ebenfalls Spiropteraentziindung, im Vormagen zugleich ein
Karzinom von geringem Umfang nachgewiesen.

Fall IlI. Schwarzbunte erwachsene weibliche, dem Stamm des
Instituts angehdrige Ratte, Gewicht 210 g. Nachdem die Milz am
18. Juli 1914 exstirpiert und die Laparotomiewunde reaktionslos geheilt war,
wurden am 17. September durch einen Gummikatheter 100, in steriler wisseriger
Kochsalzlssung (0,9 pCt.) aufgeschwemmte Spiropteralarven in den Vormagen der
Ratte eingespritzt. Am 3. und 15. Oktober wurden Larven wieder injiziert, 100
jedesmal. Die Ratte starb in abgemagertem Zustand (Gewicht 140 g) am
29. Dezember 1914, 103 Tage nach der ersten, 75 Tage nach der letzten Injektion.

Bei makroskopischer Untersuchung findet sich jetzt die Zunge stark
verindert (s. Taf. II, Fig. 10). Sie miBt vom Apex bis zur Epiglottis 31/, cm.
Auf ihrer Radix wird eine Ulzeration nachgewiesen, die sich von der Epiglottis aus
13 mm nach vorne an der Zungenwurzel erstreckt. Sie 186t den rechten Zungen-
rand unversehrt, indem sie hier durch einen scharf nach unten und aufen ge-
bogenen Streifen abgegrenzt wird, wahrend sie den ganzen linken Seitenrand ein-
nimmt. Ihre grofte Breite ist 1 cm. Ibre weille, mit Gribchen und Falten ver-
sehene, unebene, fast blumenkohlartig umgebildete Oberflicke erhebt sich hiigel-
formig 2—3 mm iber das Niveau der iibrigen Zungenoberfliche. Die Affektion
soheint nicht auf die Gaumenbogen hiniiberzugreifen. An Querschnitten der Zunge
sieht man eine starke, etwa 6 mm in die Muskulatar hinabreichende Epithel-
proliferation. Die Mundhdhle bietet nichts Abnormes dar. Spiropteren werden
nicht nachgewiesen. Die Z#ihne sind normal. Die submaxillaren, retro-
maxillaren und zervikalen Lymphdriisen normal.

Der Magen ist von normaler Gréfle. Die Aufienseite glatt. Die Wand des
Vormagens, zum Teil wegen Epithelhyperplasie und Entziindung der Submukosa
betrdchtlich verdickt. Die Dicke der Wand betrfigt in einer Stelle 4 mm. Hier
finden sich papillire Vorspriinge. Der Pylorusteil normal. Die SpeiserShre
ohne makroskopische Verinderungen. Die Organe bieten nichts Abnormes dar.
Peritoneum normal. Keine Entziindungserscheinungen am Platze der Milz, Nirgends
Metastasen.
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Bei mikroskopischer Untersuchung zeigen sich die in der Geschwulst
und dessen Grenzen auftretenden Verdnderungen teils aus ziemlich betrichtlichen
Entziindungserscheinungen, teils aus starker Proliferation und Tiefenwachstum
des Epithels bestehend. Dem stark proliferierten und Lympho- und Leukozyten
enthaltenden Bindegewebe der Schleimhaut entspringen unregelmifige blatt-,
krater- oder rohrenférmige, schwach verzweigte Prominenzen, die mit michtigen
Schichten stark verhornten Epithels bekleidet sind (s. Taf. II, Fig. 21—23). Das
Epithel bekleidet nicht nur die papillaren Vorspriinge des Bindegewebes und fiillt
die von denselben gebildeten Krypten aus, sondern wichst auch sehr betridchtlich
in die Tiefe, indem die Muskelfbrillen in grofem Umfang durch lange Strénge,
Kolben oder Ziige von Epithelzellen, die teils dem Stratum germinativam-Typus
angehoren, teils mehr oder weniger verhornte Inseln oder Hornkugeln bilden, zer-
splittert werden. Die Affektion reicht von oben nach unten durch reichlich die
Hilfte der ganzen Dicke der Zungenwurzel. Die Muskelfibrillen sind zur Seite
gedréingt, oftmals atrophisch, haufig von Rundzellen infiltriert, und stellenweise
in nekrotischem Zerfall begriffen gleich wie. das Karzinomgewebe. Der Prozef
ist vorne von dem npormalen vorderen Zungenteil abgegrenzt. Den Uebergang
bildet eine Partie, deren Epithelbekleidung hyperplastiseh ist. Nach hinten zu
hért der ProzeS unmittelbar vor den Gaumenbogen und Epiglottis auf, deren
Schleimhaut an der Vorderfliche leukozyteninfiltriert und mit hyperplastischem
und desquamierendem Epithel bekleidet ist. Die der Epiglottis néachstgelegene
Partie der Oberfliche des Karzinoms enthilt wie der angehérige nicht karzino-
matbse Teil der Zurgenobérfliche -eierhaltige Spiropteren. Die lingualen
Lymphdrisen normal.

Mikroskopische Untersuchung der Speisershre ergibt Hyperplasie,
Desquamation des Epithels, Entzindung der Schleimhaut und Spiropteren. Im
Vormagen wird starke Entziindung und Spiropteren, sowie in einer be-
schrinkten Partie ausgesprochene Karzinombildung nachgewiesen. Alle makro-
skopisch nachweisbare zervikale, retromaxillare und submaxillare Lymph-
drisen und die Lungen werden vollstindig in Serienschnitte zerlegt.
Es gelang nicht, Metastasen nachzuweisen. Auch nicht die Leber enthilt
solche.

Es fanden sich also in diesem Fall Spiropteren, Entzin-
dungserscheinungen und papillires Karzinom in der Zunge.
Auch in der Speiserdhre und im Vormagen wurde Spiroptera-
entziindung, im Vormagen zugleich Karzinom nachgewiesen.

Fall IV. Schwarzbunte, dem Stamm des Instituts angehdrige
minnliche Ratte (Gewicht 120 g), auf die am 24. September 1914, wie im
Fall 111, 100 freie Spiropteralarven durch Einspritzung in den Vormagen iiber-
tragen wurden; am 7. und 17. Oktober wurden wieder Larven eingespritzt,
100 jedesmal. Die Ratte starb am 14. Mirz 1915, 171 Tage nach der ersten,
148 Tage nach der letzten Injektion, Gewicht 110 g.

Die Zunge milit vom Apex bis zur Epiglottis 2,4 om, ihre gréfite Breite ist
8 mm. Am Dorsum findet sich eine groBe grauweile Partie, die die Oberfliche
in ihrver ganzen Breite einnimmt, und deren vordere Grenze 1 cm hinter der
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Zungenspitze, wihrend der hintere Rand 5—6 mm von der Epiglottis gelegen ist
(s. Tafel II, Fig. 9). Sie erhebt sich iiber das Niveau der fibrigen Zungenwurzel,
die Oberfliche ist uneben, meistens von stark proliferiertem verdicktem Epithel ge-
deckt, in anderen Stellen ist die Epitheldecke zum Teil abgestofien und nekro-
tisch. Das. Gebiet ist von den benachbarten Bezirken des Dorsums durch eine
Furche scharf abgegrenzt, auferhalb welcher das umgebende Epithel etwas ver-
dickt ist. Die Spitze und Basis der Zunge normal. Spiropteren werden nicht
beobachtet. Die Mundhohle bietet nichts Abnormes dar. Die Zihne normal.
Die Speiserdhre enthilt einzelne Spiropteren.

Der Magen ist sehr vergroBert, von schwerer und fester Konsistenz. Der
Vormagen ‘ist' mit dem linken Leberlappen und mit Diaphragma verwachsen
durch ein die mediale Partie des Vormagens hiillenférmig umgebendes, teils aus
Leber und Bindegewebe, teils aus nekrotischen Massen bestehendes Gewebe.
An der freien AuBenseite ist er uneben und buckelig; zwischen der Speisershre und
dem nekrotischen Gewebsmantel findet sich eine kaum kirschensteingrofie epithel-
gefiillte Poche. . Die Wand des Vormagens ist durch wallférmige, papillire Vor-
spriinge, epithelgefiillte Zysten und divertikelihnliche Krypten mit zwischen-
gelegenen, an mehreren Stellen iber 1 cm langen Bindegewebssepten, auler-
ordentlich stark verdickt. Der Pylorusteil ist normal. Die ibrigen Organe bieten
nichts Abnormes dar.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Zunge in (Serienschnitte
vollstindig zerlegt, jeder 3. untersucht) erweisen sich die Verinderungen im Ge-
schwulstgewebe selbst wie im vorausgehenden Fall aus Entziindungserscheinungen,
kolossaler Proliferation und Tiefenwachstum des Epithels bestehend (s. Tafel III,
Fig.20). Dem stark proliferierten und — wie die oberen Schichten der Muskulatur —
zahlreiche Leuko- und Lymphozyten enthaltenden Bindegewebe der Schleimhaut
entspringen unregelmifige, blatt-, krater- oder rohrenférmige, mit michtigen
Schichten von zum Teil verhorntem Epithel bekleidete und ausgefiillte Prominenzen.
Das Epithel wichst in die Muskulatur hinein, deren Fibrillen durch Anh#ufungen
oder Ziige von oftmals verhornten, unregelmifig gelagerten und Hornkugeln bei-
gemischten Zellen zersplittert und zur Atrophie gebracht werden. Ein Teil der
karzinomatdosen Partie enthalt Driisen, die keine hervortretenden Verdnderungen
darbieten. Die karzinomattse Umbildung ist von den Nachbargebieten scharf ab-
gegrenzt. Das Epithel der Uebergangszone ist hyperplastisch veréindert, desqua-
mierend und seine Zapfen verlangert; das Bindegewebe der Mukosa in Prolifera-
tion begriffen und von Leukozyten in méfiger Zahl infiltriert. Die Spitze und die
Zungenwurzel sind normal.. Spiropteren werden nicht beobachtet.

Alle makroskopiseh nachweisbare submaxillare, retromaxillare und
zervikale Lymphdriisen werden in Serienschniite zerlegt, Metastasen aber nicht
nachgewiesen. In der Speisershre wird Proliferation, Desquamation und leichtes
Tiefenwachstum des Epithels, sowie Infiltration von Leukozyten im Bindegewebe
der Mukosa und einzelne Spiropteren vorgefunden.

Wie schon bei der makroskopischen Untersuchung nachgewiesen, beruht die
Verdickung derVormagenwand auf enormen papilliren Exkreszenzen, Epithel-
krypten und divertikelihnlichen, mit verhorntem Epithel gefiillten Pochen, oftmals in
der Submukosa gelagert. Die Verinderungen stimmen im ganzen mit den in meinen
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fritheren Abhandlungen geschilderten iiberein, weshalb eine detaillierte Beschrei-
bung npicht notwendig ist. Es sei jedoch bemerkt, daB die Epithelbekleidung der
iiberall sehr ausgesprochenen Krypten und Pochen in hoherem Mafe als gewdhn-
lich aus Zellen aufgebaut ist, die dem Typus der meist basalen des normalen
Epithels angehoren. Diese Zellen sind mehr zylindrisch, firben sich intensiver und
ihre Neigung zur Verhornung ist geringer als gewdhnlich. Die Krypten- und
Pochenbildung ist besonders ausgesprochen. Nur einzelne Spiropteren werden
beobachtet (der Vormagen wurde vollstindig in Serienschnitte zerlegt). Echte
invasive karzinomatdse Proliferation des gewthnlichen Typus wird in einigen Ge-
bieten vorgefunden, indem Anhiufungen und Zige von Zellen, zum Teil in
Zwiebelschalenordnung und Hornkugeln, in die Submukosa invasiv hinab wachsen.

Bei mikroskopischer Untersuchung der Lungen (in Serienschnitte zerlegt),
Nieren, Milz, zervikalen, maxillaren und retroperitonealen Lymphdriisen werden
keine Metastasen nachgewiesen. Der mit dem Diaphragma und dem Magen ver-
wachsene Teil des linken Leberlappens ist der Sitz entziindlicher Verinderungen
und geht ohne scharfe Grenzen in das dem Vormagen umgebende nekrotische Ge-
webe iiber. Diese Veriinderungen werden anscheinend nach einer frither statt-
gefundenen Perforation einer stark dilatierten divertikelihnlichen Poche der Vor-
mdgenwand entstanden sein.

In diesem Fall wurden also schwache Entziindungserschei-
nungen und ausgesprochenes Karzinom in der, keine Spiropteren
im Epithel beherbergenden Zunge nachgewmsen In der Speise-
rohre und im Vormagen fanden sich Spiropteren und Entziindung, im Vor-

magen besonders ausgesprochene Entziindungsvorginge und starke papillare
Umbildung der Schleimhaut. In einem beschrinkten Gebiet wurde Kar-
zinom vorgefunden. Die Zahl der Spiropteren war nur eine unbetrichtliche.

Fall V. Erwachsene schwarzbunte, dem Stamm des Instituts
angehdrige minnliche Ratte wird am 2. Juni 1915 mit den Schenkeln
10 spiropterainfizierter Schaben (P. americana) gefiittert; stirbt am 20. De-
zember 1915, 201 Tage nach der Fiitterung.

Die Sektion ergab: Abgemagerte Ratte (Gewicht 175 g). An der Zunge
findet sich ein grauweiBer, papillirer, scharf abgegrenzter, die ganze Spitze ein-
nehmender fungusférmiger Tumor (s. Taf. II, Fig. 11—12), der von Seite zu Seite
1/, cm, von oben nach unten 6—7 mm, von vorne nach hinten iiber 2 mm mift.
Die Zunge iibrigens normal, gleichwie die Mundhohle. Dagegen zeigt sich das
Epithel beiderGaumenbogen verdickt und desquamierend, Spiropteren werden nicht
beobachtet. Die Zahne und die Speisershre normal. Der Magen bietet
kolossale Verdnderungen dar. Die Wand des stark vergroferten Vormagens ist
betrichtlich und unében verdickt (bis 1/,. cm). Papillire wall- oder hiigelfdrmige
Prominenzen aus stark proliferiertem Bindegewebe und dicken Epithelschichten
verkleinern die Kav1tat an einigen Stellen bis zur Obliteration. Im Epithel
hausen ganz einzelne groﬁe Spiropteren. Pylorusteil normal. Die iibrigen Organe
normal. Metastasen werden nirgends beobachtet. (DieHalfte der Zungengeschwulst
wird in physiologischer Kochsalzlosung (0,9 pCt.) ausgewaschen, zerschnitten
und fein geteilt, Mittels Kaniile werden Partikelchen subepithelial in die Zunge
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4 schwarzbunter jiingerer Ratten (Gewicht 90—95 g) und subkutan in die Vorder-
fliche des Thorax einer jungen schwarzbunten Ratte eingefiihrt. Bei keiner der
transplantierten, 2-—4 Monate nach der Transplantation gestorbenen Ratten,
fanden sich Zeichen von Karzinombildung.

Mikroskopische Untersuchung: Die nicht transplantierte Hilfte der
Zunge wird vollstindig in kontinuierliche Serie (jeder 3. Schnitt untersucht)
zerlegt, DieGeschwulst der Zungenspitze zeigt die fiir papillire Karzinome gewthn-
liche Struktur (s. Taf. IlI, Fig. 24—25). Dem stark proliferierten und leukozyten-
haltigen Bindegewebe der Mukosa entspringen unregelméBige, blatt-, krater- oder
réhrenformige, schwach verzweigte, mit michtigen Schichten stark verhornten
Plattenepithels bekleidete Prominenzen. Das Epithel bekleidet nicht nur die pa-
pilliren Vorspriinge und fiillt die von denselben gebildeten Pochen aus, sondern
wachst zugleich in die Tiefe, teils als kompakte Ziige oder Kolben, teils als
Inseln  und kleine Gruppen von verhornten Zellen, zum Teil in Zwiebelschalen-
ordnung. An mehreren Stellen wachsen diese Epithelstringe- und anhdufungen
tief in die Muskulatur hinab, die oft atrophischen Fibrillen derselben zersplitternd.
In anderen Gebieten dringen Karzinomzellen invasivin den Lymphrauwm
der Nervenzweige hinein, so daB letztere in den Serienschnitten von dem
Stratum germinativum Typus angehdrigen oder von partiell oder génzlich ver-
hornten Epithelzellen umgeben erscheinen (s.Taf. III, Fig. 26—27). Die Karzinom-
zellen sind hauptsichlich in perineuralen, an einer einzelnen Stelle zugleich in
endoneuralen Lymphspalten gelagert. Die dulere Schicht des Zungenepithels
des papillaren Tumors ist stellenweise abgestofen oder nekrotisch, tbrigens aber
wohl erhalten. Die Geschwulst ist von dem iibrigen, sonst normalen Teil der
Zunge (Untersughung in Serienschnitten) scharf abgegrenat. Nur'in dem an das
Karzinom angrenzenden Gebiete findet sich-Proliferation und Tiefenwachstum des
Epithels, Spiropteren werden nicht beobachiet.

Samtliche submaxillare, retromaxillare und zervikale Lymphdriisen werden
in Serienschnitte zerlegt (jeder 5.—6. untersucht). Metastasen werden nicht nach-
gewiesen. Die Speiserdhre ist normal, enthidlt keine Spiropteren. Im Vor-
magen findet sich starke Entziindung der Mukosa und des.Bindegewebes der Sub-
mukosa, kolossale, hier und dort heterotope Proliferation des Epithels und be-
schrinkte Karzinombildung, sowie eine oder ganz wenige Spiropteren.

