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Aus dem pathologisch-anatomischen Institut der Universitat Kopenhagen. 
(Direktor: Prof. Dr. J o h a n n e s  F ib ige r . )  

Untersuchungen fiber das Spiropterakarzinom der 
Ratte und der Maus. 

~Von 

Johannes Fibiger. 
(Hierzu Tafeln I - -u  und 2 Abbildungen im Text.) 

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

Die Riesenarbcit, die in der ueuesten Zeit dem Studium der trans- 
plantablen Geschwiilste gewidmet worden ist, hat bekanntlich Resultate 
yon grOi3tem Wert gegeben und mehreren Gebieten der Onkologie neues 
Feld erSffnet, - -  allein die fundamentale Frage yon der Aetiologie und 
Pathogenese der Geschwfilste ist bei dieser Arbeit ihrer LSsung nicht 
wesentlich nfiher gebracht worden. 

Geschwulsttransplantationen sind mehrmals in treffender Weise als 
kfinstliche Metastasierungen bezeichnet wordeu, die sich yon den natfirlichen 
dadurch unterscheiden, nicht beim spontau angegriffenen, an dem primiiren 
Tumor leidenden Tier, sondern bei einem anderen Tiere aufzutreten~ auf 
welches Teile der Muttergeschwulst auf experimentellem Wege fibertragen 
worden sind. Von einer aus normalen Gewebszellen sich entwickelnden 
Tumorbildung ist bei Transplantation keine Rede, es ware denn die seltene 
Entwicklung sarkomatSsen Gewebes nach Ueberpfian~ung yon Karzinomen. 

Die Ergebnisse der Transplantationsversuche lassen sich dann - -  streng 
genommen - -  nut beim Studium des weiteren Waehstums- und Meta- 
stasierungsverhMtnisses des f e r t i g  e n t w i c k e l t e n  Geschwulstgewebes be- 
nutzen. DaB die Versuchsresultate ohne weiteres auf allen Gebieten, auch 
den spontan entstandenen, echten primaren Geschwiilsten gelten sollten, 
ware a priori kaum wahrseheinlich, viel eher lieBen sich Nichtfiberein- 
stimmungen erwarten, und daB solche Abweichungen tatsachlich bestehen 
und yon fiberaus gro~er Bedeutung sein kSnnen, geht schon daraus hervor, 
dab es in den Laboratorien des , , i m p e r i a l  C ance r  Resea r ch  Funds"  
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nieht gelungen ist [Bashford 19131)] durch Methoden, die gegen Trans- 
plantation yon Gesehwulstgewebe Immunit~t gebe% der Entwicktung spon- 
taner Tt~moren - -  selbst nicht bei denselben Versuehstieren - -  vorzu- 
beugen. 

Es ist demnach nicht nur die Erforsehung der formalen and kausalen 
Genese des Krebses, sondern auch das Studium anderer Problem% das auf 
Untersuehungen fallen mull, die erst dann ratioaell durehzuffihren sind, 
wenn die willkfirliche Erzeugung prim~rer Krebsgesehwfilste in die Grenzen 
der MSgl!chkeiten gebracht worden ist. Dieses durch lange Zeit nachge- 
strebte Ziel zu erreichen~ ist ~ dann eine Hauptaufgabe der experimentellen 
Krebsforschung~ wie eben bei der Diskussion fiber die Bedeutung tier Trans- 
plantationsversuche~ am st~,rksten vielleicht yon O rthe), hervorgehoben 
worden ist. 

Ats ein Beitrag zur LSsung dieser Aufgabe seien folgeade Unter- 
suehungen mitgeteilt. 

In frfiheren b, bhandlungen 3) wurde mitgeteilt, dal~ es gelungen wary 
in dem mit Plattenepithel, bekleideten Magenabschnitte (Vormagen) tier 
bunten Laboratoriumsratte durch Infektion derselben mit einem bei tier 
Ratte schmarotzenden Rundwurm, dessen Entwicklung yon Ei zu Larve in 
Zwischenwirten~ Schaben ( P e r i p l a n e t a  a m e r i c a n a ;  P. o r i e n t a l i s ;  
P h y l l o d r o m i a  germanica)  stattfindet~ - -  Entzfindung und papillare 
Geschwulstbildungen - -  in einzelnen F~llen zugleich echtes meta~tasierendes 
Karzinom hervorzurufen. Der Rundwurm wurde yon Magister seient. 
D i t l evsen  als eine neue~), tier Spiropteridengruppe angehSrige Nematoden- 
art bestimmt~ und es wurde ihr in einer nachfolgenden~ eingehenden zoologi- 
schen Beschreibung 5) der Artsname S p i r o p t e r a  n e o p l a s t i c a  oder 
G o n g y l o n e m a  n e o p l a s t i c u m  zt~geteilt. Der amerikanische Zoologe 
Ransom~) hat sparer behauptet, dal] der Parasit ohne zweifel dem Ge- 
schleebte Gongy lonema  angehOrig~ und dal] die Bezeichnung Gongy-  

1) B. kl.W. 1913. Nr. l u .  2. 
2) B. kl. W. 1905. Nr. 11 u. 12. Sitzungsber. d. Kgl. preul~. Akad. d. 

Wissensch. 1909. 
3) Zsehr. f. Krebsf. 1913 u. 1914. 
4) Mehrere Verfasser, z. B. Hirschfeld (Zsehr. f. Krebsf. 1917. Bd. 16)7 

haben den yon mir entdockten Parasiten mit Filaria rhytipleuritis identifiziert. Es 
sell deshalb noehmals, wie in meinen ers~en Abhandlungen~ hervorgehoben 
werden, dal~ Spiroptera neoplastiea eine neue, vorher nieht besehriebeno Art dar- 
stellt: die mit Filaria rhytipleuritis nioht verwechselt werden daft. 

5) Mindeskrift for Japetus Steenstrup. 1914. 
6) The Life History of Gongylonema seutatum. Journal of parasitology. 

Dee. 1915. 
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1enema ne 'op las t icum vorzuziehen sei~ - -  eine Auffassung, welc~her 
Magister D i t l evsen  1) jetzt bereit ist~ beizutreten. 

Wie in frfiheren Berichten mitgeteilt, ist diesc Nematode bei den ~7on 
mir ~ Untersuchungen erstens'bei in Zuckerraffinerien ia Kopen- 
hagen eingefangenen wilden Wanderratten (M. decumanus)  und Schaben 
(p. amer icana)  und zweitens bei auf St. Croix eingefangenen wilden 
Hausratten (M. ra t tus )  und Sehaben (P. americana)naehgewiesen worden. 
Bei Ratten aus anderen Lokalitgten ist es dagegen mir nieht mOglieh ge- 
wesen, die Nematode nachzuweisea, obgleich die Untersuchungen je tz t )m 
ganzen fiber 1800 Ratten (etwa 1300 di~nische wilde Ratten [M. decu-  
manus,  M. ra t tus] ,  etwa 500 weiBe und bunte Ratten aus dfinischen 
Laboratorien und yon u in England: Holland" und DeutschIand~ 
und schlieBlieh einzelne Exemplare der M, r a t t u s  a l exandr inus )  umfaBt 
haben. Auch ist es hie gelungen, die Nematode bei anderen wildlebenden 
Schaben hierzniande als eben bei P. amer i cana  aus de~ genannten Zueker- 
raffinerien anzutreffen. Da diese Raffinerien ia friiheren Zeiten Rohstofl'e 
aus Diiniseh-Westindien~ we die Nematode nach meinen obengenannten 
Untersuchungen haufig vorzukommen scheint~ empfangen haben~: habe ich 
die Vermutung ausgesprochen~ dab die Nematode  ursprfinglich aus den 
di~nisohen westindischen Inseln in Di~nemark eingefiihrt~ und somit in der  
Ta t  eine t r o p i s c b e  Ar t  sei. 

Diese Annahme hat dnrch umfassend% im niederlandischen Krebs- 
institut (Antoni  van L e e u w e n h o e k - H u i s )  in Amsterdam yon W. F. 
Wass ink  e) angestellte Untersuchungen Bestatigung gefunden. 

8ei Untersuchung yon fiber 1000 wilden Ratten (so gut wie aus- 
scblieBiieh M. deoumanus)  aus Amsterdam wurde die Spiroptera neo- 
plastica bei keinem Tier vorgefunden: Unter 625 in Schiffen eingefangenen 
Ratten (M. r a t t u s )  fanden sich 5~ deren Vormagen den Parasiten beher- 
bergt% und diese 5 Ratten rfihrLen aus Schfffen in sfidamerikaniseher Fahrt 
her. Uud schlieBlich fond sich der Parasit bei 16 yon 40 in Surinam ein- 
gefangenen Rotten (M. decumanus  und M. ra t tus) .  Bei 2 dieser Rotten 
enthielt der Yormagen auSerdem grebe Papillome. 

Bei Untersuchung growler Mengen vonSchaben  (P. amer i cana ,  
P. or iexr ta l is ,  P h y l l o d r o m i a  germanioa)  aus Amsterdam gelang es 
nur bei Sehaben (P. a m e r i c a n a  und orientatis)~ die aus einer Zucker- 
raffinerie, die friiher Zucker aus Westindien empfangen hatte r herrfihrten, 

1) Ueber Gongylon~ma neoplasticum (Spiroptera [Gongylonema~ neoplas~ica) 
Fibiger-Ditlevsen 1914. Zbl. f. Bakt. Parasitenk. u. Infektionskrankh. 1918. 
Bd. 81. 

2) Over-WormgezweEen in de i~Iaag van de l~at. Nederl. Tijdsohrift veer 
Geneesk. 1916: Nr. 13. Tweede Helft. 

I* 
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den Parasiten nachzuweisen. I n  dieser, keine Ratten beherbergenden 
Lokalitat zeigte sich der Parasit bei Mausen zu schmarotzenl). 

Ferner wurde der Parasit bei in Paramaribo eingefangenen Schaben 
(P. a m e r i c a n a )  vorgefunden. Ratten und Schaben aus Schiffen in ost- 
indischer Fahrt waren dagegen nicht infiziert. 

Diese Untersuchungen haben also Resultate gegeben~ die dem Ausfall 
meiner Untersuehungen ganz und gar entsprechen~ und es muB jetzt allem 
Zweifel enthoben sein~ dab S p i r o p t e r a  n e o p l a s t i c a  ( G o n g y l o n e m a  
n e o p l a s t i c u m )  in gewissen Tropenliindern (Westindien,.Sfidamerika) ein- 
heimisch ist, yon we aus sie in Schaben (P. a m e r i c a n a )  und Ratteu 
(Mausen) schmarotzend in  Europa eingeffibrt und hier in Lokalitaten (wie 
Zuckerraffinerien), die den Wirtstieren giinstige Lebensbedingungen bieten, 
gefunden wird. - -  

Karzinom war in meinen er~ten, im Jahre 1913 verSffentlichten *Ver- 
suchen 2) nur in 4 Fallen hervorgerufen worden, in einer spateren Arbeit 3) 
(1914) konnte ieh die Beobachtung 15 neuer, auf gleiche Weise und 
ebenfalls bei-bunten Laboratoriumsratten, erzeugter KarzinomfMle mitteilen. 
Im ganzen war also Karzinombiidang in 19 FMlen experimentell hervor- 
gerufen worden. In der zuletzt genannten Versuchsreih% die 91 Ratten 
umfaBte, wurden bei 88 Versuchstieren ausgesproehene Entzfindungserschei- 
nungen und papillate Umbildflng des Vormagens, und bei 12 dieser 33 
Ratten zugleieh Karzinom nachgewiesen. Die Z a h l  der beobachteten 
Karzinomfiille war danu groB genug~ um die Annahme zu berechtigen, dab 
Karzinombildung keine selten% sondern viel eher eine so hi~ufige Erscheinung 
bei der Spiropterainfekiion sei, dab die Uebertragung von Spiropteren 
vielleicht als eine allgemein brauchbare Methode zur experimentellen Kar- 
zinomtibertragung sich benutzen tieBe. Diese Annahme wurde feruer bei 
weiteren Untersuchungen bekr~iftigt, im Jahre 1916 hatte ich somit das 
Spiropterakarzinom im gauzen bei 42 Ratten hervorgerufen4). 