Die Lungen (in Serienschnitte zerlegt, jeder 5. untersucht) enthalten keine
Metastasen, die retroperitonealen Lymphdriisen auch nicht; Milz, Leber und
Nieren normal. Die normale Harnblase enthdlt Trichodes crassicauda. Uebrigens
nichts Abnormes.

Das Karzinom war in diesem Falle im Gegensatz zu den
vorausgehenden in der Zungenspitze lokalisiert. AuBerhalb des
Karzinoms wurden keine Entziindungserscheinungen nachgewiesen. Das
Zungenepithel war “iibrigens normal und enthielt ebenso wenig wie das
normale Epithel der Speisershre Spiropteren. Im Vormagen fanden sich
dagegen einzelne, sowie Entziindung und Karzinombildung.

In noch einem Falle habe ich Zungengeschwulst bei einer spiroptera-
infizierten Ratte beobachtet.



42 Fibiger, Untersuchungen fiber d, Spiropterakarzinom d. Ratte und d. Maus.

Junge schwarzbunte, weibliche Ratte, Gewicht 90 g, etwa 71/, Monat alt,
dem pathologisch-anatomischen Institut von dem Serumlaboratorium der Kgl. tier-
arztlichen und landwirtschaftlichen Hochschule zugeschickt und einem aus Holland
eingefiihrten Stamm angehérig. Am 1. Februar 1918 werden mittels Katheter 10
vollentwickelte und ganz eingekapselte, in physiologischer Kochsalzlésung aufge-
schlemmte Spiropteralarven in den Vormagen der Ratte eingespritzt.

Die Ratte wird am 10. Juni 1918, 136 Tage nach der Spiropteraiibertragung
getStet. An der rechten Seite des Dorsum lingnae, an den rechten Gaumenbogen
angrenzend, findet sich eine papillire Geschwulst, ungefihr von Halbkugelform
und etwa 5 mm im Durchmesser (s. Taf. II, Fig. 13).  Sie erhebt sich warzenartig
iiber das Niveau der Zungenoberfliche, ist nicht ulzeriert.” Die Zunge iibrigens
normal, Keine Spiropteren. Die Speiserchre bietet nichts Abnormes dar,
enthilt keine Spiropteren. KeineSchwellung der sub- oder retromaxillaren Lymph-
drisen. Im Vormagen Spiropteren, leichte Entziindung und Epithelhyperplasie.
In der Leber mehrere kleine Zystizerken. Die Organe ibrigens normal. Nirgends
Metastasen.

Bei mikroskopischer Unteisuchung (Serienschnitte) erweist sich die
Zungengeschwulst als ein typisches papillires Fibroepitheliom, an dessen Basis
in der Schleimhaut ausgesprochene Entziindungserscheinungen nachgewiesen
werden. Karzinomatdse Verinderungen sind nicht nachweisbar. Das Zungen-
epithel normal, énthélt keine Spiropteren. Die Speisershre normal. Im Vormagen
leichte Entziindung, Epithelhyperplasie sowie Spiropteren. Auch hier keine Zeichen
von Karzinombildung.

In diesem Falle wurde demnach ein nichtkarzinomatoses Papillom
in der Zunge einer spiropterainfizierten, schwarzbunten Ratte nachgewiesen.
Das Zungenepithel enthielt keine Spiropteren. An der Basis des Papilloms
fanden sich Entziindungserscheinungen. Im Vormagen wurden Entziindung,
Epithelhyperplasie und Spiropteren vorgefunden,

Die Struktur des Papilloms war ganz  dieselbe wie diejenige der
gewohnlichen, beim Menschen in mit Plattenepithel bekleideten Schleim-
hiuten vorkommenden Papillome (Fibroepithelioma), — und stimmte
scheinbar auch mit der Struktur der von Yutaka Konl) in der Zunge
lanolingefiitterter Kaninchen beobachteten Papillome ganz iiberein.

Wie aus den Beschreibungen hervorgeht, lag in allen 5 Fallen I—V)
ein aus dem Plattenepithel enfwickeltes Zungenkarzinom des gewdhnlichen
Typus vor. In 2 der Fille (I und V) hatte das Karzinom die peri- und
endoneuralen Lymphspalten der Zungennerven invadiert, in den anderen
Fillen wurden keine Zeichen von metastatischer Verbreitung vorgefunden.
Im Vormagen hatte die Spiropterainfektion in allen b Fillen schwichere

1) L e. .
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oder starke Entzlindungserscheinungen, in 4 Fillen (II—V) zugleich mehr
oder weniger ausgesprochene Karzinomentwicklung hervorgerufen.

Das Zusammentretfen der Karzinome in der Zunge und im Vormagen
in diesen 4 Fillen ist gleichwie in analogen Fillen!) ohne Zweifel auf
eine in beiden Organen gleichzeitig und von derselben Ursache — in den
hier mitgeteilten Fillen: der Spiropterainvasion - hervorgerufene selb-
stindige primire Karzinomentwicklung zuriickzufihren. Kein anderer Zu-
sammenhang zwischen den Karzinomen kann vorliegen. Selbst davon ab-
gesehen, daBl metastatische Zungenkarzinome so selten vorkommen, daB die
Zunge sogar als immun gegen Geschwulstmetastasen [Wolff2)] betrachtet
worden ist, kann man doch nicht annehmen, da8 Karzinommetastasen —
und obendrein in 4 Fillen — durch Blut- und Lymphbahnen von dem
Vormagen allein nach der Zunge (oder umgekehrt vom letzteren allein
nach dem Vormagen) verbreitet sein solite, ohne Lymphdriisen, Lungen
oder andere Organe angegriffen zu haben,

Auch iiber Implantation von Karzinomzellen aus dem Vormagen in
die Zunge oder Implantation aus Zellen der Zunge in den Vormagen kann
verniinftigerweise nicht gesprochen werden, und zwar allein deswegen, weil
einem solchen Verbreitungsmodus bei Ratten ganz dieselben Schwierigkeiten
begegnen werden, wie die in der Diskussion iiber die Entwicklung #hn-
licher multipler Karzinome im Verdauungstraktus des Menschen hervor-
gehobenen, — Schwierigkeiten, die bekanntlich dazu gefiihrt haben, daB
eine im Verdauungskanal iiberhaupt stattfindende Implantation von Ge-
schwulstzellen geleugnet worden ist.

Die Beziehung der Spiropterainvasion zur Karzinombildung in der
Zunge tritt am schonsten in dem Fall I hervor. Hier war die ganze Zunge
(besonders Radix) der Sitz zahlreicher Spiropteren und einer typischen,
stark entwickelten Glossitis, die am linken Zungenrande in .-spiroptera-
haltige karzinomatose Verdickungen direkt iiberging. Die Veridnderungen
setzten sich durch die Speiserdhre in den stark affizierten Vormagen fort,
ohne jedoch in diesen Organen in Karzinom iiberzugehen. Die Glossitis
stimmte in diesem Falle mit den entsprechenden Verinderungen in der
Speisershre und im Vormagen genau iiberein, und dds Gesamtbild der
Entziindung und des Karzinoms der Zunge entsprach vollig den gewohn-
lichen Erscheinungen im spiropterainfizierten karzinomatésen Vormagen.

In den Fillen II und XII, wo die Karzinombildung sehr erhebliche
Dimensionen erreicht haite, waren die Entziindungserscheinungen der Zunge
weniger hervoriretend und hauptisichlich in der unmittelbar vor der Epi-
glottis und im nahegelegenen Rand des Karzinoms lokalisiert. Spiropteren

1) s. Féolger’s Beobachtung, L. c.
2) Die Lebre von der Krebskrankheit. 1911, II. S, 377.
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waren in der Zunge nur einzeln vorhanden, wibrend die Speiserchre und
der Vormagen eine gréBere Menge beherbergten.

In den Fillen IV und V gelang es nicht, Spiropteren in dem Zungen-
epithel, und im Vormagen nur eine oder einzelne nachzuweisen. Auch
hier fand sich keine ansgesprochene Glossitis, insofern als der Entziindungs-
prozeB {iberhaupt nur wenig ausgesprochen und so gut wie ausschlieBlich
auf das Karzinom selbst beschriinkt war.

Eine direkte Verbindung zwischen Karzinom und Glossitis war der-
nach in diesen letzten zwei Fillen nicht nachweisbar.

Es liele sich danu vermuten, daB hier ein zufilliges Zusammentreffen
eines Zungenkarzinoms unbekannten Ursprungs mit dem Spiropterakarzinom
im Yormagen vorliegen konnte.

Eine solche Annahme wire jedoch schon deswegen wenig wahrschein-
lich, weil Zungenkarzinome oder Zungengeschwiilste — wie angefiihrt —
nie frither, weder bei anderen Ratten noch (trotz 10jihriger Nachforschung)
bei den nicht spiropterainfizierten Ratten des von mir geleiteten Instituts
nachgewiesen worden sind. Hierzu kommt ferner, daB das Nichtvorhanden-
sein der Glossitis und der Spiropteren natiirlich dadurch erklirlich ist,
daf die betreffenden Ratten nicht wie diejenigen der Falle I—IIT schon
etwa 11/,—3 Monate nach der Spiropteraiibertragung gestorben waren,
sondern die Uebertragung 6—7 Monate iiberlebt hatten. Die Zunge mag
dann sehr wohl frither Entziindung und Spiropteren datgeboten haben, und
dalB diese spiter verschwunden und beim Tode der Tiere nicht nachweisbar
waren, ist in guter Uebereinstimmung mit dem gewohnlichen Befund bei
Ratten, die die Uebertragung mehr als ein Vierteljahr iiberieben.

Es muB dann angenommen werden, daB die frithesten Anfangsstufen
des Karzinoms in diesen Fillen entwickelt sind, wihrend die Zunge noch
Spiropteren beherbergte und der Sitz einer Glossitis war, und daf das
Karzinom — danach des Zuriickgehens der Entziindung und des Ver-
schwindens der Spiropteren ungeachtet — seine Entwicklung fortgesetzt
und sich manifestiert hat. Die Wahrscheinlichkeit sprieht fiir eine analoge
Euntwicklung des oben geschilderten Papilloms. Dal} Spiropterakarzinome
auch im Vormagen — einer Auswanderung der Spiropteren ungeachtet —
weiter wachsen, wird im Folgenden besprochen werden.

Auch beim Menschen kann Zungenkarzinom mit riickgingiger Glossitis
einhergehen oder nach Ablauf einer Glossitis auftreten. Eine Durchsicht
der iber Leukoplakie und Zungenkrebs vorliegenden Literatur wird den
Eindruck geben, daB Karzinomentwickiung nicht allein auf Fille beschrinkt
ist, in denen die Leukoplakie betriichtlich oder florid ist, sondern auch bei
Individuen eintreten kann, deren Leukoplakie weniger hervortretend oder
im Zuriickgehen begriffen ist; wie auch Fille beobachtet worden sind, in
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denen Zungenkarzinom nach Heilung der initialen Leukoplakie auftrat
[Butlin?), Borchard?)].

Die Resultate der vorliegenden Untersuchungen lassen sich folgender-
maflen zusammenfassen:

Bei Uebertragung der Spiroptera neoplastica (Gongylonema
neoplasticum) auf schwarzbunte Laboratoriumsratten (und auf
Bastarden dieser Ratten und Wanderratten (M. decumanus) ist
es mdoglich — und zwar besonders hiufig, wenn die Ratten mit
freipriaparierten Spiropteralarven infiziert werden —, eine
Glossitis hervorzurufen, deren Hauptsitz die Radix linguae ist,
die aber iibrigens die ganze Zunge ergreifen kann.

Die Glossitis ist gleich wie die in der Regel gleichzeitig entwickelte
Spiropteraentziindung ‘der Speisershre und des Vormagens von starker
Proliferation, Desquamation und Tiefenwachstum des spiropterahaltigen
Epithels begleitet. Die Glossitis wird in zahlreichen Fallen ziemlich bald
abnehmen, so dafl krankhafte Verinderungen und Spiropteren nur in einer
kleinen Zahl der Fille bei denjenigen Ratten nachweisbar sind, die die
Spiropteraiibertragung mehr als etwa 8 Monate iiberleben.

Die Spiropteraentziindung kann in der Zunge wie im Vor-
magen der Ratten von Karzinom begleitet sein, das gemein-
schaftlich mit der Glossitis auftreten, aber auch in Fdllen,
wo diese aufgehort hat, beobachtet werden kann.

Spiropterakarzinom der Zunge scheint nach diesen Untersuchungen
bei schwarzbunten Ratten selten aufzutreten; es lalit” sich aber nicht aus-
schlieBen, daf Karzinom in weiteren Versuchen vielleicht hiufiger erzeugt
werden wird, und zwar besonders bei Ratten, deren Zunge lingere Zeit
hindurch und &fters wiederholter Spiropterainvasion ausgesetzt wird, was
die in der Gruppe III gesammelten Versache anzudeuten scheinen.

Natiirlich liegt die Moglichkeit vor, daf Zungenkarzinom bei-anderen
Stammen und Rassen schwarzbunter Ratten oder bei anderen Arten von
Ratten oder anderen Nagetieren wie den bisher benutzten leichter erzeugbar
wire. Vorlanfig habe ich jedoch nach Uebertragung der Spiroptera auf
wilde Wanderratten (M. decumanus), wilde Hausratten (M. rattus),
weile Laboratoriumsmiuse, Hausmiuse und Waldmiuse nur Glossitis und
kein Zungenkarzinom nachweisen konnen. Auch bei einem der wenigen
Eiehhérnchen, die mir zur Verfiigung standen, fand sich nur Spiroptera-
glossitis, gleich wie bei einzelnen spiropterainfizierten Kaninchen.

1) Brit. med. journ. 26. Mai 1906.
2) Doppeltes Zungenkarzinom bei Psoriasis linguae. Deuntsche Zschr. f.
Chir. 1914.
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Es soll aber hervorgehoben werden, daB diese Versuche noch nicht
beendigt sind und nur betreffs der Miuse eine grofere Menge von Versuchs-
tieren umfaft haben.

Im Vorausgehenden ist die Analogie zwischen der mit Spiroptera-
glossitis gemeinschaftlich auftretenden Karzinomentwicklung in der Zunge
bei Ratten und dem mit Leukoplakie einhergehenden Zungenkrebs beim
Menschen wiederholt besprochen worden. Auch in anderer Beziehung
sind analoge Verhiltnisse nachweisbar. Erstens in der Form des Zungen-
karzinoms, die bei Ratten dem papilliren Zungenkarzinom des Menschen
ginzlich entspricht.- Zweitens in der mikroskopischen Struktur, die nicht
nur in den histologischen Einzelheiten, sondern zugleich in der Abgrenzung
der Geschwulst vollkommene Uebereinstimmung aufweist. Bashford?) hat
durch vergleichende Untersuchungen iiber das Wachstum spontaner und
transplantierter Karzinome u. a. die Uebereinstimmung der Verbreitungs-
weise des spontanen Zungenkarzinoms beim Menschen und bei der Katze
hervorgehoben. Auch die hier geschilderten Zungenkarzinome bei Ratten
weisen dieselbe Uebereinstimmung auf und kénnen — wie ich im Folgenden
niiher besprechen werde — gleichwie die Beobachtungen Bashford’s als
Bestiitigung der von Ribbert u. a. gehegten Anschauung dienen, daB die
Karzinome aus sich selber heraus wachsen, ohne sich dadurch zu ver-
groBern, daB der ProzeB von den urspriinglich karzinomatdés umgebildeten
Zellhaufchen auf das angrenzende Nachbarepithel allmihlich iibergreift.

Der Ausfall der hier mitgeteilten Untersuchungen hat auBerdem eine
weitere Darlegung der den Eingeweidewiirmern gebiihrenden Bedeutung
fiir die Karzinomentwicklung gegeben.

DaB solche Parasiten eine groBere oder nur erhebliche Rolle fiir die
Entwicklung des Zungenkarzinoms beim Menschen spielen sollten, muf
nach unserer genauen Kenntnis von diesen Karzinomen selbstredend als aus-
geschlossen betrachtet werden; daB sie aber gelegentlich als ursichliches
Moment auftreten kénnen, laBt sich nicht leugnen.

Unter den bekannten europ#ischen Schmarotzern kann nur die Trichine
in Betracht kommen, da andere Wiirmer unserem heutigen Wissen gemifl
nur iiberaus selten in der Zunge schmarotzen.

Trichinen werden dagegen bekanntlich hiufig in der Zungenmuskulatur
vorgefunden, und, wie ich in fritheren Mitteilungen erwihnt habe, ist
schon in 1863 {Klopsch?)] und auch spiter hervorgehoben worden, daB
zwischen Trichinen und Karzinom wabrscheinlicherweise eine #tiologische
Beziehung bestehen muB. Die Literatur enthélt einen Bericht tber im

1) Scientific report of the Imperial Cancer Research Fund. 1905. 1L
2) Fall von Trighinenerkrankung im Jahre 1842. Virchow’s Archiv. 1863.
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ganzen 4 Falle von Carcinoma mammae [Klopsch, Groth?), v. Linstow?),
Strandgaard3)], 1 Fall von Carcinoma cutis [Langenbeck)] und 1 Fall
von Carcinoma pleurae [Babeéss)], in welchen nicht nur die unmittelbar
angrenzende Muskulatur, sondern auch zum Teil das Karzinom selbst
Trichinen enthielt.