DaB eine Method% um bei dem experimentellen Studium des Anfanges~ 
der Entwicklung~ der Entwieklungsbedingungen usw. des Karziaoms iiber- 
haupt verwendbar zu sein, bei einer groBen Zahl der Versuebstiere und 
innerhalb eines angemessenen Zeitraumes positiven ErfoIg haben mull, braucht 
keine nahere Motivierung. Wenn beim benutzten Verfahren nur dann und 

l) DerVorstand des niederl~ndischen Krebsinstituts~ Prof. Dr. de Vries und 
Dr. Wassink,  hat mir liebenswfirdigst Gelegenheit gegeben~ Pr~parato der ge- 
fundenen Spiropteren zu untersuchen. 

2) B. kl. W. 1913. Acaddmie royale des sciences et des lettres de Danemark. 
Ext. du bull de l'ann~e 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 groSer Zeitri~ume Karzinom erzeugt 
wird, ist die Brauchbarkeit der Methode stark beschriinkt oder aus- 
geschlossem 

Es war deshalb notwendig, die Verwendbarkeit der Spiropteraiiber- 
tragung durch zahlreiche u nachzaprfifen~ um auf diesem Wege ein 
sieheres Urteil fiber die Leistungsf~higkeit derselben und wenn mSgIieh 
einen Standard zu gewinnen. Es war meine Hoffnung, eine solche Nach- 
prfifung auch aufUntersuchungen aasllindischer Institute, denen ieh spiroptera- 
infizierte Schaben zugeschickt hart% zu basieren, allein meines Wissens 
sind keine griil]eren u im Auslande angestellt worden, was 
natfirlich dem Kriege zugeschrieben werden kann. 

In_dem p a t h 0 1 o g i s c h - a n a t o m i s c h e n  l n s t i t u t  der Univers i tKt  
K o p e n h a g e n  habe ich dana seit meinen ietztverSffentlichten Mitteilungen 
eine betrli.chtlich grol~e Zahl yon neuen Versuchen ausgeffihrt. Da bei den 
ersten Untersuchungen verschiedene UmstSnde - -  wie z.B. da$ Karzinom 
weder bei spii-opterainfizierten Wanderratten, noch bei weiSen Mi~usen beob- 
aehtet worden war - -  darauf deuten kSnnten~ daf~ die Spiropterainfektion 
vielleicht nieht bei alien Arten oder Rassen yon Ratten oder verwandten 
Nagetieren mit gleicher Hiiufigkeit Karzinombildung hervorrufe, wurden 
ffir diese Yersuche teils buntel) Laboratoriumsratten verschiedener Herkunft~ 
teils Wanderratten (M. d e c u m a n u s )  und Hausratten (M. ra t tus) ,  sowie 
Bastarde yon Wanderratten und bunten Laboratoriumsratten, einzelne 
~/lexandrinisehe Ratten (M. r a t t u s  a l e x a n d r i n u s )  und weil~e Labora, 
toriumsm~use, wilde Hausmiiuse (M. museulus) ,  Waldm~use (M. s y l v a -  
t icus)  und schliel~lich eine kleine" Zahl yon Rotm~iusen ( H y p u d a e u s  
g 1 are o 1 a) und Tanzm~usen verwendet.. 

S p i r o p t e r a  n e o p l a s t i c a  ( G o n g y l o n 6 m a  n e o p l a s t i e u m )  wird 
jetzt seit etwa 7 Jahren bier im Institut gezfichtet. Als Zwisehenwirt ist 
nieht nur die grof~e hellbraune Sehabe (P. a m e r i c a n a ) ,  sondern - -  well 
dieselbe zu diesem Zeitpunkt sehwierig zuwege zu bringen und vielleicht 
jetzt hierzulande ausgestorben ist, nachdem die Zuckerraffinerien wh'hrend 
des Krieges ihre Ti~tigkeit herabgesetzt oder unterbrochen h a b e n - -  auch 
die weniger verwendbare P. o r i e n t a l i s  benutzt worden. 

Seit zwei Jahren gelingt es aber o h n e  Schwierigkeit, eine Zueht 
tier P. a m e r i c a n a  bier im Institut durchzuffihren, und diese Schabenart 
ist demnach fast ausschliel~lich ffir meine letzten Versuche verwendet 
worden. Die Spiropteren lassen sich leicht auf alle obengenannr Nage- 
tiere fibertragen 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 nieht anders bemerkt wird, schwarzweil3e 
Ratten. 
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Speiser6hre und zugleich - -  wenn auch seltener - -  in der Sehleimhaut 
der Zunge und der MundhShle. 

Aul]erdem lfil]t sich die Spiropter% wie fr/iher mitgeteilt~ auf Kat~inchen~ 
Meersehweinchen~ Eichh5rnchen ( S e i r r h u s  v u l g a r i s )  und Igel ( E r i n a c e u s  
eur  o p ae u s) fibertragen~ bei dene~l sie in den mit Plattenepithel bekleideten 
oberen Abschnitten des Verdauungstraktus schmarotzt. Die Ver~nderungen 
sind derselben Art wie bei Ratten. Karzinombildung habe ich jedoeh vor-  
]~ufig nieht  konstatieren kSnnen. Die Spiroptera ist aber imstand% nieht 
nur im obersten Teile des Verdauungskanals der Ratte zu schmarotzen. 
Es ist mir gelungen, sie auch auf die Vaginalsehleimhaut dieser Tiere zlt 
iibertragen, wo sie sehr wohl zu. gedeihen scheint~ insofern als sie auch 
hier voile Entwicklung und Geschlechtsreife erreieht. Die Schleimhaut 
wird der Sitz einer desquamativen Entztindang mit betrachtlicher Epithel- 
hyperplasie. Papillombildung und Karzinomentwicklung ist nicht beob- 
aehtet worden; vorlaufig sind aber nut wenige Versuche angestellt. 

Das VermSgen der Spiropter% auf den Vormagen der Ratte einzu- 
wirken, seheint nach den bis jetzt angestellten Untersuehungen nicht davon 
beeinflul]t zu werden,: dal~ zur Infektion der Ratten Spiropteren benutzt 
werden, die bei M'~usen sehmarotzt llaben. Bei 3 schwarzbunten Ratten, 
die durch Schaben infiziert waren, deren Spiropterainfektion a]lein auf 
Verffitterung yon Exkrementen spiropterainflzierter M~use (weiBe Labora- 
toriumsm~iuse und Waldm~use) beruhte~ hatte sieh somit Karzinom im Vor- 
magen entwickelt. 

Es wurden ffir die neuen Versuehe alles in allem fiber 900 Versuchs- 
tiere verwendet. Nut ein Tell dieses grol]en Materials - -  die Untersuehungen 
fiber bunte Laboratoriumsratten und weil]e Laboratoriumsm~iuse - -  ist abet 
bisher so welt fertig bearbeitet worden, dal] sich die Hauptresultate fiber- 
blieken lassen. 

Ueber die Resultate wird hier ein vorlgufiger Berieht erstattet werden, 
die ich mit den Ergebnissen slimtlicher Versuche sp~ter zu ergRnzen beab- 
siehtige. 

Fiir die zu bespreehenden Versuehe sind aussehliel~lich weil~- und 
schwarzbunte oder ganz weil~e (n i ch t  albinotische)Ratten angewandt, die 
einem durch mehrere Jahre hier im Institut gezfichteten Stature augehSrten. 
Das Alter jeder einzelnen Ratte ]ii~t sieh nicht genau angeben. Alte Tiere 
sind aber nur ausnahmsweise benutzt worden; am haufigsten waren es 
erwachsel1% jiingere Tiere, deren Alter bei der Uebertragung der Spiropteren 
auf 4 - - 6  Monate oder etwas mehr gesch~tzt werden kanu. Das Gewieht 
betrug-in der Mehrzahl der FMle etwa 90--150 g, einige Ratten wogen 
weniger~ eine ziemlich grol~e Zah[ 150--200 g~ w~hrend nur vereinzelte 
-~ltere Tiere 2 1 0 - - 2 7 0 g  w0gen. Die Spiropteren wurden in mehreren 
Versuchen - -  wie in meinen frfiheren - -  den Ratten dureh Verffitterung 
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spiropterahaltiger Schaben eingegeben. [n den moisten Versuchen wurde 
aber ein anderes Verfahren benutzt, indem die Rattea mit freipraparierten 
Spiroptera!arven, die unter dem Mikroskop der Brust- und Extremitli.ten- 
muskulatur der Sehaben 1) entnommen waren, gefiittert wurden. Die Larven 
wurden den Ratten, in einer physiologischen ChlornatriumlOsang aufge- 
schlemmt, entweder auf einem WeiBbrotfutter eingegeben, oder direkt auf 
der Zunge appliziert, odor - -  was am hliuflgsten der Fall war - -  dureh 
eine Magensonde (wofiir sieh am bequemsten ein Kautsehukkatheter~ 
C h a r r i 6 r e  Nr. 9, benutzten l~.l]t) in. den Magen eingespritzt: Als Regel 
wurden 100 2) Larven auf einmal, 2, 3 oder mehrere Male injiziert, hScbstens 
600--800 Lateen (dies aber nur bei einigen wenigen Ratten). 

Dis Einspritzung freipri~parierter Larven kam urs~)riinglioh wegen zweier 
Ursachen zur Anwendung, teils um die einzelnen Ratten jeder Versuehsreihe mit 
Spiropteron in annEhernd gleicher Me nge zu infizieren und auf dieseWeise glsich- 
artigo Versuehsbedingungen zuwege bringen zu kSnnen, toils um mit Siehorheit 
vorzubougen, dab sinige Ratten nur mit ganz kleinen Spiropteramengen odor viel- 
leieht fiberhaupt nicht infiziert wurden. DaB in den fr(iheren Versuchen die be- 
nutzte Ffitterung mit Schaben eine schwaehe odor nicht gelungone lnfektion bedingt 
haben kSnnte, war um so mehr wahrscheinlich, als die Zahl der in der Schaben. 
muskulaiur hausenden Larven tiberaus gro/~e Schwankungon aufwies~ ja selbst bei 
Schaben~ die in betrEchtlichen und gleioh langen Zeitr~iumen mit spiroptera- 
infizierten Rattenexkrementen geffittert worden waren~ sehr gering sein konnts. 

Es sei aus einer grSl]eren Roihe Untorsnchungen nur bsispielsweise angeftihr~, 
daft die Musku!atur des Prothorax and der Extremit~ten bei 4 gleiehzeitig in 
85 Tagen geffitterten Sohaben bzw. 24~ 58, 63 und 107 Larven enthielt, wghrend 
sioh in einem anderen Versuehe yon dorsolben Ffitterungsdauer bei 4 Schaben 
bzw. 195, 241, 306 und 324 vorfanden. Ferner dal] in einem Versuoh die Mus- 
kalatur der Extremit~iten bei 5 Sehaben bzw. 3, l l ,  43~ 49 and 131, und in einem 
anderen Versuoho yon derselben Fiitterungsdauer bzw. 7. 15. 25. '239 und 506 
Spiropteralarven beherbergte. 