GroBeres Interesse kommt in diesem Zusammenhang 2 von Hedinger®)
und Babler?) mitgeteiltén Fillen von Lippenkrebs zu, in welchen auch
Trichinen nachgewiesen wurden. In Babler s Fall lag — der begleitenden
Figir gemiB — ein Karzinom von scheinbar demselben papilliren Bau
wie die hier geschilderten Zungenkarzinome bei Ratten vor. Ich habe
bei Darchsicht der Literatur keinen anderen Bericht von trichinenhaltigen
Geschwiilsten in der Zunge selbst finden konnen als den von Miller beob-
achteten Fall®), in welchem in dem einen ,verdichtigen* Zungentumor
umgebenden Muskelgewébe Trichinen nachgewiesen wurden. Um so viel
groBeres ‘Interesse verdient deshalb folgende, von Prof. Eugen Hollénder
in Berlin gemachte Beobachtung, die er mir im Jahre 1913 liebenswiirdigst
mitteilte und zu publizieren erlaubte?) Der betreffende Patient wurde
1898 von Prof. Israel in Berlin wegen Zungenkarzinoms operiert. Bei
der von Prof. Holldnder vorgenommenen mikroskopischen Untersuchung
wurden an der Basis des karzinomatdsen Ulkus, in unmittelbarer Nihe
des Karzinoms ein mit Rundzellen infiltriertes Gewebe und Trichinen nach-
gewiesen, und bemerkenswert war, daB der iibrige Teil der Zunge — soweit
sich aus dem, ein ziemlich groBes Gebiet umfassenden mikroskopischen
Praparat beurteilen' lieB — keine Trichinen enthielt.

Sowohl- dieser als die oben besprochenen Fille zeigen, daf in der
Zunge und den Lippen, sowie in Mamma und auch anderswo, Fille beob-

1) EinFall vongeheilter Trichinenkrankheit. Virchow’s Archiv. 1864. Bd.29.

2) Ueber das Vorkommen von Trichina spiralis in einem Scirrhus. Virchow’s
Archiv. 1868. Bd. 44.

3) Et Tilfdelde af Trichinose som tilfaeldig Komplikation ved Cancer
mammae. Ugeskrift f. Laeger. 1900.

4) Verhandl. der med. Gesellschaft. 20. Mai 1863. Deutsche Klin. 1865.
Bd. 24.

5) Ein 21 Jahre alter Fall von Trichinose mit lebenden Trichinen. Zentralbl.
f. Bakteriol. 1906. Bd. 42.

6) Medizin. Gesellschaft. Basel. Sitzung vom 6. Mai 1909. Schweiz, Kor-
respondenzbl. 1909. Nr. 13.

7) Trichinosis infection of a carcinoma of the lip. Annals of Surgery. 1908.
Vol. 47.

8) Zit. nach Butlin, Der Originalbericht in , Transactions of the Pathological
Society of London“ 1849 ist mir nicht zugiinglich gewesen,

9) Ich bitte Prof. Hollinder auch hier meinen besten Dank entgegen-
zunehmen.
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achtet worden sind, in denen das Vorkommen der Trichinen in dem kar-
zinomatésen Gewebe und in unmittelbarer Nihe desselben kaum als zu-
falliger Befund gedeutet werden darf. Allein die Seltenheit solcher Fille
beweist, daB Karzinomentwicklung bei Trichinosis nur unter ganz be-
sonderen - Umstinden stattfinden kann. Es ist im Augenblicke nicht mog-
lich, diese Bedingungen endgiiltig zu deuten. Es scheint die erste Voraus-
setzung sein zu miissen, daB die Parasiten — wie bisweilen der Fall ist —
vorzugsweise in gewissen in unmittelbarer Nahe eines Epithelgewebes
gelagerten Muskelgebieten angehiuft sind.

Groflere Bedeutung muf wahrscheinlicherweise -— wie ich es im
folgenden niher besprechen werde — der Disposition, d. h. der Empfing-
lichkeit des Epithelgewebes, sich unter dem Einfluf der Parasiten in Kar-
zinom umzubilden, zugeschrieben werden, gleichwie die Produktion toxischer
Ausscheidungsprodukte seitens der Parasiten auch in Betracht zu ziehen ist.

Schliefiich spielt wahrscheinlicherweise eine Rolle, dafi die Trichi-
nosis eine chronische ist, und daB der Einflul der Parasiten demnach von
erheblicher Dauer sein muB. In Groth’s Fall von Carcinoma mammae,
in Langenbeck’s Fall’ von Carcinoma cutis, in Babés’ Fall von Car-
cinoma pleurae, und in Klopsch’s und v. Linstow’s Fillen von Car-
cinoma mammae hatten die betreffenden Patienten bzw. 7, 18, 21, 24 und
25 Jahre mit Trichinen infiziert gelebt. Die tbrigen Fille enthielten keine
derartigen Aufschliisse. - Sowohl bei Groth’s Patienten als auch bei den
von Babés, Klopsch und v. Linstow beschriebenen waren die Trichinen
noch lebend.

III. Ueber das Wachstum kleiner Spiropterakarzinome und iiber
Disposition fiir Karzinombildung bei spiropterainfizierten Ratten
und Miusen.

Der Ausfall der im vorausgehenden mitgeteilten Untersuchungen be-
schrinkt sich nicht auf die angefithrten Hauptresultate, sondern wird auch
zur Erliuterung einiger der in der Diskussion iiber die Pathogenese des
Karzinoms voxhegenden Fragen dienen konnen und es soll deshalb im
folgenden eine Reihe von Einzelheiten besprochen werden.

Den in meinen urspriinglichen Versuchen beobachteten 19 Tillen von
Karzinom des Vormagens wurden in den letzten Untersuchungen 65 neue
Falle hinzugefiigt; wie frither besprochen, war eine groBe Anzahl dieser
letzten Karzinome von sehr kleinen mikroskopischen Dimensionen, aber
dennoch ‘schon so weit vorgeschritten, daf sie — ihrer Geringfiigigkeit
ungeachtet — die typische karzinomatdse Struktur darbot und somit die
ersten genetischen Stufen iberschritten hatte. Zur Erforschung der ersten
Anfangsstufen der karzinomatisen Zellproliferation lassen sich solche kleine
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Karzinome — wie von Ribbert, Borrmann u. a. hervorgelioben — nicht
anwenden, sind aber wohl geeignet, iiber die jingsten Stufen und Wachs-
tumsvorgiinge des schon entwickelten Karzinoms Aufschlufi zu geben.

Aus dem vorher Mitgeteilten ergibt sich, daB das Spiropterakarzinom
— wie schon in meisen im Jahre 1914 verdffentlichten Untersuchungen
nachgewiesen — sich haufig -plurizentriséh, d. h. aus multiplen. Foci ent-
wickelt, — und hinsichtlich des Auftretens des Zungenkarzinoms bei spiro-
pterainfizierten Ratten wurde beobachtet, duBl diese Karzinome — wie die
Zungenkarzinome beim Menschen und bei der Katze [Bashford®)] scharf
abgegrenzt sind. Ganz entsprechende Beobachtungen wurden nun bei den
Karzinomen des Vormagens gemacht. Auch hier erschienen die kleinsten
karzinomatdsen Foci scharf abgegrenzt; kein diffuser Uebergang des atypisch
karzinomatdsen ins angreizende normale oder hyperplastisch veriinderte
Epithel war nachzuweisen; und daB die scharfen Grenzen unverindert auch
wihrend des weiteren Wachstums der Geschwulst verblieben, ging aus der
Untersuchung der groferen Karzinome hervor. Auch bei diesen fanden
sich keine glatten Ueberginge; die Grenze zwischen den karzinomatésen
Zellen und dem hiufig mehr oder weniger kollateral hyperplastischen,
iibrigens aber nicht veriinderten, nichstgelegenen Epithel lie§ sich in der
Regel ohne Schwierigkeit ziehen. In einigen Fillen war aber das Nachbar-
epithel nur wenig verdickt oder fust normal, in anderen war es vom
Karzinom verdrangt, gebogen oder komprimiert, oftmals von demselben
untergraben und wihrend dessen Einwucherung in das Bindegewebe der
Schleimhaut in die Hohe gehoben.

Es wurden mit anderen Worten bei diesen Untersuchungen ganz die-
selben Erscheinungen nachgewiesen, wie von Ribbert?), Borrmanns3),
Bashford?!) w a. in deren Schilderungen der Wachstumsverhiltnisse der
Plattenepithelkarzinome und anderer Karzinome beschrieben worden ist.
Ieh kann mich dann — auch wegen der hier vorliegenden Beobachtungen —
der von diesen Forschern auf soleche Erscheinungen basierten Deutung der
frithen Entwicklungsstufen und des weiteren Wachstums des Karzinoms
ganz und gar anschliefen.

Die histologischen Untersuchungen der Spiropterakarzinome haben
somit eine Bestitigung der bekannten, zuerst von Ribbert gegebenen
Erklarung der genannten Phinomene geleistet.

1) The growth of cancer under natural and experimental conditions. Scien-
tific report of the Imperial Cancer Research Fund. 1905. Part II. Nr. 2.

2) Das Karzinom des Menschen. Bonn 1911.

3) Die Entstehung und das Wachstum des Hautkarzinoms. Zschr. f.
Krebsf. 1904. Bd. 2.

Zeitschrift fiir Wrebsforschung.- 17, Bd. 1. Heft. 4
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Auch vom Spiropterakarzinom muB angenommen werden, daf es ex-
pansiv und invasiv aus sich heraus wichst, ohne appositionell dadurch
vergrofert zu werden, daf die karzinomatdse Umbildung nach und nach
auf die nichstgelegenen Nachbarepithelzellen tibergreift. Meine bisher an-
gestellten Beobachtungen deuten darauf, dal die erste Entwicklung aus
ganz kleinen, begrenzten Zellhdufchen stattfindet. Ich habe noch keine
Fille untersucht, in welchen die histologischen Einzelheiten gegen eine
solche Entwicklungsweise sprachen, was selbstredend nicbt ausschlieBt, daB
in der Tat nur eine oder ganz vereinzelte Zellen die Ursprungsstelle des
Karzinoms gewesen sein konnen. Wo sehr groBe karzinomattse Gebiete
vorkommen, kann der ProzeB seine betrichtliche Verbreitung dadurch er-
reicht haben, dall mehrere, urspriinglich kleine und gegenseitig getrennte,
selbstindige karzinomatidse Zellenkomplexe an GroBe zugenommen haben
und konfluiert sein konnen. »

Kein proportionelles Verhiltnis zwischen der - einfachen heterotopen
Epithelproliferation und dem karzinomatésen invasiven Tiefenwachstum war
nachzoweisen. In einer groBen Anzahl der Vormagen fand sich kolossales
Tiefenwachstum kompakter Zellenkolben und -Zapfen, die die Muscularis
mucosae durchbrachen und in die Submukosa tief hinabdrangen, in einigen
Vormagen wurden auflerdem groBe heterotope, retorteriférmige Epithelkrypten
beobachtet, ohne daB in diesen Fallen Karzinom nachweisbar war. Und
eine Menge dieser Ratten hatte die Spiropteraiibertragung sehr lange iiber-
lebt, so daB der Vormagen zweifelsohne in einem betrichtlichen Zeitraum
der Sitz solcher Verinderungen gewesen war. Im Gegensatz hierzu konnte
bei anderen Ratten, in deren Vormagen nur stellenweise schwaches hetero-
topes Tiefenwachstum eines hyperplastischen, im tibrigen aber scheinbar
normalen Epithels vorkam, verbreitete nnd typische Karzinombildung ent-
standen sein. SchlieBlich verrieten die Zellen heterotop wachsender Epithel-
kolben keine Neigung zu karzinomatdser Umbildung; es mufite im Gegen-
teil angenommen werden, dal die Karzinementwicklung oft von normal
gelagertem Epithel ausgegangen sei, und daB invasives Tiefenwachstum
atypischer Zellen schon vom ersten Anfang an in den obersten Schichten
des Bindegewebes der Schleimhaut stattgefunden hatte. Heterotopes
Tiefenwachstum hyperplastischen; aber. sonst unverinderten
Epithels im Vormagen spiropterainfizierter Ratten ist demnach
weder als sichere Anfangsstufe noch als sicheres Vorzeichen
des Karzinoms aufzufassen, ebensowenig wie Karzinomentwick-
lung die terminale Gipfelung einer derartigen Epithelprolifera-
tion verfritt.

Die bei der Spiropteraentziindung im Vormagen der Ratte beobachteten
Prozesse supplieren demnach auf bestem Wege die schon voraus vorliegenden
Anhaltspunkte, daB eine scharfe Sonderung der einfach heterotopen von
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der ‘echten karzinomatdsen Epithelproliferation berechtigt sei. Die Béob-
achtungen sprechen gegen die verbreitete Anschauung, daf die Karzinom-
bildung als letzte Stufe eines von einer hyperplastischen, heterotopen
Epithelproliferation beginnenden, durch eine Reihe von Uebergangsstufen
in Karzinom schlicht tibergehenden und kulminierenden Prozesses anzu-
sehen sei, — eine Auffassung, die auch auf die durch Teerpinseln auf dem
Kaninchenohr experimentell erzengte Karzinomentwicklung in der jingsten
Zeit (Yamagiwa und Ichikawa) Anwendung gefunden hat. Im Gegen-
satz hierzu deuten die bei der Spiropterainfektion beobachteten Erschei-
nungen daranf, daB Karzinombildung als ein besonderer, unter gewissen
Umstanden (s. spiter) der hyperplastischen, heterotopen Epithelproliferation
sich anschliefender und di'éselbe als eine selbstindige Komplikation be-
gleitender Vorgang anzusehen sei. DaB zwischen diesen Vorgingen ein
Wesensunterschied besteht, soll im folgenden bei der Besprechung der
Wirkungen der Spiropterainfektion auf den Vormagen der Miuse und der
Disposition fiir Karzinom ferner begriindet werden.

In meinen urspriinglichen Untersuchungen!) wurde mitgeteilt, daB
Vormagen mit starken oder ausgesprochenen Veridnderungen in der Regel
mehrere oder zahlreiche Spiropteren, und Vormagen mit schwachen oder
zweifelhaften Veriinderungen dahingegen nur eine oder vereinzelte Spiro-
pteren beherbergen konnten, und daB im-groBen Ganzen zwischén der
Entwicklung der Verinderungen, der Zahl der Parasiten und der Linge
des Zeitraums, in welchem dieselben im Vormagen schmarotzt hatten, ein
einigermaBien proportionelles Verhiltnis bestehe. Es wurde aber gleich-
zeitig hervorgehoben, daB es von dieser Regel Ausnahmen gebe, indem
der Vormagen "in gewissen Fillen trotz starker und karzinomatdser
Veranderungen nur vereinzelte Nematoden enthalt, was ich in der Weise
auslegte, daB die urspriinglich betrichtliche Zahl der Spiropteren durch
eine : spitere Auswanderung (oder Absterben) reduziert wurde, auf ana-
loge Weise wie es von anderen Nematoden, wie z. B. den Askariden, be-
kannt ist. '

DaB Spiropteren, die lange Zeit im Epithel des Vormagens eingebohrt
gewesen sind, in gewissen Fillen dasselbe verlassen, habe ich friiher?)
festgestellt. Einem Absterben kann ich nach den spiter vollendeten Unter-
suchungen nur eine ganz untergeordnete Bedeutung beilegen, da es sich
herausgestellt hat, daB der Parasit in Zeitriumen, die mehr als ein Jahr
beanspruchen, im Vormagen zu leben und Eier zu produzieren imstande
ist.  Um so bedeutungsvoller scheint mir dagegen die Auswanderung zu
sein, die zweifelsohne eine weit grofere Rolle spielt, als ich urspriinglich
angenommen habe.

1) Hospitalstidende und Zschr. {. Krebsf. 1913 u. 1914.
4%
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Es war mir bei diesen Versuchen meistens nicht méglich, die hinfig unsichere
oder nicht durchfiihrbare makroskopische Beurteilung der Spiropterenmenge durch
genaue Nachzihlung nach Auspriparation der Wiirmer aus dem Vormagenepithel zu
kontrollieren, und zwar besonders, weil es notwendig war, das Epithel fir die
spatere histologische Untersuchung unbeschéidigt zu bewahren. Ich habe mich
deshalb begniigen miissen, als Kontrolle die Anzahl der Spiropteren in Schnitt-
priparaten zu -beurteilen, ein Verfahren, durch welches selbstredend. keine exakten
Aufschliisse erzielt werden konnen. Da aber der Parasit relativ sehr grof ist
(das Mannchen erreicht einé Linge von !/,—1 om, das Weibchen eine Linge von
4—5 om oder mehr) muf es in Fillen, wo Serienschnitte des ganzen Vormagens
nur in einem Gebiete oder nur hier und dort einzelne Teile von Spiropteren ent-
hielten, wihrend in den dbrigen Partien keine vorkamen (und es ausgeschlossen
-werden konnte, dal Spiropteren aus den Schnitten herausgefallen waren) als
absolut sicher betrachtet werden, dall Spiropteren nur in sparsamer Menge vor-
handen gewesen sind.. Nur in unstreitbaren Féllen dieser Art habe ich die Spiro-
pterenmenge als ,eine einzelne* oder ,ganz vereinzelte” bezeichnet. Den Ausdruck
pmehrere® oder ,zah'reiche“ habe ich nur in Fallen benutzt, wo schon bei makro-
skopischer Untersuchung und Besichtigung mittels Lupe Parasiten in reichlicher
Menge nachgewiesen wurden oder wo bei mikroskopischer Untersuchung zahlreiche
Spiropterenteile in allen oder in der Mehrzahl der Seriemschnitte vorgefunden
wurden.

Untenstehende Tabelle gibt einen Ueberblick tber die Spiropterenmenge im
Vormagen der Ratten der dben erwihnten Versuche.