Wenn zur Fiitterung der Ratten Schaben verwendet werden~ deren Muskeln 
eine so groSe Larvenmenge enthalten, wie in mehreren disser Versucho der Fall 
war: diirfte es yon vornherein sioher seheinen, da/~ aueh eino sehr betl;~ohtliche 
Mengo den Vormagen der gefiitterten Ratten invadierte. Es sei indessen erinnert, 
dal~ keineswegs alle in der Muskulatur gelagerten L a t e e n -  bieten sio zwar 
morph01ogisoh keine grS/]oren hbweichungen unter sioh dar - -  als vollentwiokslt 
and invasionsf~ihig betraehtet werdsn kSnnen, da sie nicht gleichzeitig~ sondern 

1) In mshreren Fiillen ~ind die Larven in einer LSsung yon 50 og Pepsin in 
10 g 1/a o normaler Salzs~ure auspr~pariert worden, weil sis dann tier Muskulatur 
schnellor entsohliipfen (s. i m folgenden). 

2) iMit der Zahl 100--200~300 usw. verstehen sich nioht ganz genau 
!00--200--300, da boi der Preparation oft vereinzelte Lateen zugrunde gehen. 
kSnnsn (s. sparer S. 22). 
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nach und naeh w~hrend der Vorffitterung der Rattenexkremonte i n  die Muskulatur 
der Schaben aufgenommen wordeu sind. Die Invasionsfiihigkeit a l l e r  Larven 
kann erst dann als absolut siohor betrachtet  werden, wenn die Schabon den Ratten 
nur  nach Verlauf eines so langen Zoitraums verffittert werden~ da~ a l l e n  in dot 
Muskulatur der Schaben aufgenommenen Larvon genfigondo Zeit gegeben gewesen 
ist~ um vollo Entwicklung und Verkapselung zu erreichen. Dies ist aber sehwierig 
durchzuffihren, da den Schaben, falls sie fiberhaupt mit Spiropteren stark infiziert 
worden sollou, Rattenexkromente in einem so langen Zeitraum verfiittert worden 
mfissen, da~ eine grebe Zahl der Sehaben sterben~ speziell wenn P. o r i e n t a l i s  
verwendet wird~ ,die einer botr~ehtlichen Spiropterainfektion leichter als P. a m e -  
r i c a n a  unterliogt. Bei den bier zu besprechenden Untersuehungen wurden die 
Sohaben durchweg 85--90  T~ge odor liingore Zeit nach dem Anfang der Verffitte- 
rung der Rattenoxkremento vorwendet. 

Allein die dot Verffitterung der Schaben anhaftendo Unsichorheit  wird ferner 
dadureh vermehrt, dab ein Toil dor in der Sehabenmuskulatur  befindliehen Larveu 
ohne Zweifel beschiidigt odor getStet wird, wonn die chit inhalt ige Hautsehioht dot 
Schaben yon den Ratten zerteilt und gekaut wird. 

SchlioBlieh tr~gt nooh ein Umstand zur Vermehrung dot Unsicherheit  bei, 
nii, mlieh, dab nieht  allo der in den Vormagen hineingebraehten Larven dort vor- 
bleiben und  sieh weitor entwickeln. Gesohieht dioFii t terungmit tels  spiropterahaltiger 
Schaben, so wiI'd oft nur oino auffallend geringo Zahl yon Spiropteren kurz nach 
der Ffittorung im Vormageu vorgefunden, und naoh Verfiitterung freipriiparierter, 
vollentwickelterLarven in bestimmten NIengen l~Bt sieh feststellen, dab sieh imVor- 
magen der Ratio nu t  ein vorschiedener 7 grSBerer odor kleinerer Bruohteil der ein-  
verleibten Zahl vorfindet. Auch die SpeiserShre sowio der Pharynx,  die Zunge und 
zugleich Teile &or MundhShle kSnnen Spiropteren enthalten 7 allein die Mehrzahl 
l~iSt sieh nicht  nachwoison und ist fiberhaupt n icht  oder nur  in einem kfirzeren 
Zoitraum im Epithel dosVormagens golagert gewesen. Dieses Ungemaoh ist unver-  
meidbar,, sei es, dab die Spiropteron~ auf einem Brotfutter untergebracht  in die 
MundhShlo eingologt odor dureh Kathoter in den Vormagen eingespritzt werden. 

Boispielsweise sei angefiihrt,  dal~ die Spiropterenmengo in dem Vormagen 
soloher Ratten~ denen durch Injoktion in don Ventrikel odor durch Einfiihrung in 
die MundhShle freio Larven eingegeben waren~ sich folgendermaBen verhielt :  

fandon sieh im Vormagen . . . .  8 der fibertrageneu 100 Spit. Ratte nach 1 Tage 
Ratten , 2 T a g o n  ,~ ,, , , bzw. 9~ 11~ 11~ 14 ,, ,, 100 ,, 
Ratte ,, 3 ,, ,, ,, ,~ ,, . . . . . .  21 ,, ,, 100 ,, 

, ,, 5 ,, ,~ ,~ ,~ ,, . . . . . .  9 ,, ,, 100 ,, 
,, ,, 12 ,, ,, ,, ,, ,, . . . . . .  21 ,~ ,~ 200 ,, 
,, 7~ 12 . . . . . . . . . .  . . . . . .  36 . . . .  z. 750 ,, 
,, , 14 ,~ ~ , ,  , , ,  . . . .  ~ . 40 ~ ,, z. 650 , 
, ,, 1 5  ,, ,, , ,, ,, . . . . .  z. 70 ,~ ,, z. 500 ,, 

Die angoffihrten Beispielo iogen dar, dab 7 wonn grSl~oro Larvonmongon oin- 
gegobon worden, eino zwar betr~chflieho, koinoswegs aber proportionoll grSBor~ 
Zahl in dora Vormagon verbleibt. 
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Daft nur eine Minderzahl der fibertragenen Larven im Vormagen wieder- 
gefunden wird~ ist sicher verschiedenen Ursachen zuzuschreiben. Wenn eine ver- 
h~ltnism~i~ig kleine Menge das Epithel invadiert~ dfirfte dies vielleiebt tells dadurch 
bedingt sein, da~ der u duroh st~rkere odor sehw~chere Kontraktionen 
odor auf anderem Wege auf das Eindringen der Parasiten versGhieden reagiert. 
Auch l~i~t sioh woh] kaum ausschlie~en, daft alle Larven - -  selbst wenn nur ein- 
gekapselte und anscheinend vollreife Exemplare bet tier Preparation ausgew~Mt 
werden - -  n i eh t  in gleiohem Mai~e f~hig sind, das Epithel zu invadieren. Die 
Spiropterenmenge des Vormagens wird abet bet einer Anzahl der Ratten ferner 
dadurch rednziert~ dal~ eine grSl~oro odor kleinere Menge der urspriinglich ins 
Epithel eingedrungenen nach kiirzerer odor liingerer Zeit dasselbe wieder verl~il~t. 
Dal~ eine derartige sp~tere Auswanderung stattfinden kann, ist in friiheren Ab- 
handlungon 1) festgestellt worden; dal~ ihr eino grSl~ere Bedeatung beizumessen 
ist~ wird im folgendon nEhero Besprechung finden. 

DieVerwendung auspfiiparierter Larven ffir die Spiropterainfekfion der gatten 
hat also den Erwartungen nieht entsprochen. Es ist allerdings mSglich - -  wie 
aus den Tabellen hervorgeht - -  durch dieses Verfahren den l~atten eino Infektion 
mit zahlreiehen Spiropteren beizubringen~ - -  eine gleichm~il~ige Infektion s~imt- 
licher Tiere eines Versuehes ist aber nieht mit Sieherheit zu ermittoln, und es 
seheint mir um so mehr zweifelhaft, ob dieser Methode vet der weniger mfihsamen 
Verffitterung stark spiropterahaltiger Sehaben Vorzug gegeben werden soil, als sieh 
bet beiden Methoden betrEchtliche Spiropteraentzfindungen im Vormagen ohne 
Sehwierigkeit erzengen lassen~ and es aus dem folgenden ferner hervorgehen werde~ 
da~i das Resultat der neuen Versuchsreihen - -  in bezug auf Karzinombildung - -  
so gut wie dasselbe gewesen sei~ ohne Riieksieht auf die Infektionsweise tier Ratten. 
Wenn Verffitterung auspr~parierter Larven dessenungeachtet in so grol~em Umfang 
bet diesen Untersuchungen benutzt worden ist~ beruht dies vorwiegend darauf~ 
da~ bet diesem Verfahren eine betriir Invasion tier Spiropteren in alas 
Zungenepithel leichter zuwege gebraeht wird~ was u .a .  in vielen Versuchen 
eben beabsichtigt war. 

Es wurde bet der Uebertragung moistens keine einzelne Eingabe sehr groiier 
Larvenmengen~ sondern n~ehrere~ mit Zwischenr~umen yon einigen Tagen (his 
1--11/2 Woohe) vorgenommene Eingaben benutzt, and zwar erstens~ um eine be- 
tr~ehtliche Invasion mSglichst zu sichor% zweitens well die Ratten keine plStz. 
liehe Ueberti'agung sehr groi~er Larvenmengen vertragen 7 indem hierdurch eine 
akute: starke h~morrhagische Entzfindung des Vormagens~ oft mit tSdlichem 
Ausgang, herbeigefiihrt werden kann. 

Die spiropterainfizierten Ratten wurden, isoliert gehalten und aus- 
schlie~lich mit Weil~brot gefiittert. Sie wurden durchweg erst getStet~ 
wenn sie moribund waren, damit dem Karzinom eine mSglichst lange Ent- 
wicklungszeit gegeben werden konnte. Getiitet wurde nur eine kleinere 
Zahl der Ratten, die keine ausgesprochenen Krankheitserseheinungen 
darboten. 

1) IIospitalstidende 1913 u. 1914. Zschr. f. Krebsf. 1913 u. 1914. 
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Die m a k r o s k o p i s c h  n a c h w e i s b a r e n  Veriinderungen des Vormagens 
wichen in keiner Beziehung you den ffiiher beschriebenen ab~ indem Ver- 
dickung der Magenwand~ HyperpIasie und Desquamation des Epithels und 
in zahlreichen FMlen papilli~re wallf0rmige oder knollige geschwulst- 
�9 :ihnliche Bildungen als Haupterscheinungen nachgewiesen win'den. Diese 
Veranderungen waren oft so stark entwickelt, dal] sie die Kavit'at des Vor- 
magens betrachtlich verminderten oder gar obliterierten. Auch in der 
SpeiserShre fand sieh haufig epitheliale Hyperplasie und Verdickung der 
Wand; Ierner wurden bei einer grol~en Zahl der Ratten, yon denen die 
Mehrzahl durch Uebertragung freier Spiropterenlarven infiziert waren~ ent- 
sprechende Ver'~nderungen in der Zunge, in der Sehleimbaut und im 
Epithel des Sehlundes vorgefunden. Letztere Erscheinungen werden im 
folgenden naher besprochen werden und seien deshalb hier nut beilfiufig 
erwahnt. 