Lebensdauer der Simt- Mehrere oder Kar- |Ein einzelner oder| Kar-
Ratten nach der liche zahlreiche Para- | zinom | vereinzelte Para-| zinom
Uebertragung der Ratten siten fanden sich | fand |siten fanden sich; fand

Spiropteren bei sich bei bei sich bei
45— 89 Tage 52 |- 48 29 4 0
90—298 50 19 9 31 16

102 67 38 3 . | 16

Aus der Tabelle ergibt sich, daf bei 48 von 52 Ratten, die die Uebertragung
(oder die erste Uebertragung) der Spiropteren 11/,—3 Monate iiberlebten, mehrere
oder zahlreiche Parasiten im Vormagen nachgewiesen wurden (und in 29 Fillen
Karzinom), wahrend der Vormagen der iibrigen 4 nur je einen einzelnen oder ver-
einzelte Parasiten und schwache, nicht karzinomatSse Verdnderungen enthielt.
Unter den 50 Ratten, die die Usbertragung lingere Zeit iiberlebten, fanden sich
dahingegen nur 19, deren Vormagen zahlreiche Parasiten beherbergte (darunter
9 Karzinome), wahrend bei nicht weniger- als 31 dieser Ratten die Spiropteren-
menge als ,eine einzelne“ oder ,einzelne“ bezeichnet werden muBte. Und von
diesen 31 Vormagen waren 16 karzinomatds verdndert.

Da aber ein Teil der Versuchstiere mit Schaben von unbekanntem Spiro-
pterengehalt gefiittert worden war, lag — dem frither Entwickelten gemil — die
Miglichkeit vor, daB die sparsame Menge bei diesen Ratten nicht nar auf eine
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spitere Reduktion der Anzahl beruhe, sondern vielleicht auch darauf, daf die
Ratten urspriinglich mit einer beschrinkten Spiropterenmenge infiziert worden
waren, und daf die Zahl derselben maglicherweisé durch eine Auswanderung un-
mittelbar nach der Usehertragung ferner reduziert war.

Als Kontrolle sei deshalb folgende Tabelle mitgeteilt, in welcher die mit
300—8001) Spiropterenlarven gefiitterten Ratten gesammelt sind.

Lebensdaver der. |'qe . | Mehrere oder | Kar- |Ein einzelner oder| Kar-
Ratten nach der l?che zahlreiche Para- | zinom | vereinzelte Para-| zinom
Uebertragung der R;tté " siten fanden sich | fand |siten fanden sich|. fand
Spiropteren bei sich bei bei sichbei
45— 89 Tage 22 22 12 0 )
90—298 ., - 81 15 9 16 5
53 37 21 16 5

DaB die Zahl der einverleibten Spiropteren unmittelbar oder kurz nach der
Verfitterung (s. S. 8) von mehreren Hunderten auf 1, 2 oder ganz vereinzelte
herabgesetzt werden konnte, habé ich niemals beobachtet, und wenn die Menge
— so groBer Eingaben wie der oben angefiihrten ungeachtet — so stark reduziert
werden kann, wie es bei 15 der obenstehenden Ratten, die die Uebertragung von
etwa 300—800 Spiropteren ein Vierteljahr oder lingere Zeit iiberlebten, der Fall
war, a8t sich "dies nur dadurch erkidren, dab die Zahl der urspriinglich inva-
dierten Parasiten nieht nur darch frithere, -sondern auch, und speziell; durch
spitere Reduktion vermindert war, sei es, daf diese Reduktion darauf beruhe, daf
die -im Epithel eingebetteten Spiropteren gleichzeitig mit der Lockerung des in
Desquamation begriffenen Epithels abgestofien werden, und auf:diese Weise in die
Kavitit des Vormagens und von hier aus in den Darm hinaus gelangen, oder sie
einer aktiven Auswanderung der Spiropteren zuzuschreiben ist.

Es unterliegt demnach keinem Zweifel, daB in zahlreichen Fillen
eine betrichtliche Auswanderung der Parasiten aus dem Vor-
magen spiropterainfizierter Ratten stattfindet, wenn ungefahr
3 Monate nach der Uebertragung verlaufen sind. Der Spiroptera-
gehalt des Vormagens ist schon zu diesem Zeitpunkt oft so'klein, daB
die ganze Epithelschicht nur eine einzelne oder ganz vereinzelte Spiro-
pteren enthalten kann.

Besonderes Interesse erhilt dies dadurch, daf die Haufigkeit des
Vormagenkarzinoms bei den lingstlebenden Ratten ungefiahr
eine gleiche war, sei es, daB der Vormagen-viele, mehrere oder
ganz vereinzelte Nematoden beherbergte.

1) Diese Zahlen sind nicht als ganz genau 300—800 anfzufassen, indem bei
der Priparation einzelne Larven zugrunde gehen konnen (s. S."22).
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Und ganz entsprechende Verbiltnisse bietet — wie es im voraus-
gehenden besprochen worden ist — die Zunge bei der Spiropterainfektion
dar.  Unter den beobachteten 5 Fillen von Zungenkarzinom fanden sich
nur 3, in welchen das Zungenepithel Spiropteren enthielt, wihrend in den
2 iibrigen keine nachweisbar waren. Und in den erstéren dieser Fille
hatten die betreffenden Ratten hochstens in etwa 2—31/, Monaten, in den
letateren dagegen etwa 53/,—63/, Monat die Spiropterainfektion iiberlebt.

Aus diesen Beobachtungen ergibt sich, dafi das Spiropterakarzinom
sowohl im Vormagen als auch in der Zunge, wenn einmal
hervorgerufen, bestehen und sich weiter entwickeln kann, selbst
wenn die Einwirkung, die es urspriinglich erzeugt hat — die
Spiropteren —, herabgesetzt wird oder ganz verschwindet. Auch eine
im folgenden mitgeteilte Beobachtung eines Spiropterakarzinoms im Vor-
magen einer weiflen Maus darlegt ein solches Verschwinden.

An ‘und fir sich wird dies kaum iiberraschend wirken konnen, da
schon ein Beweis vorliegt, daB die Zellen des Spiropterakarzinoms im-
stande sind, ibr Wachstum selbstindig und ohne Mitwirkung der Spiro-
pteren fortzusetzen, denn — wie es schon friiher festgestelli wurde, und
ich nach Untersuchung der neuen Fille bestitigen kann, enthalten die
Metastasen keine Spiropteren.

Auch wird es nicht schwierig sein, Beispiele von analogen Fillen,
wo andere #tiologische Momente der Karzinomentwickiung als urspring-
liche Ursache zugrundeliegen, anzufihren. Ich werde mich ~begniigen,
nur an das Rontgenkarzinom, sowie an das in der jiingsten Zeit von Yama-
giwa und Ichikawa?®) bei Kaninchen und Miusen [Tsutsui?)] experi-
mentell hervorgerufene Teerkarzinom zu erinnern; es gilt von diesen Kar-

zinomen, daB sie nach Aufbdren der Reizwirkung — bzw. der Rontgen-
bestrahlung und der Teerpinselung — imstande sind, ihr Wachstum fort-
zusefzen.

In diesem Zusammenhang verdienen einige von C. O. Jensen?) neu-
lich verdffentlichten Untersuchungen besonders hervorgehoben zu werden.
Es ist durch dieselben bestitigt worden, daB gewisse krebsihnliche Ge-
schwiilste ‘bei Riiben und anderen Pflanzen, in Uebereinstimmung mit der

1) Experimentelle Studie t@ber die Pathogenese der Epithelialgeschwiilste.
Mitt. der medizin. Fakultéit der Universitit zu Tokyo 1915, und spéitere Abhand-
lungen.

2).Gann, Juli 1918,

8) Undersbgelser vedrbrende nogle svulstlignende Dannelser hos Planter
(Untersuchungen fiber einige geschwulstihnliche Bildungen bei Pflanzen). Land-
bohdjskolens Aarsskrift. 1918,
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von Erwin Smithl) gehegten Auffassung, der echten malignen Tumor-
bildung hohere Tiere nebengestellt werden konnen, und daf diese Ge-
schwiilste auf [nfektion mit dem von Smith beschriebenen Bacterium
tumefaciens beruhen. Es ist ferner von C. O. Jensen festgestellt
worden, . daB der Bazillus als Regel in alten Geschwiilsten dieser Art ab-
gestorben ist.. C. 0. Jensen hebt eben die. Uebereinstimmung dieser
Beobachtung mit dem selbstindigen Wachstum der Metastasen beim Spiro-
pterakarzinom. hervor.

Die Analogie muf — dem hier mitgeteilten gemil — auch auf das
primiire Spiropterakarzinom bezogen werden, weil dasselbe sein Wachs-
tum fortsetzt, obwohl die Ursache, die seine Entwicklung urspriinglich
bedingt hat, wieder geschwunden ist. DaB die Spiropteren beim
Spiropterakarzinom wie das Bacterium tumefaciens bei.dem
Pflanzenkrebs schwinden konnen, ist auch in einer anderen
Beziehung von iberaus groBfem Interesse, weil sich hierdurch
die Moglichkeit 6ffnet, daf mehrere Geschwiilste als die im
Augenblicke bekannten, in der Tat urspriinglich parasitiren
Ursprunges sind, daB aber dies nicht nachweisbar ist, weil die
betreffenden Schmarotzer, wenn der Tumor voll entwickelt, und
die Untersuchung angestellt wird, wieder geschwunden sind.

Ueber die Wirkungsweise der Spiropteren bin ich nicht im-
stande, niheren AufschluB zu geben, da die diesbeziiglichen Untersuchungen
vorliufig nur eine kleinere Anzahl einleitender Versuche umfassen, indem
sie wegen eines Mangels an bunten Ratten gehemmt worden sind, dem es-
withrend des Krieges nicht moglich gewesen ist, durch Zufuhr vom Aus-
lande abzuhelfen. Meine urspriingliche Auffassung, daB die Wirkung der
Spiroptera in Uebereinstimmung mit Wirkungen anderer Parasiten auf
toxischen Ausscheidungsprodukten beruhe, hat von mehreren Seiten Bei-
stimmung gewonnen [Salomonsen?), Apolant3), Versé4), Boveri?s),

1) E. F. Smith, Nellie A. Brown und C. O. Townsend, Crown gall
of plants, its cause and remedy. U, S. Departm. of agric. Bur. of plant in-
dustry Bull. 213. Washington” 1911. — Erwin Smith, Pflanzenkrebs versus
Menschenkrebs. Zentralbl. f. Bakteriol. 1912, Studies on the crown gall of
plants. Its relation to human cancer. The jeurnal of cancer research. 1916.
Vol. 1.

2) Smaa-Arbejder. Kjobenhavn. 1917.

3} Die experimentelle Erforsehung der Geschwiilste. Kolle-Wassermann’s
Handbuch der pathogenen Mikroorganismen. 1913.

4) Das Problem der Geschwulstmalignitét. Jena 1914,

5) Zur Frage der Entstehung maligner Tumoren. Jena 1914.
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Yamagiwa und Ichikawal), Wassink?) u. a.] und scheint mir stets
eher wahrscheinlich als die Annahme, daB die Spiropteren in Ueberein-
stimmung mit der. von Borrel3) aufgestellten Hypothese ein karzinom-
erzeugendes Virus iibertragen sollten.

Ich habe in einer friiheren Arbeit erwihnt, daf ich im Vormagen einzelner
Ratten (M. decumanus) zahlreiche Exemplare eines dem. Genus Trichosoma
(Trichodes) wahrscheinlich angehdrigen Rundwurms nachgewiesen habe. Dieser
Wurm ist von ungefahr derselben Grofe, schmarotzt in denselben Epithelschichten
und verursacht in diesen ganz entsprechende, tunmel- und réhrenférmige Ka-
nilchen zwischen den Zellen wie die Spiroptera neoplastica. Nichtsdesto-
weniger wurde sowohl das Epithel als auch die Magenwand simtlicher tricho-
somainfizierter Ratten ganz normal befunden. Ich habe hervorgehoben, daf dieses
Verhéltnis dafiir zu sprechen scheint, dafl die Spiropteren einen spezifischen Ein-
flufl ausiiben miissen, da- das Vermdgen, Bakterien giinstige Invasionsbedingungen
zu leisten, ohne Zweifel fiir beide Nematodenformen das gleiche sein mufi, Diese
Beobachtungen sind durch von Wassink?) angestellte Untersuchungen bestitigt
worden. Wassink hat bei nicht weniger als 99 wilden Ratten (fast ausschliefi-
lich M. decumanus) aus Amsterdam den betreffenden Rundwurm (Trichosoma)
beobachtet. Bei 93 dieser Ratten fand sich der Vormagen kontrahiert, aber ohne
pathologische Verinderungen. Nur bei 6 wurden kleine Papillome nachgewiesen;
da abér diese Bildungen mit ungefihr derselben prozentischen Hiufigkeit bei
Ratten, die mit keinen Nematoden infiziert waren, vorkamen, spricht Wassink
als seine Auffassung aus, dafl die Trichosomen in keinem kausalen Verhilinis zu
den Papillomen stehen, daf diese aber wie die von Singer beobachteten Pa-
pillome als Folge kleiner Magenulzera entstehen. = In Uebereinstimmung mit
meinen friiheren, oben zitierten Bemerkungen hebt Wassink dann hervor, dab
es bei seinen Beobachtungen festgestellt ist, daf zwei nahe verwandte, ungefihr
gleich groBe und auf gleicher Weise im Vormagenepithel der Ratte gelagerte
Wiirmer eine verschiedene biologische Wirkung ausiiben konnen. Dies kann auf
keinem verschiedenen mechanischen, auf das Epithel ausgeiibten EinfluB beruhen,
und auch nicht darauf, daf sekundire Bakterieninfektion fiir die Epithelprolifera-
tion eine Rolle spislen sollte, da eine solche Proliferation nur das Eindringen der
Spiroptera und nicht dasjenige der Trichosoma begleitet. Vielmehr wire die der
verschiedenen Wirkung zugrundeliegende Ursache in Verschiedenheiten der chemi-
schen Verhdltnisse der betreffenden Parasiten zu suchen. Die von Wassink ge-
machten Beobachtungen kdnnen demnach als Stiitze der von mir aufgesiellten
Vermutung hervorgehoben werden, daf die Spiroptera neoplastica ihre
tumorerregende Wirkung einer Ausscheidung spezifischer Stoffwechselprodukte
verdanke.

) Le.

2) L c.

3) L e

4) Over Wormgezwellen in de Maag van de rat. Nederl. Tijdschr. vor
Geneeskunde, Jaargang 1916, Tweede Helft. Bd. 13.
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Bs sei in diesem Zusammenhang ein vielleicht in dieselbe Rightung zeigendes
Verhﬁ,l/tnis erwihnt, ndmlich: daB die Karzinombildung wie -oben mitgeteilt -—
meinen jetzt beendigten Untersuchungen gemiB — am friihesten zu einem Zeit-
punks nachzuweisen ist, wo der Stoffwechsel der Spiropteren vielleicht als
besonders lebhaft zu bezeichnen ist, und zwar ungefihr zur Zeit, wo ihre Aus-
scheidung embryonenhaltiger Eier im Vormagen anfingt (etwa 45 Tage nach der
Uebertragung der Spiropteren).

Die Ausscheidungsprodukte der Spiropteren konnten (wie das suppo-
nierte Virus) entweder durch einen alleinigen auf die Epithelzellen ausgeiibten
direkten Reiz oder zugleich durch einen indirekten, d.h. durch ein Hervorrafen
einer die karzinomatise Proliferation der Zellen begiinstigenden Entziindung,
die Karzmomentwmklunv auslosen. Obgleich Einzelheiten der Ribbert’schen
Anschauungen iber die Bedeutung der Entziindungsvorgiinge fiir die friiheste
Genese des Karzinoms von mehreren Forschern Widerstand geleistet wird,
hat sich die Bedeutung der Entziindung im allgemeinen fir die Karzinom-
entwicklung so eingebiirgert, dall es keinem Zweifel unterliegi, daB auch
die durch Invasion von Parasiten erzeugten Karzinome gewdhnlich den
Wirkungen einer Entziindung — die eben bei solchen Geschwiilsten eine
besonders hiufige Frscheinung ist — zugeschrieben werden. Das Bil-
harziakarzinom der Harnblase wird so z. B. durchweg als eire Wirkung
der chronischen Bilhavziazystitis betrachtet, Askanazy!) und Marchand?)
sehen das durch Infektion mit Opistorehis felineus hervorgerufene
Leberkarzinom als eine sekundire Wirkung der von dieser Trematode ver-
ursachten chronischen Cholangitis an; Haaland3) hat auf die Mbglichkeit
aufmerksam gemacht, daf die Mammakarzinome bei der Maus durch eine
von Nematoden herbeigefiihrte Mastitis verursacht sein kénnten, - und- das
Spiropterakarzinom -ist nach Borst4) und Herxheimers) u. a. als eine
Folge von der Spiropteraentziindung im Vormagen der Ratten aufzufassen.

Es ist ja moglich, daB es sich so verhilt; eine endgiltige Losung
der Frage liegt aber noch nicht vor.

DaB Entziindung eine iiberaus hiufige oder fast konstante Erschei-
nung in den spiropterainfizierten Vormagen ist, bleibt allem Zweifel ent-
hoben. Allein, ein blo§ annihernd proportionelles Verhaltnis zwischen
dem Entwicklungsgrad der Entziindung und demjenigen des Karzinoms

1) Parasiten als Krankheitserreger. Aschoff’s Handb. d. pathol. Anat.
1913, und andere Abhandlungen.

2) Die tierischen Parasiten des Menschen. Marchand und Krehi’s Handb.
der allg. Pathol. 1908. Bd. 1.

3) Proceedings of the royal society. 1911. Fourth scientific report of the
Imperial cancer research fund. 1911.