Die l n i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u c h u n g  wurde an Serienschnitten an- 
gestellt. Es hatte sich in friiheren Untersuchungen herausgesteilt, dal~ sich 
das Spiropterenkarzinom im Vormagen oft nut in einem oder in einzelnen 
Gebieten yon beschrfiaktem Umfang entwiekelt; es ist demnaeh nur ganz 
ausnahmsweise mSglich, dasselbe makroskopisch zu erkennen. Um nun 
alle, auch die kleinsten Karzinome, nachweisen zu kiinnen, war es not- 
wendig, den Vormagen in to to  zu u n t e r s u e h e n ,  d. h. vo l l s t i~ndig  in 
S e r i e n s e h n i t t e  zu ze r l egen .  Eine derart ige Untersuchung an siimt- 
lichen Ratten anzustellen, wiire nicht nur eine schwer durchffihrbare, sondern 
in der Tat eine unnfitze Arbeit, indem eine nicht geringe Zaht der Ver- 
suchstiere so schnell nach der Ucbertragung der Spiropteren starb~ dal~ sie 
kaum karzinomatSse Verltnderungen darbieten kSnnte. 

Wo die Grenze za ziehen war, liel] sich Seibstredend im Voraus 
nicht bestimmen. In frSheren Untersuchungen war Karzitmm 66 Tage 1) 
nach der Uebertragung der Spiropteren naehgewiesen worden. Wiihrend 
der Ausfiihrung der vorliegenden Arbeit land sich Karzinombildung bei 
einigen Ratten, die schon 45.--50 Tage nach der Uebertragung gestorben 
waren; da$ KarzinomentwickIung noch schneller stattfinden kiinnte, liel] 
sich natfirlicherweise nicht ausschliel~en. Oer Vormagen  is t  dann - -  
eine kleine Anzahl ausgenommen - -  bei a l l e n  R a t t e n ,  welche  die 
U e b e r t r a g u n g  tier S p i r o p t e r e n  - -  oder, wenn mehrere Uebertragungen 
stattgefunden batten, die erstere derselben - -  in 30 T.agen oder  ] '2ngere 
Zei t  f i be r l eb t  h a t t e n ,  vo l l s t i ind ig  in S e r i e n s c h n i t t e n  u n t e r s u e h t  
worden.  Es wurden aber nicht nur siimtliche Absehnitte des Vormagens: 
sondern auch die unmittelbar an grenzenden Partien der Speiser6hre und 
des drfisenhaltigen Magenteils Pars oylorica in Serienschnitte (von 10 #) 

1) HospitMstidende u. Zschr. f. Krebsf. 1914. 
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zerlegt, yon denen durchweg jeder 6 ,  in zahlreichen Fallen jeder 5. oder 
3.~ in einzelnen jeder 2. Schnitt untersucht wurde. Bei mehreren Ratten 
wurde yon einzelnen Teilen des Vorm/tgens jeder Schnitt untersucht. Auch 
die Zunge und die GaumenbSgen ~ sowie Teile der Mundschleimhaut sind in 
vielen Fallen in Serienschnitten untersucht w0rden. 

Die h i s t o l o g i s c h e n  V e r ~ n d e r u n g e n  stimmten auch im wesentlichen 
mit den ursprfinglich beschriebenen ganz fiberein~ indem auch hier Ent- 
zfindungsvorgange, Hyperplasie und Tiefenwachstum des Epithels, gleichwie 
Karzinombi!dung als Haupterscheinungen nachgewiesen wurden. Der Ent- 
wicklungsgrad der Vorgange war stark variierend. Die En tz f indung  
schwankte zwischen oberfi~chliehen, ganz schwachen oder zweifelhaften 
Ver~nderungen und sehr ausgesprochenen~ tief hinabreichenden~ ulzer0sen~ 
akuten oder chronischen Prozessen~ die E p i t h e l p r o ] i f e r a t i o n  zwischen 
leichten, wenngleich ausgesprochenen u und Hyperkeratose und 
stark hervortretenden~ oft kolossalen Hyperp]asien mit be~rachtlicher Des- 
quamation und oft heterotopem Tiefenwachstum in das Bindegewebe der 
Sch]eimhaut und Submukosa hinab. I n  2- -3  Fallen wurde aul~er einem 
typischen verhornten Karzinom des gewehnlichen Typus kolossale Ent- 
wieklung papillarer Exkreszenzen beobachtet~ die so zahlreiche und dicht- 
gelagerte~ mit schwach verhorntem oder nicht verhorntem Plattenepithel 
bekleidete Pochen und Krypten enthielten~ dal~ die Struktur derjenigen der 
in der Harnblase des Menschen vorkommenden Papillome ~thnlich kam. 
Heterotopes oder invasives Wachstum' im Gewebe dieser Art war nicht 
nachzuweisen. 

Ich habe reich nur berechtigt gemeint~ die D iagnose :  Karz inom in 
solchen Fallen zu stellen~ we durell eine Reihe yon Serienschnftten felgende 
Veranderungen mit Sicherheit festgestellt waren~ 

1. Heterotopes Tiefenwachstum von Epithelzellen~ die nicht dem nor- 
malen Typus der tieferen Epithelschiehten allein angehSrten~ sondern denen 
reichliche Mengen yon atypischen oder verhornten Zellen, sowie Epithel- 
zwiebeln und Hornkugeln beigemischt waren. 