4) Echte Geschwiilste, Aschoff’s Handb. d. pathol. Anat. 1913,

5) Schmaus-Herxheimer, Grundrif d. pathol. Anatomie. 1915.
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1aBt sich nicht nachweisen. So ist es z. B. bei makroskopischer Unter-
suchung des Vormagens durchaus nicht moglich, auf Basis der stirkeren
vder schwicheren Entwicklung der entziindlichen Verinderungen zu be-
urteilen, inwieweit karzinomatose Verinderungen entstanden oder nicht
entstanden seien. Karzinom kann- in Vormagen mit stark verdickten
Winden, mit kolossaler Entziindung und méchtigen papillaren Exkreszenzen
vollstindig fehlen, wihrend umgekehrt wenig verinderte Vormagen aus-
gesprochene Karzmomblldung enthalten kinnen, und kleine Karzinome sind
bisweilen in Vormagen nachzuweisen, deren Wand nur zweifelhaft ange-
griffen ist oder nur, durch leichte Epithelhyperplasie oder Kontraktions-
erscheinungen, bedingte Verdickungen darbietet.

Von einer gesetzmifigen Entwicklung des Spiropterakarzi-
noms aus papilliren Exkrészenzen kann demnach keine Redesein.
Diepapillomatdsen Bildungen sind kein notwendiges Vorstadium
zum Karzinom, das auch in Vormagen, wo derartige Bildungen
ginzlich fehlen sich entwickeln kann.

Als wesenthches Argument fir die Bedeutung der Entzundung ist
hervorgehoben worden, daB subepitheliale Entziindung eine konstante
mikroskopische Erscheinung bei beginnender Karzinomentwicklung sei.
Es ist aber eine solche Entziindung nicht immer in Fillen hervortretend
gewesen, wo beginnende oder ganz kleine Spiropterakarzinome entwickelt
sind. In einigen Vormagen finden sich nur duBerst schwache oder zweifel-
hafte Entziindungserscheinungen, in anderen scheinen sie sogar ginzlich
zu . fehlen, wie es auch bisweilen in solchen Vormagen bei heterotoper,
nicht karzinomatdser Epithelproliferation beobachtet werden kann. Auch
nicht bei mehr verbreiteten Spiropterakarzinomen braucht die Entziindung
besonders stark hervortretend zu sein, wihrend sie dagegen in Fillen, wo
das Karzinom einen kolossalen Umfang erreicht hat, oft sehr hochgradig
sein kann, “Die in diesen groSen Karzinomen vorkommende starke Ent-
ziindung ist aber zweifelsohne oft sekundir und dadurch bedingt, daB aus
dem stagnierenden Mageninhalt eine spite Invasion von Bakterien und Pilzen
stattgefonden hat, die ich bei meinen jetzt beendigten Untersuchungen
ofters in dem nekrotischen Gewebe solcher grofen Karzinome und in deren
Umgebungen habe nachweisen konneu.

Alles in allem bestehen demnach zwischen der Entziindung und der
Entwicklung des ~Spiropterakarzinoms im Vormagen groBie Nicht-Ueber-
einstimmungen; daf dieselben auch beim Spiropterakarzinom der Zunge
vorhanden sind, geht aus dem friiher mitgeteilten hervor.

Eine wesentliche oder bloB sichere Bedeutung fiir das
Wachstum des entwickelten Spiropterakarzinoms kann dem-
nach der Entziindung nicht beigemessen werden. Dagegen. liBt
sich nach meinen bisher vorliegenden Beobachtungen natiirlich nicht aus-
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schlieBen, dal die schwicheren oder stirkeren akuten subepithelialen
Entziindungsvorgiinge, die nebst der epithelialen Proliferation meistens die
unmittelbare Folge der Spiroptereninvasion - sind, bei Herbeischaffen von
Wachstumsbedingungen der ersten beginnenden karzinomatésen Prolifera-
tion mitwirkend sein konnten. Allein, diese Entziindungserscheinungen
miissen dann bisweilen schnell wieder schwinden konnen, ohne sicher
nachweisbare Spuren zu hinterlassen.

Wie in der Diskussion iiber die Genese des Karzinoms oftmals hervor-
gehoben, -brauchen die- entziindlichen Verinderungen iiberhaupt nichf inm
kausaler Beziehung zur Karzinomentwickelung zu stehen. Auch bei der
Entwickelung des Spiropterakarzinoms konnten kleine Lymphozytenanhiu-
fungen und schwache Proliferation des Bindegewebes eine Folge der Kar-
zinombildung sein, oder simtliche diese Prozesse konnten als nebea-
geordnete, gegenéeitig unabhiingige Wirkungen einer und derselben patho-
genen Ursache auftreten. Und die Moglichkeit der Selbstiindigkeit der
Spiropterakarzinombildung mu um so mehr in Betracht gezogen werden,
als schon Anbaltspunkte vorliegen, daB auch durch Invasion von sanderen-
Nematoden bedingte epitheliale Proliferationen und Geschwiilste ent-
stehen kdnnen, obne daB eine Mitwirkung von seiten der Entziindungsvor-
gange sicher nachweisbar ist. Dies gilt von den von Lowensteinl),
Wasielewski2) und Verf.3) in der Harnblase der Ratte beobachteten
epithelialen Hyperplasien und Papillomatosen, die durch Trichodes
crassicauda hervorgerufen werden. Auch nicht Wassink4) hat Ent-
ziindungsvorginge bei den von ihm beobachteten- Fibromen (Fibrosarkomen),
die in dem Dickdarm der Fasane entstehen und anf eine Heterachisart
zuriickzufithren sind, nachweisen konnen.

Eine endgiltige Erforschung der Bedeutung der Entziindungsvorginge
bei der ersten Genese des Spiropterakarzinoms muB kiinftigen Untersuchungen
vorbehalten sein.

Mag auch nun die Wirkungsweise der Spiropterainfektion oder die.
gegenseitige Beziehung des Karzinoms zur Entzlindung auf diese oder jene

1) Epithelwucherungen und Papillombildungen, verursacht durch ein Tricho-
soma. Bruns’ Beitr. z. klin. Chir. 1910. Bd. 69. Trichodes crassicauda, eine
Causa directa in .der Aetiologie der Tumoren. Ibidem 1911. Bd. 76. B. klin.
Wschr. 1913. Nr. 16.

2) Zum Nachweis tierischer Parasiten in Gewebswucherungen. Bericht iiber
die sechste Tagung der freien Velem\gunnr fiir Mikrobiologie in Berlin. Zbl. f.
Bakt, 1912.

3) B. kl. Wsehr. 1913, Nr. 16. (Polemlsche Bemerkungen zu Liwenstein.)

4) Over Gezwellen bij dem Fazant, veroorzaakt door en, Worm. Amsterdam
1916.
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Weise. aufgefaBt werden, bleibt es jedenfalls unerklirt, warum sich bei
einigen Ratten, die die Spiropteraiibertragung nur in kiirzerer Zeit iber-
lebten und deren Vormagen nur schwach verindert war, Karzinom ent-
wickelte, bei anderen aber nicht, die erst lingere Zeit nach der Infektion
starben, und deren Vormagen der Sitz starker epithelialer Hyperplasie,
kolossaler chronischer Entziindung und ausgesprochener papillirer Um-
bildeng war.

.Die dem Ausbleiben oder Auftreten des Karzinoms zugrunde liegende
Ursache kann natiirlich in Variationen der Eigenschaften der Spiropteren
gesucht werden, aber selbst wenn denselben Bedeutung beizumessen ist,
reicht diese Auslegung nichit in allen Fillen aus, und zwar. besonders
nicht, wenn demselben Stamm angehorige. Ratten, die zusehends keine
Verschiedenheiten darbieten, binnen demselben Zeitraum hochst verschieden
beeinflult werden, obwohl ihnen gleichzeitig und wiederholentlich so groBe
Spiropterenmengen eingegeben worden sind, daB eine Infektion einiger
Tiere ausschlieBlich mit schwach ,toxigenen* und anderer allein mit stark
,toxigenen® Parasiten ausgeschlossen scheint.

Es wird bei diesem Verhiltnis der Gedanke ganz natiirlich auf die
Moglichkeit hingelenkt, daf eine verschiedene Empfanglichkeit der Ratten
fiir das karzinomerzeugende Vermogen der Spiropterainfektion, oder mit
anderen Worten, daB eine verschiederie individuelle Disposition fiir die
Entwickelung des Spiropterakarzinoms vorliegen sollte.

Unter den gewdhnlich behaupteten konstitutionellen karzinomdisponie-
renden Momenten spielt das Geschlecht kaum eine Rolle, da Karzinom
mit ungefihr derselben relativen Haufigkeit bei minnlichen wie bei weib-
lichen Tieren nachgewiesen wurde. Auch scheint es unwahrscheinlich, daf
dem Alter der Tiere groBlere Bedeutung beiznmessen sei. Allerdings liefen
sich — wie {riither besprochen — keine genauen Altersangaben durch-
filhren; eine grioBere Hiufigkeit des Karzinoms bei unzweifelhaft &lteren
als  bei unzweifelhaft jungen Tieren wurde aber nicht beobachtfet, und
Spiropterakarzinom kam bei Ratten vor, die sowohl bei der Uebertragung
als beim Tode unstreitiz jung waren. Ferner war die Lebensweise
und Ernshrung der Tiere in allen Versuchen eine ganz gleichartige und
ist deshalb kaum in Betracht zu ziehen, und daB Abschwichung durch
interkurrente zufillige Erkrankungen, die in zablreichen Fillen den Tod
herbeifiihrten, die Rolle eines disponierenden Faktors gespielt haben sollte,
ist nicht wabrscheinlich, da bei Ratten, die zu willkiirlichen Zeitpunkten
getotet wurden, und deren einzige oder wesentliche Erkrankung die
Spiropterainfektion im Vormagen war, Karzinom ebenso hiufig gefunden
wurde, als bei Ratten, die an komplizierenden Krankheiten spontan
starben.
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GrofBere Bedeutung muf vielleichit der Inzucht zvgeschrieben werden,
sei es, daB die Wirkung derselben [Baurl)] in Kumulation rezessiver
Eigenschaften, hiufigem Auftreten -zellulirer Mutationen . oder in konsti-
tutioneller Abschwichung ungekannten Ursprunges zu suchen- sei. Be-
kanntlich ist den Anschauungen iiber die Bedeutung der Vererbung fiir die
Karzinomentwickelung durch moderne Untersuchungen eine Stiitze geleistet
worden, indem es. ans denselben hervorzugehen scheint, dall- spontane
Karzinome h#ufiger bei Miusen. vorkommen, unter deren Voreltern. einige
an Karzinom gestorben, als bei M#usen, unter deren Voreltern keine karzi-
nomatdse gewesen sind [Tyzzer?), Murray?), Bashford?4), Slye3)].

Es ist deshalb nicht ausgeschlossen, daff die Ursache der verschiedenen
Empfanglichkeit, der ich nach meinen jetzt beendigten Untersuchungen
eine Bedeutung fiir die Entwickelung des Spiropterakarzinoms bei bunten
Ratten-erteile, in vererbten Eigenschaften gesucht werden mufl, und daB
das hiufige Vorkommen solcher Eigenschaften durch Inzucht bedingt sein
konne, die entschieden in groBem Umfang unter den Versuchstieren statt-
gefunden hat.

Auch hier liegt ein bedeutungsvolles Problem. vor, dessen Losung
kiinftigen, mit diesem speziellen Zweck angestellten Untersuchungen vor-
zubehalten ist.

Schon vergleichende Untersuchungen iiber das Auftreten des Karzinoms
beim Menschen und bei den Tieren machen — wie von Bashfords) u.a.
hervorgehoben — a priori wahrscheinlich, daf dieselben Irritamente nicht
bei allen Tierarten in gleichem Mafle geeignet sind, Karzinom hervor-
zurufen. Als experimenteller Beweis fir diese Annahme und fiir die Be-
rechtigung, itberhaupt von verschiedener Disposition fiir Entwickelung des
Spiropterakarzinoms zu reden, sei das Ergebnis meiner vorliufig beendigten
Untersuchungen iiber die Wirkungen der Spiropterainfektion auf weifie
Laboratoriumsméiuse hier mitgeteilt.

Wie in einer fritheren Mitteilung?) ausgesprochen, wiire a priori eine

1) Indavisproblemet. Landbohdjskolens Aarsskrift. 1918.

2) A series. of spontaneous Tumors in Mice. Journal of med. Research. 1907.

3) Cancerous Ancestry and the incidence of Cancer in Mice. 4. Report of
the Imperial Cancer Research Fund., 1911.

4) Das Krebsproblem. B, kl. Wschr. 1913. Nr. 1.

5) The Inberitability of spantaneous Tumours of specific Organs and of
specific types in mice. Fifth Report. The Journ. of Cancer Research., I. 1916,
und andere Abhandlungen.

6) Proceedings of the New York Pathological Scciety. Middleton. Goldsmith
Lecture. 1912. ‘

7) Hospitalstidende und Zeiischrift fiir Krebsforschung. 1914,
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haufige Karzinomentwickelung im Vormagen spiropterainfizierter Miuse zu
erwarten. Teils wird die Hiufigkeit der Karzinombildung im allgemeinen
groBer bei diesen Tieren als bei Ratten angegeben, teils lagen schon 1908
[Murray?)] Beobachtungen von spontaner Karzinomentwickelung in dem
Vormagen der Maus vor. Ferner ging aus einleitenden Versuchen hervor,
daB die Spiropteren auf dieselbe Weise im Vormagen der Maus wie im
Rattenvormagen schmarotzen, und es war von vornherein zu erwarten, daB
der EinfluB derselben bei der Maus — wegen der weit kleineren Grofe
dieses Tieres und der weit geringeren Dimensionen seines Vormagens —
grofler sein wiirde -als bei der Ratte. Und hierzu kam ferner, daf bei
meinen vorliufigen Untersuchungen Epithelhyperplasie und Entziindungs-
vorginge derselben Art wie die in dem Vormagen der Ratte gewdhnlich
beobachteten in dem Vormagen spiropterainfizierter Miuse nachgewiesen
wurden.

Die - erste beendigte groBere Versuchsreihe hat diese Beobachtungen
vollig bestatigt: Es konnte jetzt als festgestellt betrachtet werden, daf
die Spiropteren zum mindesten ebenso lange in dem Vormagen der weiSen
Msuse wie in demjenigen der bunten Laboratoriumsratten schmarotzen und
Eier produzieren, und daB der Vormagen der Maus ebenso heftig und im
wesentlichen von ganz denselben Veriinderungen betroffen wird. Starke
epitheliale Hyperplasie, betriachtliches und oft kolossales heterotopes Tiefen-
wachstum, kompakte oder retortenformige tiefwachsende Epithelkolben, starke
Entziindung und papillire Umbildung der Schleimhaut wurden im ganzen
mit gleicher Hiufigkeit bei- der Maus wie bei der Ratte beobachtet.

Um so aﬁffilliger war dann, daB Karzinom bei keinem Tier nachge-
wiesen werden kounte, obgleich diese Versuche, deren Ausfall bei der
Skandinavischen Naturforscherversammlung in Kristiania 1916
mitgeteilt wurde, alles in allem 207 Mause umfaBten, unter denen Inzucht
in groBem Umfange sicher stattgefunden hat. 56 dieser Miuse hatten
45—597 Tage — d. h. ebenso lange oder viel lingere Zeit als die zur
Entwicklung des Spiropterakarzinoms im Vormagen hunter Laboratorinms-
ratten erforderliche — die Uebertragung der Spiropteren iiberlebt. (17 Miuse
iiberlebten die Uebertragung 11/,—3 Monate, 8 3—5%/, Monate, 18 etwa.
)o—1 Jahr, 13 etwa 1—12/, Jahr. Bei 35 dieser Miuse wurde sehr starke
heterotope, in die Submukosa tief hinabreichende Epithelproliferation nach-
gewiesen.)

Wird ferner die iibliche Angabe in Betracht gezogen, daB weifie Miuse
héchstens — und sehr selten — dasselbe Alter wie die Ratten, d. h.

1) The zoological distribution of cancer. 3rd Report of the Imperial Cancer
Research Fund. 1908.
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8 Jahre, erreichen [Bashford?l), Borrel?), Haaland?), C. 0. Jensen4),
Murray?®)], ersieht man, daB .die Spiropteren bei einer bedeutenden
Menge der M#use in sehr langen Perioden, und zwar in lingerer Zeit
als es von bunten Laboratoriumsratten gewohnlich vertragen wird, den
Vormagen beeinflut hatten. ~ Hierzu kommt noch, daB eine groBe Anzahl
der Miuse, die bei der Spiropteraiibertragung am wenigsten etwa 4 Monate
alt waren, beim Tode denjenigen Altersklassen angehérten, in welchen sich
Karzinombildung in anderen Organen bei diesen Tieren am. hiufigsten
manifestiert [Murray?)].

Wie in dem Bericht aus der Naturforscherversammlung hervorgehoben,
diirften aber die Versuche als kein absoluter Beweis des Nichtvorkommens
des Vormagenkarzinoms bei spiropterainfizierten weifen M#usen betrachtet
werden. Es wire ja moglich, daB sich Karzinom entwickeln wiirde, falls
die Miuse noch lingere Zeit spiropterainfiziert leben kénnten.

Auch lieBe sich denken, daBl Verwendung von Miusen, die schon bei
der Uebertragung der Spiropteren sehr alt waren, andere Resultate geben
konnte, und schlieBlich mochte das Vorkommen des Vormagenkarzinoms
bei Miusen ein so seltenes sein, daB die angestellten Versuche zu wenig
umfassend gewesen waren. - Nach Beendigung der Versuche sind Mitteilungen
iiber neue Fille von Vormagenkarzinom unbekannten Ursprungs bei der
Maus veriffentlicht worden [Slye®), Little und Tyzzer?), Itamis)], und
zwar besonders bei Miusen, die einem Stamm angehidrten, dessen Lebens-
dauer betrichtlich groBer als die gewohnliche ist (Slye).

Ich habe deshalb eine neue Versuchsreihe eingeleitet, die etwa 100
weile Miuse umfafit, unter denen mehrere schon bei der Spiropteraiiber-
tragung sehr betagt oder jedenfalls alte Tiere waren und unter ‘denen
Inzucht entschieden in weitem Umfange stattgefunden hat. Die Versuche
sind bei weitem nicht fertig bearbeitet, und nur einige wenige Tiere, deren
Vormagen starke Verinderungen darbot, sind bis jetzt vollstindig unter-
sucht. Das Hauptresultat der Versuche ldBt sich demnach noch nicht

1) Second scientific report of the Imperial cancer research fund. 1905. p. 9.

2) Le probléme étiologique du cancer.- -Ann. de Uinstitut Pasteur. 1908.

3) Les tumeurs de la souris. Ann, de Vinstitut Pasteur. 1905. — Spon-
taneous tumours in mice. 4™ scientific . report of the Imperial cancer research
fund. -1911.

4) Der Krebs der Tiere. VIIL. Internat. tierirztl. Kongr. Budapest 1905.

5) The heredity of cancer in mice. XVII* internat. congress of med.
London 1913.

6) Comparative pathology of cancér of the stomach. Journ. of cancer
research. 1917,

7) Journ. of med. research. 1916, Von Slye zitiert.

8) Proceedings of New York pathol. society. 1916. Vonr Slye zitiert.
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itberblicken, es ist aber festgestellt, daB Spiropterakarzinom tat-
sichlich im Vormagen der weilen Maus erzeugt werden kann.

Bisher sind im ganzen 3 Fille beobachtet. In dem ersten derselben
wurde neben Spiropteren ein kleines, schwach entwickeltes Karzinom vom
gewdhnlichen Typus des Vormagens, sowie Gastritis und adenomatse Um-
bildung der Driisen?) in der Pars pylorica bei einer Maus nachgewiesen,
die die Spiropteraiibertragung 355 Tage uber]ebt hatte und beim Tode
18—20 Monate alt war.

In dem zweiten Falle, der im Folgenden ausfithrlich besprochen
werden soll (s. 8. 68), fand sich iiberaus starke Karzinombildung im Vor-
magen und zahlreiche Metastasen in der Peritonealhdhle bei einer weiBen
Maus, die 482 Tage nach der Spiropteraiibertragung gestorben ist und da-
mals ungef‘z’thr 2 Jahre alt war.

Diese beiden, dem sonst benutzten Stamm des Instituts nicht ange-
horigen Méuse waren beim Tode als durchaus alt zu bezeichnen, und
insofern sprechen diesé Fille vielleicht dafiir, dafi Spiropterakarzinom im

" Vormagen der Maus, gleich wie andere Karzinome, vorwiegend eine stiirkere
Entwickiung bei alten als bei jiingeren Tieren erreicht. Dagegen geben
die Beobachtungen keinen sicheren Anhaltspunkt, daB hohes ‘Alter die
beginnende Entwicklung des Spiropterakarzinoms an sich in wesent-
lichem MaBe bei der Maus begiinstigen sollte. Jedenfalls war das Karzinom
bei der zuletzt besprochenen Maus von so kolossalen Dimensionen, daf
die fritheste Entwicklung desselben vermutlich lange Zeit vor dem Tode
des Tieres angefangen haben mufB, zu einem Zeitpunkt, wo es noch nicht
alt genannt werden- konnte.

Besonderes Interesse in dieser Beziehung kniipft sich an die dritte
Maus, in deren Vormagen karzinomatdse Verdnderungen nach-
gewiesen wurden. Bei diesem, dem Stamm des Instituts angehérigen
Tiere, das 410 Tage nach der Spiropteraiibertragung starb, wurde akute
purulente, durch Perforation des Vormagens entstandene Peritonitis beob-
achtet. Invasive, die ganze Magenwand durchwachsende Karzinombildung,
von demselben Typus wie in den voraunsgehenden Fillen, hatte die Perfo-

1) Die adenomatdse Umbildung der Driisen war sebr ausgesprochen. Aufer-
dem wurde heterotopes, nicht aber invasives Tiefenwachstum des Epithels nach-
gewiesen, das als zystische, wohlabgegrenzte Hohlrdume sehr tief in die Sub-
mukosa hinabreichte. Es darf meiner Meinung nach nicht bezweifelt werden, daf es
sich in diesem Falle ebensowenig wie in einzelnen dhnlichen um Karzinombildung,
sondern nur um heterotope Epithelproliferation handelte, die &hnlichen, friiher
beobachteten, im Ventrikel und Darm beim Menschen vorkommenden Verinderungen
nebengestellt werden kann.
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ration herbeigefiihrt. Der Vormagen und die Speiserhre enthielten Spiro-
pteren. Die Pars pylorica war normal. In der rechten Lunge fand sich
eine kaum hanfkorngroBe Metastase, zum Teil in nekrotischem Zerfall be-
griffen. Auch hier war der Typus des Karzinoms derselbe.

In diesem Falle war das Alter der Maus bei der Spiropteraiibertragung
nur 6 Wochen (ihr Gewicht 6 g), beim Tode etwa 15 Monate (Gewicht
15 g). DaB die friiheste Karzinomentwicklung schon wihrend der Jugend
der Maus eingesetzt hat, darf dann in diesem Falle kaum bezweifelt
werden. _

Es liege demnach die Moglichkeit vor, daf zur Entwicklung des Spi-
ropterakarzinoms im Vormagen der albinotischen Maus aufBer indivi-
dueller Disposition erforderlich. ist, daf das Tier, ohne Beriicksichtigung
seines ' Alters bei der Uebertragung der Spiropteren so lange nach der-
selben leben muB, daB die Einwirkung der im Vormagen bleibenden
Parasiten von betrichtlicher Dauer werden kann.

Es scheint mir unniitz, diese und andere Méglichkeiten niher zu dis-
kutieren, solange die Untersuchungen nicht zu Ende gebracht sind. Auch
ist das bis jetst bearbeitete Material zu wenig umfassend, um einer sicheren
zahlenmiBigen Beurteilung riicksichtlich der Haufigkeit des Spiroptera-
karzinoms bei weien Miusen als Basis dienen zu konnen. Die bisher
angestellten Versuche deuten darauf, daB das Spitopterakarzinom weit
seltener bei der Maus als bei bunten Ratten vorkommt, und sich bei jener
erst entwickelt, nachdem der Vormagen dem EinfluB der Spiropteren weit
lingere Zeit ausgesetzt gewesen ist, als bei bunten Ratten; es geht. aber
zugleich aus den Versuchen hervor, daB das Karzinom bei der Maus eine
Verbreitung und Metastasierungsfihigkeit erreichen kann, die die bis jetzt
gemachten Beobachtungen bei Ratten wbertrifft. Ferner soll hervorge-
hoben. werden, daB Transplantationsversuche in einem der Fille mit posi-
tivem Erfolg angestellt wurden (s. im folgenden).

Meine bisher beendigten Untersuchungen iiber die Wirkungen der
Spiropterainfektion auf Hausmsuse (M. musculus), Waldmiuse (M. syi-
vaticus), auf Wanderratten (M. decumanus) sind auch nicht geniigend
umfassend, um sichere, zahlenmiBige Angaben zu erméglichen, sprechen
aber jedenfalls dafiir, daB das Spiropterakarzinom auch bei diesen Tieren
selten vorkommt, da es mir bei den vorlanfigen, im ganzen etwa 100 Tiere
(die meisten M. musculus und M. sylvaticus) umfassenden Untersuchungen
noch nicht gelungen ist, auch nur einen einzelnen Fall nachzuweisen, ob-
wohl die Spiropterainfektion bei siamtlichen Tieren, wie bei bunten Ratten
und weifilen Mausen — Entzindung, papillire Umbildung der Schleimhaut
und betrichtliche oder sehr starke epitheliale Proliferation mit verbreitetem
und oft heterotopem Tiefenwachstum — hervorruft.

Zeitschrift fiir Krebsforschung, 17, Bd. 1. Heft. 5
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Der frither besprochene durchgreifende Unterschied zwischen dem ein-
fachen und dem karzinomatisen heterotopen Tiefenwachstum tritt hierdurch
so viel stiirker hervor, daB es um so mehr berechtigt wird, diese Vorgiinge
als wesensverschieden zu betrachten. Die von heterotopem Tiefenwachstum
begleitete Epithelproliferation -als eine prikarzinomatdse Eyscheinung auf-
zufassen, ist nur insofern berechtigt, als eine solche Proliferation in einer
gewissen Anzahl der Fille mit Karzinombildung kompliziert wird.

Die Spiropteraproliferationen sind aber ferner nicht bei allen Tieren mit
gleichem Recht als prikarzinomatés zu bezeichnen. Hyperplastische und
heterotope epitheliale Proliferationen von gleichem Ban und Umfang, welche
bei einer Nagerart (z. B. schwarzbunten Ratten) die Moglichkeit einer Kom-
plikation mit Karzinom mit gréBter Wahrscheinlichkeit andeuten, sind
bei einer anderen und nahe verwandten Art (z. B. weiflen Mausen) nur
mit weit groBerem Vorbehalt als Vorzeichen kommender Karzinom-
bildung aufzufassen.

Es muf demnach angenommen werden, daB nicht nur individuelle,
sondern auch Arts- und wahrscheinlich zugleich Rassenverschiedenheiten
in bezug auf Empfinglichkeit fiir das karzinomerzeugende Vermogen der
Spiropterainfektion bestehen; es ist aber selbstredend nicht ausgeschlossen,
daB verschiedene Art- und Rassendisposition auf ganz andere Ursachen
als verschiedene individuelle Disposition zuriickzufithren ist.

Weitere Beitriige zur Erforschung des viel erdrterten und ritselhaften
Begriffes der Krebsdisposition werden natiirlich die bisher beendigten Unter-
suchungen nicht leisten konnen. Zur Unterstiitzung der bekannten zellu-
laren Theorien scheint aber die vermeintlich aus kleinen abgegrenzten
Zellenhiufchen oder einzelnen Zellen sich vollziehende Entwicklung des
Spiropterakarzinoms -als Anhaltspunkt der Auffassung angefithrt werden
zu diirfen, dal es Eigenschaften ganz bestimmter, lokalisierter Zellen sind,
die die Spnopteramfektmn mstand setzen — ohne Beriicksichtigung 1hrer
Wirkungsweise — die karzinomatsse Proliferation dieser Zellen auszuldsen.

Wie frither in der Diskussion iber Krebsdisposition (Bashford u. a.)
hervorgehoben, wird sich vielleicht herausstellen, ‘daB verschiedene Arten,
Rassen oder Individuen nicht nur einer und derselben krebserzeugenden
Wirkung gegeniiber verschieden empfinglich seien, sondern auch, daf die
Empfanglichkeit fiir eine Wirkung nicht Empfinglichkeit fiir alle oder
mehrere andere Wirkungen zu bedeuten brauche, — daB verschiedene
Organismen mit anderen Worten nicht in gleichem MaBe oder berhaupt
von allen maligne Geschwiilste hervorrufenden Agentien beeinfluft werden,
sondern nur von gewissen. Und vielleicht wird Empfinglichkeit fiir eine
‘und dieselbe Wirkung sich nicht nur als eine konstitutionell, sondern auch
als eine lokal verschiedene, auf bestimmte Zellgroppen in verschiedenen



Fibiger, Untersuc¢hungen iber d. Spiropterakarzinom d. Ratte und d. Maus. 67

Organen der verschiedenen Arten,, Rassen usw. beschrinkte heraus-
stellen.

Es-sei in diesem Zusammenhange nur erwihnt, daB Dr. Secher?) in
meinem Laboratorium Gelegenheit gehabt haf, ein spontanes metastasieren-
des, periostales Knochensarkom bei einer spiropterainfizierten, schwarz-
weiBen Ratte zu beobachten, in deren Vormagen sehr heftige pathologische
Veranderungen, nicht aber Karzinom vorgefunden wurde, und daf ich bei
3 spiropterainfizierten M#usen, deren Vormagen gleichfalls sehr stark an-
gegriffen, nicht aber karzinomatbs verindert war, Geschwulstentwicklung
in anderen Organen beobachtet lhiabe, und zwar bei 2 ein spontanes Mamma-
karzinom, bei 1 eine spontane Mammageschwulst, die als Sarkom gedeutet
werden muBte2).

Ferner soll die {iberaus bemerkenswerte Tatsache hervorgehoben werden,
daB ich — trotz Hunderten von Untersuchungen — noch niemals Karzinom
oder krebsihnliche Verinderungen in der Speiserhre spiropterainfizierter
bunter Ratten beobachtet habe, obgleich dieses Organ in morphologischer
Beziehung keine wesentlichen Abweichungen von dem Vormagen aufweist,
und iiberaus hiufig der Sitz zahlreicher Spiropteren, starker Entziindung
und betriichtlicher von heterotopem Tiefenwachstum bisweilen begleiteter
Epithelhyperplasie ist, und trotzdem ich in dem Vormagen derselben Tiere
nicht nur dieselben Verdnderungen, sehr hiufig aber zugleich Karzinom-
entwicklung beobachtet habe.

Die Moglichkeit liegt dann nahe, daB das Epithel der Speiserohre dem
karzinomerzeugenden Vermdgen der Spiropterainvasion gegeniiber weniger
empfinglich sei als dasjenige des Vormagens. Vielleicht diirfie es auch
auf keiner Zufilligkeit beruhen, daB Zungenkarzinom nur in einem der
beobachteten IFille in dem von der Spiropteraglossitis durchweg am
starksten betroffenen Teil der Zunge auftrat.

Weitgehende Spezialuntersuchungen sind erforderlich, um festzustellen,
welcher Wert diesen hypothetischen Betrachtungen gebiihrt, aus denen es —
wie aus den ibrigen Erwigungen — hervorgehen diirfte, daB fortgesetzte
Untersuchungen iiber die Entwicklung und Eutwicklungsbedingungen des
Spiropterakarzinoms — zur Losung zahlreicher Probleme, die dem experi-
mentellen Studium der Genese -des Karzinoms noch offen stehen, Beitrage
werden leisten konnen.

1) Zeitschr. f. Krebsforschung. Bd. XVI. 1917.

2) Usber eine Ratte, bei welcher nicht nur Spiropterakarzinom im Vormagen,
sondern auch Zystizerkussarkom im Peritoneum sich vorfand, wird spiter Be-
richt erscheinen.

H*
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IV. Transplantables Spiropterakarzinom bei einer Maus.

DaB meine Versuche, dasSpiropterakarzinom der Ratte zu transplantieren,
vorlaufig nur negative Resultate gegeben haben, kann in verschiedener
Weise erklirt werden. Stark keratinisierende Tumoren des hier vorliegenden
histologischen Typus lassen sich, wie es aus der Literatur hervorgehs, sehr
oft nur #uBerst schwierig  oder iiberhaupt nicht .transplantieren. Hierza
komimt noch, daB ich nicht imstande gewesen bin, eine groBere Anzahl
junger Ratten fir die Versuche zu beniitzen, und ferner ist es mir kaum
in allen Fallen gelungen, ein steriles Material aus den mikrobenhaltigen
Organen (Vormagen, Zunge) zu gewinnen. Endlich waren Metastasen nicht
zu benutzen, weil sie in weitaus den meisten Fallen nur bei mikroskopischer
Untersuchung sich sicher konstatieren lieBen.

Abbildung 2.

Im vorausgehenden Abschnitt dieser Mitteilung habe ich drei bei
Méusen beobachtete Fille ‘von Spiropterakarzinom kiirzlich besprochen.
Im zweiten und dritten diesér Falle wurden Transplantationsversuche ge-
macht, ond zwar im zweiten mit . positivem Erfolg. Bevor ich die ge-
wonnenen Resultate mitteile, werde ich einen ausfihrlichen Bericht iiber.
die bei dieser Maus gefundenen Verinderungen dem frither angefiihrten
zuftigen.

Albinotische, 6—8 Monate alte mannliche Maus wird am 16. Februar 1916
mit spiropterahaltiger Muskulatur von 5 Schaben (P. americana) gefiittert.

Am 3. Januar 1917 werden typische Spiropterasier in den Exkrementen der
Maus nachgewiesen.

Die Maus stirbt am 12, Juni 1917, 482 Tage nach der Spiropteraiibsrtragung.
Gewicht beim Tode 24 g. Abdomen ist durch eine etwa haselnufigrofie, unebene,
knotige Geschwulstmasse ausgedehnt, die den Platz des Magens einnimmt. Der
am mefsten linkeseitige Teil der Geschwulsimasse adhériert am linkén Leber-
lappen, an der linken Hilfte des Zwerchfells und am obersten Pol der Milz (Abb.2.).
Die Geschwulst mift von Seite zu Seite etwa 2!/, cm, von oben nach unten etwa
2 cm und in die Dicke 1—11/, cm, sie macht den Eindruck hervorgekommen zu
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sein teils durch gewaltige Geschwulstbildung in der Wand des Vormagens, teils
durch Lagerung von darchgewachsenen Geschwulstmassen an der Auflenseite des-
selben. Die Pars pylorica scheint nicht angegriffen zu sein. Die Mundhéhle, Zunge
und Speisershre natiirlich. Am Mesenterium, Oment und in der Peritonealhihle,
besonders an der dorsalen Wand der letztelen finden sich zahlreiche zerstreute,
stecknadelkopfgroBe und ungefihr erbsengroBe, grauweifie, feste, rundliche Ge-
schwalstknoten. Die Leber, Milz, Nieren, Genitalien, Lungen und das Herz sind
natiirlich ohne Metastasen. Columna und Gehirn bieten nichts. besonderes dar.
Keine kutane oder subkutane Geschwiilste. Nach Er6ffnung des Magens zeigt die
Wand des Vormagens so gut wie diiberall eine  Dicke -von 1/2——1 cm und
ist von einem gleichartigen, grauweiBen Geschwulstgewebe, das gegen die Kavitit
in stark nekrotischem Zerfall sich befindet; gebildet. Im Pylorusteil scheint
die Schleimhaut keine wesentlichen Verinderungen darzubieten, doch 1Bt sich die
Grenze gegen den Fundusteil nicht sicher. feststellen. Keine Konkremente, Der
Darmkanal normal.

Mikroskopische Untersuchung: Im verdickten Teil des Vormagens
findet sich ein typisches, verhornendes Plattenepithelkarzinom, an zahlreichen
Stellen in nekrotischem Zerfall. Das Karzinom hat an den meisten Stellen die
Wand des Vormagens so stark angegriffen, daB alle die Schichten derselben vom
Karz%nomgewebe durchwachsen sind, das nach innen_in nekrotischem Zerfall
die Kavitdt des Vormagens begrenzt, wihrend es nach auBen nicht nur die
Serosa erreicht, sondern weiter wichst, um die dem Vormagen adhirenten Ober-
flichen der Leber, der Milz und des Diaphragmas zu invadieren.

An anderen Stellen ist die Entwickelung des Karzinoms eine weniger gewalt-
same; die papillomartig umgebildete und von Lymphozyten und Leukozyten
infiltrierte Schleimhaut ist hier mit einem stark hyperplastischen, manchmal
karzinomatbsen Epithel bekleidet, das den Ausgangspunkt invasiv in die Tiefe
wachsender karzinomatoser Ziige und Zapfen bildet.

An'der Grenze gegen den Pylorusteil reicht das Karzinom eine Strecke in die
Pars pylorica hinein, die tiefen Schichten der Wand invadierend und die Mukosa auf-
hebend, Nur hier und da enthilt die Driisenbekleidung vereinzelte, aus Platien-
epithel bestehende, karzinomatsse Elemente. Pars pylorica sonst normal.

Die Schleimhaut des Vormagens enthdlt nur an vereinzelten, begrenzten
Stellen keine karzinomatdsen Verinderungen, das Epithel ist dann hier stark
hyperplastisch und die Schleimhaut papillir verindert. In den tiefen Schichten
der Wand findet sich aber bisweilen in solchen Stellen Karzinom, das. von karzino-
matdsen naheliegenden Bezirken hineinwachsend die Submukosa und Muskularis
invadiert.

Der Typus des Karzinoms  ist nicht {iberall genau derselbe, insofern die
Keratinisation in den verschiedenen Bezirken sehr stark variiert (s, Taf. V). In
einigen Bezirken findet sich ein alveolires, von nicht verhornenden, oder nur
schwach verhornenden, zahlreiche Mitosen enthaltenden Plattenepithelzellen auf-
gobauntes Geschwulstgewebe (Taf. V, Fig. 32). Hiufiger sind jedoch Bezirke, in
denen die zentralen Partien der Alveolen von Schichten, die aus keratini-
sierendem, kernhaltigem Plaitenepithel bestehen, ausgefiillt sind, wihrend die
peripherischen Zellen dem Typus des Stratum granulosum sich annihern und
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oft Eleidinkérner enthalten, Ferner finden sich zerstreute Bezirke, in denen die
Verhornung eine gewaltsame ist, und das Gewebe sehr grofe, zystendhnliche, von
stark verhornenden Massen ausgefiillte, eng aneinanderliegende, von diinnen
Stromaziigen getrennte, Hohlriume enthilt (s, Taf. V, Fig. 33). Das Stroma-
gewebe ist iiberall wohl entwickelt, hiufig mit Lymphozyten und Leukozyten
infiltriert.

In mehreren, dem Lumen- des Vormagens naheliegenden. Bezirken ist
endlich’ der Typus genau derselbe wie im gewdhnlichen, stark verhornenden,
malignen Epitheliom.

Bei makroskopischer Untersuchung des Vormagens wurden keine Spiropteren
gefunden. Auch der Darm enthielt keine Eier, Dagegen gelang es nach ein-
gehender mikroskopischer Untersuchung, eine einzelne, typische, wohl entwickelte
Spiroptera nachzuweisen, die im hyperplastischen Epithel eines papillir um-
gebildeten Abschnittes des Vormagens gelagert war. Auch die Schleimbaut des
Oesophagus und der Zunge enthielt keine Spiropteren.

Die Metastasen im Mesenterium, im Oment und im Peritoneum zeigten sich
alle aus typischem, mehr oder weniger vefhornendem Karzinom desselben Baues
wie der des Vormagens zu bestehend (s. Taf. V, Pig. 34 u. 35). Sie wachsen
invasiv in die subperitoneale Muskulatur hinein, in einem einzelnen Knoten wird
der perineurale Lymphraum eines Nerven invadiert. Sie enthalten Keine Spiropteren
oder Eier, Die retroperitonealen Lymphdriisen sind nicht angegriffen.

Das Herz, die Lungen, die Nieren und das Gekirn natiirlich, keine Metastasen,
In der Leber und der Milz findet sich, wie besprochen, eine oberflachliche karzino-
matdse Invasion, sonst nichts Abnormes. Keine Amyloidose. Gland. thyreoidea, die
Zunge, die Trachea und die Speicheldriisen natiirlich. Querschnitte eines lumbalen
Wirbels sind normal, auch das Riickenmark bietet nichts Besonderes dar.

Wie es ans obenstehendem Bericht hervorgeht, zeigte sich der Magen einer
spiropterainfizierten albinotischen Maus, die 482 Tage nach der Spiroptera-
iibertragung gestorben ist, der Sitz eines auBerordentlich ausgedehnten, im
ganzen - stark keratinisierenden Karzinoms zu sein. Das Karzinom hatte
seinen Hauptsiz im Vormagen und war” von diesem ausgehend in nahe-
liegende Bezirke des Driisenmagens hineingewachsen. Im Vormagen waren
alle Schichten der Wand in groBer Ausdebnung vom Karzinom vollig
invadiert, das sogar in mehreren Partien von der Serosa ausgehend in
naheliegende, oberfliichliche Teile des Diaphragmas, der Leber und der
Milz hineindrang. Die Peritonealbiohle enthielt zahlreiche Metastasen der-
selben Struktur wie die der Muttergeschwulst.

Dieses Karzinom iibertraf demnach sowohl in Ausdehnung als aunch
in Metastasenbildung nicht nur simtliche von mir beobachteten ibrigen
Falle von Spiropterakarzinom bei Ratten und Miusen, sondern auch
soweit es aus den vorliegenden Berichten sich ersehen 158t — die von
anderen Untersuchern bei Miusen nachgewiesenen Vormagenkarzinome un-
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bekannter Aetiologie. Es liegen im ganzen sechs solcher Beobachtungen vor
{Murray?), Itami, Slye, Holmes und Wells?)].

Tierische Parasiten wurden in keinem dieser Vormagen beobachtet. Wih-
rend die pathogenetischen Faktoren in diesen Fillen unerklirt bleiben
milssen, kann es dagegen nicht bezweifelt werden, daB das Karzinom in
dem hier mitgeteilten Fall wie in ‘den zwei friither von mir beobachteten
Fallen derselben Art durch Parasitismus der Spiroptera neoplastica hervor-
gerufen worden ist, deren Invasion in das Vormagenepithel bei bunten
Ratten, meinen Untersuchungen zufolge, Karzinomentwicklung bei iber
50 pCt. der infizierten Tiere hervorruft.

In allen drei von mir beobachteten Fillen von Spiropterakarzinom bei
Mausen hat sich das Karzinom bei Mausen entwickelt, die bei der Uebertragung
der Spiropteren gesund waren, und deren Vormagen noch beim Tode der
Tiere Parasiten enthielt. Wihrend es. in den zwei frither kurz besprochenen
Fillen keine Schwierigkeiten machte, die Parasiten nachzuweisen, gelang
es aber, wie mitgeteilt, im letzten hier ausfiihrlich besehriebenen Fall nur eine
einzelne Spiroptera aufzufinden. DaB der Vormagen nicht mehrere ent-
hielt, entspricht indessen ganz.dem gewdhnlichen, frither geschilderten,
genau untersuchten Verbalten der Spiropteren bei Ratten, in deren Vor-
magen, sei es, dal Karzinom entwickelt oder nicht entwickelt ist,- die
Zahl der Wiirmer schon etwa 3 Monate nach der Uebertragung auBer-
ordentlich haufig eine so bedeutende Verminderung erfibrt, daB nur
einzelne oder ganz vereinzelte Spiropteren sich verfinden, selbst wenn ur-
spriinglich mehrere Hundert eingefiihrt worden sind.

Aber auch bei Miusen erfihrt die Zahl der Parasiten eine entsprechende
Reduktion, wie es aus der Tatsache hervorgeht, daB der Vormagen bei lang-
lebigen, mit reichlichen Mengen stark spiropterahaltiger Schalenmuskulatur
urspriinglich infizierten Miusen ebenfalls oft nur einen oder ganz vereinzelte
Parasiten enthilt.

Es stimmt mit diesen Beobachtungen dann véllig tiberein, daf auch im
Vormagen der hier besprochenen. Maus, die die Spiropteraﬁbeftragung in etwa
16 Monaten iiberlebt hatte, nur ein einzelner Wurm beim Tode sich vorfand.

DaB der Vormagen aber frither und lange Zeit hindurch — am wenigsten
etwa 11 Monate — Spiropteren beherbergt hatte, geht mit Sicherheit- daraus
hervor, daB typische Spiropteraeier 822 Tage nach der Uebertragung der Para-
siten (am 3. Januar 1914) in den Exkrementen der damals noch lebenden
Maus nachgewiesen wurden. Wie lange Zeit danach verflossen ist, bis die
Zahl der Wiirmer so reduziert worden ist, daB der Vormagen beim Tode
der Maus nur einen einzelnen -enthielt, ist selbstverstindlich nicht festzu-

1) loc. zit. S. 61. In einem 7. Fall war es zweifelhaft, da das Karzinom
primér im Vormagen sich entwickelt hatte.
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stellen; es kann.jedoch kaam bezweifelt werden, da8 es hauptsichlich der
nekrotische Zerfall der Geschwulst und die darauf folgende AbstoBung
der oberfiichlichen Schichten des Epithels sind, die die Verminderung
der Menge der Spiropteren bedingt- haben.

Das Verhalten und die Wirkungen der Spiropteren im Vormagen der
Maus entsprechen somit, wie frilher hervorgehoben, dem Verhalten und
den Wirkungen derselben im' Vormagen der ‘bunten Ratten, abgesehen
davon; daB Karzinomentwicklung bei der weiBen Maus weit seltener als
bei der Ratte stattfindet. Meine bisher beendigten Untersnchungen um-
fassen, wie im vorausgehenden mitgeteilt, im ganzen 59 Miuse (darunter
die drei karzinomatdsen), die die Uebertragung der Spiropteren in 45 bis
597 Tage tliberlebt hatten. . Bei 52 von diesen 59 Miusen fanden sich im
Vormagen in allen Fiillen Entziindung, bedeutende Hyperplasie und Tiefen-
wachstum des Epithels, in zalilreichen zugleich heterotopes Tiefenwachstum,
und in mehreren Fillen ‘papillire Umbildung der Schleimhaut. Karzinom
wurde nur bei den besprochenen 3 Miusen gefunden.

Selbst wenn das Spiropterakarzinom im Vormagen der Maus, nach
Beendigung der Untersuchung meines noch ibrighleibenden, etwa 100 Mause
umfassenden Materials vielléicht noch’ seltener zu sein sich zeigen sollte,
muB die Hiufigkeit dieses Karzinoms doch als viel- groBer als die Hiufig-
keit der bei Mausen bisher beobachieten spontanen meagenkarzmome
unbekannter Aetlologle betrachtet werden. Aus dem Laboratorium des
»Imperial Cancer Research Fuund“, das bekanntlich viele Tausende von
Mausen jahrelang enthielt, sind nur 2 Falle solcher Art mitgeteilt worden
[Murray?)], und die von Siye, Holmes und Wells?) beobachteten
8 Falle wurden erst bei Untersuchung von nicht weniger als 16 500 Miusen
zuwege gebracht.

Wie oben erwithnt, habe ich nie im Vormagen der Ratte Spiroptera-
karzinome von so bedeutender Ausdebnung wie im hier beschriebenen
Fall beobachtet. "Selbst nicht in den am meisten vorgeschrittenen und
metastasierenden Fillen hat das invasive Wachstum des Karzinoms bei diesen
Tieren die Submukosa durchbrochen und die Muskularis angegriffen, wih-
rend die Geschwulst sowohl im vorliegenden Fall, gleich wie bei einer
der frither genannten karzinomatdsen Miuse, die Wand des Vormagens vollig
durchwachsen hatte.

Auch habe ich bislier bei Ratten keine Karzinome gefinden, die vom
Vormagen hinaus in die Pars pylorica hineinreichten.

Moglicherweise ist dieser Unterschied ganz einfach dadurch zu er-
klgren, "daBl die karzinomatisen bunten Ratten nicht so lange wie die
Manse gelebt haben. DaB diese Erklarung in den zahlreichen Fillen,

1) Le.
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in welchen die Ratten sehr schnell (11/,—2—3 Monate) nach Ueber-
tragung ‘der Spiropteren gestorben sind, zutreffend ist, 146t sich wohl
kaum bezweifeln. Aber auch die ldingstlebenden, bisher beobachteten
karzinomatosen Ratten hatten die Uebertragung nur 9--10 Monate iiber-
lebt, wihrend die zwei karzinomatosen Miuse, bzw. erst etwa 16 und
etwa 13 Monate nach der Uebertragung -gestorben sind.

Die " bei Ratten- kleinere Verbreitung des Karzinoms liefle sich dann
als allein darauf beruhend erkldren, daB diese Tiere, die im ganzen die
Spiropterainfektion schlechter als die Mause vertragen, frither den Wir-
kungen der Infektion erlegen wiren und demnach nicht so lange gelebt
hitten, daB das Karzinom bei ihnen eine so starke Entwicklung wie bei
den linger lebenden Miusen erreichen konnte.

Auch andere Faktoren konnen doch vielleicht eine Rolle gespielt
haben. Im vorausgehenden Abschnitt dieser Abhandlung. wurde hervor-
gehoben, - daB nicht .nur individuelle, sondern auch Ari- und wahrschein-
lich zugleich Rassenverschiedenheiten in besug auf Empfinglichkeit fir
das karzinomerzeugende Vermdgen der Spiropterainfektion bestehen.

Es wire moglich, daB auch in der Resistenz gegen das invasive
Wachstum des Karzinoms in die tiefsten Schichten der Vormagenwand
solche Verschiedenheiten bestehen konnten.

In den zwei der drei beobachteten Fille von Spiropterakarzinom bei
der Maus, in welchem das Karzinom eine bedeutende Entwicklung erreicht
und Metastasen gebildet hatte, sind wie besprochen Transplantations-
versuche angestellt worden, doch nur in dem einen, im obenstehenden be-
schriebenen Fall mit positivem Erfolg.

Die erste Transplantation wurde unmittelbar nach der Sektion der am
12. Juni 1907 verstorbenen Maus vorgenommen. Zur Verimpfung wurden Par-
tikelchen einer peritonealen, nicht nekrotischen Metastase verwendet. Auf jede
Maus wurde bei dieser wie bei allen folgenden Transplantationen etwa 10—25 mg
vom Geschwulstgewebe ibertragen. Die Transplantationen wurden mittels Troi-
kart, nach der im Laboratorium des ,Imperial Cancer Research Fund* iiblichen
Methode vorgenommen.

Bei der ersten Transplantation warden 12 weiBe M#use (Gewicht
12—15 g) verwendet. 7 wurden subkutan, 5 intraperitoneal geimpft,
Bei 4 der 7 subkutan (in der Achselhhle) geimpften Miusen entwickelten sich
schnell kleine subkutane Geschwiilste, die bei 5 Miusen beim Tode (bzw. 65, 82
und 93 Tage nach. der Impfung) die GroBe des Kernes einer HaselnuB (bei
2 Mausen) oder einer HaselnuB (bei 1 Maus) erreicht hatten. Bei der 4. Maus
bildete sich ein méchtiger Tumor, der allm@hlich fluktuirend wurde und beim
Tode des Tieres (84 Tage nach der Impfung) zu einer kolossalen, subkutanen,
zystischen Geschwulst sich entwickelt hatte, die mit heller, leicht flockiger licht~
gelber Fliissigkeit gefiillt war, und deren Begrenzung gegen die Brustwand und
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die abdominale Muskulatur von knotigen, 1—2 om dicken, grauweifen Geschwulst-
massen gebildet  wurde (s. Taf. 1V, Fig. 28). Das Gewicht der Maus vor Er-
offnung des Tumors betrug 38 g.

Bei den -iibrigen 3 Mausen (2 gestorben bzw. 137—164 Tage, 1 getotet
378 Tage nach der Transplantation) war der Erfolg negativ.

Bei allen den 5 intraperitoneal geimpften Mausen fanden sich beim
Tode der. Tiere in der Peritonealhthle knotige mehr oder weniger am Peritoneum,
Darmschlingen oder andéren Teilen adhérente Geschwulstmassen. Die Geschwiilste
waren bei einer Maus (41 Tage nach der Transplantation gestorbenen) von der
GroBe einer Erbse, bei 2 (84 Tage nach der Transplantation gestorbenen) Méusen
von der Grofe des Kernes einer Haselnuf und-bei 2 (bzw. 63 und 64 Tage nach
der Transplantation gestorbenen) Mausen von der Grife einer WalnuB. Bei der
einen dieser letzten Mause (s. Tafel IV, Fig. 29) war das Gewicht. des Tieres beim
Tode 22 g, von denen das Gewicht des Tumors 10 g betrug.

Zur zweiten (am 4. September 1917 vorgenommenen) Transplantation
wurden Geschwulstpartikelchen vérwendet, die von einer der obengenannten am
12. Juni intraperitoneal geimpften, am 4. September gestorbenen Maus, in deren
Peritonealhdhle eine Geschwulst von der Grofe des Kernes einer HaselnuB ent-
wickelt war, herriithrte, 20 jiingere Miuse wurden intraperitoneal geimpft. 5 Miuse
sind vom 5.—8. September gestorben. Bei 3 der iibrigen 15 war es schon am
22. Oktober mdglich, intraperitoneale Tumoren zu palpieren. -

Bei im ganzen 10 Miusen entwickelten sich intraperitoneale Tumoren, die
bei 7 (44—87 Tage nach der Transplantation gestorbenen) Mausen von der Grofe
einer Erbse oder des Kernes einer Haselnufl, bei 3 (bzw. 64, 98 und 109 Tage
pach der Transplantation gestorbenen) noch gréfer waren. Bei ‘mehreren der
Tiere war das Geschwulstgewebe in nekrotischem Zerfall.

Bei 5 1/,—1 Jahr nach der Transplantation sponian gestorbenen oder ge-
toteten Midusen fanden sich nur ganz kleine von Granulationsgewebe bestehende
Knoten, sonst keine Spuren der Transplantation.

Zur dritten am 7. November 1917 vorgenommenen Transplantation
wurden Geschwulstpartikelchen verwendet, die von einer bei der zweiten Trans-
plantation geimpften, am 7. November gestorbenen Maus herrihrten, in deren
Peritonealhhle ein haselnuBgroBer Geschwulstknoten sich vorfand. 8 jiingere
Miuse wurden intraperitoneal geimpft. Bei 3 (50—62 Tage nach der Trans-
plantation gestorbenen) Mausen fanden sich intraperitoneale Tumoren, die reich-
lich die GrdBe einer Erbse oder eines Haselnufikernes besafen, bei einer vierten,
57 Tage nach der Transplantation gestorbenen (s. Tafel IV, Fig. 30) war die Ge-
schwulst ungefahr von der GroBe einer WalnuB. Bei den iibrigen 4 Miusen,
von welchen eine 4 Monate nach der Transplantation, 3 etwa 7!/, Monate nach
der Transplantation spontan gestorben oder getotet sind, war das Resultat ein
negatives.

Zur vierten, am 3. Januar 1918 vorgenommenen Transplantation wurde
Geschwulstgewebe verwendet, das von einer bei der dritten Transplantation ge-
impften, am 3. Januar 1918 gestorbenen Maus herriihrte. Im ganzen wurden
10 erwachsene Miuse (Gewicht 15—20 g) intraperitoneal geimpft. Bei 2 von diesen
(84 bzw. 164 Tage nach der Transplantation gestorbenen) Mdusen fanden sich
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reichlich erbsengroBe, intraperitoneale Tumoren, bei 2 anderen (92 bzw. 119 Tage
nach der Transplantation gestorbenen) Mdusen waren Tumoren von der GriBe
einer WalnuB oder einer Pflaume entwickelt. Von diesen Méusen wog eine (92 Tage
nach. der Transplantation gestorbene) 28 g, von welchen 9 g das Gewicht: der
Geschwulst ausmachten.

Bei einer, 107 Tage nach der Transplantation gestorbenen Maus fand sich
eine reichlich pflaumengroBe Geschwulstmasse, die den unteren Teil der Wand
des Abdomens durchwachsen hatte und stark nekrotisch war (s. Taf. IV, Fig. 31).
Das Gewicht der Maus betrug 25 g, von welchen 11 g das Gewicht der Geschwulst
ausmachten. Bei den tbrigen 5 M3usen, von welchen 3 etwa 6 Monate nach der
Transplantation getdtet wurden, wihrend 2 etwa 9 Monate nach der Transplan-
tation spontan gestorben sind, war das Resultat negativ.

Zur finften, am 26. Mérz 1918 vorgenommenen T'ransplantation wurden
Geschwulstpartikelchen verwendet, die von einer bei der vierten Transplantation
geimpfien, am 26, Marz 1918 gestorbenen Maus herriihrte. Es wurden im ganzen
10 jiingere Mause geimpft, von welchen 5 4—8 Monafe nach der Transplantation
gestorben sind, wihrend die iibrigen 5 etwa 9 Monate nach der Transplantation
getotet wurden. Das Resultat war in allen Féllen negativ.

Bei allen 28 Midusen, bei welchen die Transplantation positive Resultate er-
geben hatte, wurde das Geschwulstgewebe mikroskopisch untersucht. Spiropterén,
Teile von solchen oder Hier wurden in keinem -Falle nachgewiesen.

Eine mikroskopische Untersuchung wunrde ferner in &ll den Fillen vorge-
nommen, in welchen bei der makroskopischen Untersuchung sich nicht feststellen
liefl, ob ein nachgewiesener Knoten karzinomatds war, oder nur aus Granulations-
gewebe bestand,

Die Geschwiilste zeigten sich bei allen 28 Miusen, gleich wie der Original-
tumor, ein typisches, verhornendes Plattenepithelkarzinom zu sein, das insoweit
seinen Typus in allen 4 Generationen unverdndert behielt, als die gegenseitigen Ab-
weichungen des histologischen Baues der Geschwulst bei den transplantierten
M&usen nur aus rein quantitativen Schwankungen der Machtigkeit und Ausbreitung
der Verhornung bestanden (s. Taf. VI, Figg. 36—39). Die Tendenz zu Keratini-
sierung schien jedoch in den transplantierten Geschwiilsten stirker zu sein, und
war in einzelnen von vielen sehr ausgesprochen (s. Taf. VI, Fig. 39). Rein alveo-
lsre, nicht verhornende Strukturen wurden nur hier und da und nur in kleineren
Bezirken der Geschwiilste nachgewiesen. AdenomatGse Strukturen fanden sich
iberhaupt nicht. Samtliche Geschwiilste zeigten nekrotische Verinderungen, die
am meisten ausgesprochen in den gréften Tumoren und bei den am léngsten
lebenden Mausen waren.

Bei mehreren intraperitoneal geimpften M#usen fand sich das Karzinom in-
vasiv einwachsend, teils in die Abdominalmuskeln, teils in die Organe hinein, in
deren unmittelbaren Nihe die Geschwulst gelagert war (eine Lymphdriise, die
Kapsel der Niere und das Nierengewebe, die Wand des Magens und des Dinndarms).

Metastasen wurden nicht beobachtet, auch nicht in den Lungen, von denen
komplette Schnittserien bei 5 Miusen angefertigt. und mikroskopischer Unter-
suchung unterworfen wurden.
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Unzweifelhafte Amyloidose wurde nicht beobachtet, nur -in einem der im
ganzen wenigen in dieser Beziehung untersuchtén Fille hat die Milz sich schwach
amyloid gezeigt.

Wie aus dem obenstehenden Bericht hervorgeht, zeigte sich die Ge-
schwulst im Verlaufe eines halben Jahres in 4 Generationen transplantabel.
DaB die Transplantation in der 5. Generation miBgelungen ist, erklirt sich
wahrscheinlich dadureh, daB bei deren Impfung Geschwulstpartikelchen
verwendet wurden, die, wie die spater vorgenommene mikroskopische Unter-
suchung ergab, in groBer Ausdehnung nekrotisch waren.

Im "ganzen haben die Transplantationen bei 28 von den 55 geimpften
Miusen, die nicht sehr schnell mach der Impfung eingingen, positives
Resultat ergeben; wie es aus dem untenstehenden Schema, in welchem die
mit Erfolg geimpften Miuse durch -, die Nullermiuse durch O bezeichnet
sind, ersichtlich ist. '

Originaltumor.
(Maus gestorben 12. Juni 1917.)
subkutan geimpft | | intraperit. geimpft

I. Impfgeneration.

FEFF 00

4. September 1917,
intraperitoneal geimpft !

4+++++++T+00000

7. November 1917.
intraperit. geimpft |

++++ 0000
I ' .
3. Januar 1918,
intraperit. geinpft |

+4+++4+ 00000
|

26. Méarz 1918.
intraperit. geimpft |

0 000 O0C 0 O0O0O0O0

“1I. Impfgeneration.

III. Impfgeneration.

IV. Impfgeneration.

V. Impfgeneration.

Die Geschwulst wurde mittels Transplantation im ganzen ein volles
Jahr (12. Juni 1917 bis 16, Juni 1918) erhalten. :

Die reichlichste Tmpfausbeute hat die erste Transplantation gegeben,
bei welecher Geschwiilste bei allen intraperitoneal und bei 4 der 7 sub-
kutan geimpften Tiere sich entwickelten. Bei der zweiten Transplantation,
die gleich den foigenden ausschlieBlich intraperitoneale Impfungen umfaBte,
haben Geschwiilste bei 10 von 15 Tieren sich entwickelt. Die dritte und
vierte Transplantation gaben insoweit ein weniger giinstiges Resultat, als
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jede dieser Transplantationen nur einen positiven Erfolg bei der Hilfte der
geimpften Tiere hatte.

Um diese Resultate mit frither gewonnenen zu vergleichen, soll ange-
fiihrt werden, daB Transplantation einer vom Murray?!) beschriebenen
Geschwulst, die von der Achselhdhle einer Maus herriihrte und alveolire,
adenomatdse und verhornte Bezirke enthielt, nur bei 4 von den im ganzen
156 geimpften Miusen, die die Impfung wenigstens 4 Wochen iberlebten,
positiven Erfolg hatte.

DaB keratinisierende Tumoren in der Regel viel schwieriger trans-
plantabel als die hier geschilderten sind, geht auch aus den oben zitierten
Mitteilungen Haaland’s aus dem Jabre 19112) hervor. Von 11 keratini-
sierenden Tumoren (Adenokankroide) haben nur 8 sich transplantabel er-
wiesen, indem die Impfung dieser - Geschwiilste an 1116 Miusen (von
welchen 838 die Impfung wenigstens 4 Wochen iiberlebten) ein positives
Resultat bei im gahzen nur 49 Tieren ergab, wéihrend 3 Geschwiilste er-
folglos an 170 Miusen verimpft wurden, von welchen 152 die Iinpfung
wenigstens 4 Wochen iiberlebten.

Was die stark hornbildenden Tumoren betrifft, waren die Schwierig-
keiten noch grofer, indem es bei Transplantation von 4 solchen Tumoren
iiberhaupt nicht gelang, positive Resultate zu erreichen, obgleich diese
4 Tumoren an 1594 Miusen (von denen 1159 die Impfungen wenigstens
4 Wochen iiberlebten) verimpft warden.

Man ist dann- zweifelsohne dazu berechtigt, dem -hier beschriebenen
Spiropterakarzinom eine Transplantabilitit zuzuschreiben, die nicht nur im
Vergleich mit der Transplantabilitit der bel Miusen allgemein vorkommen-
den Tumoren als eine ungewdhnlich grofe betrachtet werden muB, sondern
sogar mit Riicksicht darauf, daB die vorliegende Geschwulst ein Karzinom
mit starker Tendenz zur Hornbildung war, als eine auBerordentlich betricht-
liche bezeichnet werden darf. Das rapide und invasive Wachstum des
transplantierten Gewebes gibt einen weiteren Beweis der ‘bedeutenden
Malignitat dieses Karzinoms.

Ihre groBfte Bedeutung gewinnen jedoch die Resultate der
hier mitgeteilten Untersuchungen dadurch, daB sie den Beweis
der Transplantabilitit des durch Uebertragung der Spiroptera
neoplastica (Gongylonema neoplasticum) hervorgerufenen Kar-
zinoms erbringen.

Die Ergebnisse der in dieser und in meinen fritheren Abhandlungen
mitgeteilten Untersuchungen legen dar, daB das Spiropterakarzinom

1) Third scientific report of the Imperjal cancer research fund. 1908.
2) Fourth scientific report of the Imperial cancer research fund.
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den typischen histologischen Baun des gewdhnlichen Platten-
epithelkarzinoms besitzt, in Gewebe und Organe verschiedener
Art invasiv hineinwuchert, Metastasen bildet und sich. trans-
plantieren 1aBt. Die Beziehung der Spiropterainfektion zum
Karzinom beschriankt sich anf Hervorrufen der Entwicklung der
primiren Geschwaulst, deren Wachstum und weitere Verbreitung
in den Vormagen und die Zunge fortdauernd sich fortsetzt, sei
es, daB die Parasiten in diesen Organen verbleiben oder sie zum
Teil oder ganz (die Zunge) verlassen. In der Entwickelung der
Metastasen und der transplantierten Geschwiilste haben die
Parasiten keinen Anteil.

Obenstehende Untersuchungen sind zum Teil auf Kosten des Carlsberg-
Fonds, im wesentlichen auf Kosten des W. Behdix-Fonds ausgefihrt.
Ieh wiinsche auch hier den Fonds meinen Dank auszusprechen.

Erklirung der Figuren auf den Tafeln I—VI

Tafel L

Figur 1. Kleines Karzinom im Vormagen einer bunten Ratte, die 45 Tage nach
der Spiropteraiibertragung gestorben ist. Das Karzinom lief sich in
66 Serienschnitten (3 10 w) nachweisen. Vergr. 50. :

Figur 2. Karzinom im Vormagen einer. bunten Ratte, die 152 Tage nach der
Spiropteraiibertragung gestorben ist. Das Karzinom lie sich in ungefdhr
400 Serienschnitten (& 10 w) nachweisen. Vergr. 24.

Tafel 1.

Figur 1. Normale Ratienzunge.

TFigur 2—8. Spiropteraglossitis bei Ratten.

Figur 4—5. Spiropteraglossitis und Zungenkarzinom (Fall I).

Figur 6. Querschnitt derselben Zunge (Fall I).

Figar 7—8. Spiropterakarzinom der Zunge (Fall II).

Figur 9. Spiropterakarzinom der Zunge (Fall 1V).

Figur 10. Spiropterakarzinom der Zunge (Fall ILI).

Figur 11—12. Spiropterakarzinom der Zunge (Fall V).

Figur 13. Fibroepitheliom der Zunge bei einer spiropterainfizierten Ratte.
(Sémtliche Zungen sind zweimal vergroBert.) -

Mikroskopische Priparate.
Figur 14. Normale Rattenzunge. Vergr, 45. Querschnitt der Basis.
Pigur 15—16. Spiropteraglossitis. Vergr. 45.
Figur 17. Spiropteraglossitis (Fall I). Vergr. 45.
Figur 18, Spiropterakarzinom der Zunge (Fall I). Vergr. 24.
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Tafel III.
Mikroskopische Priparate von Spiropterakarzinom der Zunge bei Ratten.

Figur 19. Fall II.  Vergr. 50.
Figur 20. Fall IV. Vergr. 42,
Figur 21. Fall IIl. Vergr. 30.
Figur 22. Fall IIL. - Vergr. 15.
Figur 23. Tall IIl. Vergr. 52.
Figur 24. Fall V. Vergr. 15.
PFigur 25, Fall V. Vergr. 47.
Figur 26. Fall V. Vergr. 30.
Figur 27. Fall V. Vergr. 130.

Tafel IV.

Figur 28. Transplantiertes, subkutanes Spiropterakarzinom bei einer Maus, 84 Tage
nach der Transplantation. Erste Impfgeneration.

Figur 29. Transplantiertes, intraperitoneales Spiropterakarzinom bei einer Maus,
63 Tage nach der Transplantation. - Erste Impfgeneration.

Figur 30. Transplantiertes, intraperitoneales Spiropterakarzinom bei einer Maus,
57 Tage nach der Transplantation. Dritte Impfgeneration.

Figur 31, Transplantiertes, intraperitoneales Spiropterakarzinom bei einer Maus,
107 Tage nach der Transplantation. Vierte Impfgeneration.

Tafel V.
Figur 32. Priméres Spiropterakarzinom im Vormagen einer Maus. Alveoldrer
Plattenepithelkrebs. Vergr. 50.
Figur 33. Dasselbe Karzinom: Stark keratinisierende Bezirke. Vergr. 50.
Figur 34. Peritoneale Metastase desselben Tumors. Vergr. -50.
Figur 85. Peritoneale Metastase desselben Tumors. Sehr groBe keratinisierende
Bezirke. Vergr. 50.

Tafel VL

Figur 36. Transplantiertes, keratinisierendes Spiropterakarzinom. Zweite Impf-
generation. Vergr. 50. '

Figur 87. Transplantiertes, keratimisierenaes Spiropterakarzinom. Dritte Impf-

. ° generation. Vergr. 50. )

Figur 38. Transplantiertes Spiropterakarzinom. Vierte Impfgeneration, Starke
Keratinisation. Vergr. 43.

Figur 39. Transplantiertes Spiropterakarzinom. Vierte Impfgeneration. Sehr
starke Keratinisation. Vergr. 50.