2. Da~ dieses heterotnpe~ atypische Epithelwachstum infiltrativ in die 
Tiefe drang~ die Bindegewebselemente und die Muske|zellen der Muscularis 
mucosae zersplitternd~ so daJ] invasiv wachsende Inseln und Auslliufer des 
Epithels am wenigsten in die Muscu]aris mueosae hinabreichten oder - -  was 
am haufigsten der Fall war - -  durch dieses Hautehen in die oberflaehlichen 
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 seharfe Forderungen zur Dia- 
gnose Karzinom gestellt, noch scharfer als sie beim Studium der friihen 
Stufen des Karzinoms bisweilen g ~ e l l t  worden sind~ und ich babe dureh 
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diese Begrenzung natfirlich nur solche Veranderungen: die die vSllig charak- 
teristische Karzinomstruktur darboten~ als karzinomatSs auffassen kSnnen. 
ich habe nicht gesucht~ die vorausgehenden allerfriihsten Entwicklungs- 
stufen nachzuweisen ~ in denen die morphologischen Eigentfimlichkeiten des 
Karzinoms noch nicht hervortretend geworden sind. Eine Charakteristik 
dieser allerjfingsten Stufen~ sowie eine n~ihere Nachforschung~ ob sie tiber- 
haupt ein besonderes morphologisches Gepr~ige besitzen~ ist eine Aufgabe, 
die Spiiteren~ zu diesem speziellen Zweck angestellten Untersuchungen vor- 
behalten sein mull 

Das Vers u ch s m at e ri al umfaltte ursprfinglic h 214: Ratten~ yon denen 
aber 11 entweder gleich nach der Spiropterafibertragung starben~ oder fiber- 

h a u p t  nicht infiziert wurden. 69 fiberlebten die Uebertragung hSchstens 
29 Tage. 18 der fibrigen 184 wuri~en nicht oder nur unvollst~ndig mikro- 
skopiert, weil sie nur schwache oder sozusagen keine makroskopisch nach- 
weisbaren u des Vormagens darboten. Es war mir an dem 
damaligen Zeitpunkt der Versuche nicht klar: dab das Karzinom - -  wie 
es die spiiteren Untersuchungen gezeigt haben ~ auch im Vormagen mit 
aui]erst schwachen oder zweifelhaften makroskopischen ver~inderungen vor- 
kommen kann. 

In untenstehender Tabelle [ sind dann die restierenden 116 Ratten 
aufgefilhrt~ deren Yormagen eingehender mikroskopischer Untersuchung 
mittels Serienschnitte unterworfen wurde. Bei 107 dieser Ratten umfal]te 
die Untersuchung den ganzen Vormagen~ bei 8 Ratten wurden nur grSBere~ 
sehr verbreitete Karzinombildung enthaltende Gebiete untersucht, bei 
1 Ratte kam nur die eine Hgdfte des u zur Untersuchung, weil 
die andere zu Ffitterungszwecken benutzt worden war. In der mikro- 
skopierten H~ilfte wurde kein sicheres Karzinom nachgewiesen. 

Unter den 116 Ratten finden sioh 187 deren Milz vor der Spiropterafiber- 
tragung exstirpiert 1) war, und die zum mindesten 45 Tage naeh der Infektibn 
gelebt batten. Da sich nur bei 5 dieser 18 Ratten Karzinom entwickelt hatte, 
wiihrend unter 19 gleichzeitig und mit denselben Spiropteren infizierten Kontroll- 
tieren 13 karzinomatSs gefunden wurden, der Ausfall der Versuche demnaeh auf 
keine dureh die Milzexstirpation begiiustigte Karzinomentwieklung deutet% habe 
ich auch diese milzlosen Ratten in die Tabelle I aufgenommen. 

Es geht aus der TabelleI hervor, dab der u  bei 54 yon 
116 R a t t e n  ka rz inomatSse_u  en th ie l t  (46,5 pCt.). 

Siimtliche Ratten sind in der Tabelle in Gruppen je nach der L~nge des 
nach der Uobertragung --  oder~ falls mehrero Uebertragungen stattfanden~ nach 
der ersten derselben - -  verlaufonefi Zeitraumes angeordnet. 

1) Diese Ratten gehSren einer Reihe uoch nicht beendigter Versuohe an~ die 
zu dem Zwecko bewerkstelligt sind~ der vielfaeh bebauptetenFghigkeit der Milz~ den 
Organismus'vor Karzinomentwieklung zu sehfitzen~ naehzuforschen. 
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Tabelle I. 
Karzinombildung 

Lebensdauer Anzahl der Ratten fand sich bei 

30-- 44 Tage 14 0 
45-- 89 , 37 (11)~ 20 (6)] 

9 0 - - 1 1 9 . ,  15 (6) I 102 (32) 9 (3) I 54 (17) 
1~0--179 . 26 (8) 14 (3) 
180--298 , 24 (7) 11 (5) 

116 54 

(Die in den Parenthesen eingesohalteten Ziffern geben die Zahl der duroh 
Yerfiitterung spiropterahaltiger Sehaben und nicht dutch Verfiitterung freipr~pa- 
rierter Larven infizierten Ratten an.) 

Es ist nat/irlioherweise nicht bereohtigt 7 davon auszugehen~ dal~ die Spiro- 
pteren - -  wenn mehrere Uebertragungen verwendet w u r d e n -  in allen F~llen 
ohne Ausnahme sohon nach der ersten derselben und nicht nach spiiteren das 
Epithel invadiert haben. Die benutzte Gruppierung brauoht deshalb nioht die 
genauen Zeitpunkte fiir die Invasion der Spiropteren bei diesen Ratten wiederzu- 
geben. Dooh ist die Gruppierung der am kiirzesten l ebenden Tiere kaum mit grSl~eren 
Fehlern behaftet: Es hat sich niimlich herausgestellt~ dal~ ein Zeitraum yon 45 bis 
50 Tagen derjenigen Zeit entspricht, die zum mindesten nach der Invasion der 
Spiroptel:en verlaufen mu$~ um die Weibchen zu bef~higen~ vollreife~ embryonen- 
haltige Eier auszusoheide % was ich bei der mikroskopisehen Untersuchung des 
Vormagens soleher Ratten, die ~nicht nut friihestens 45 Tage~ sondern auch noch 
kiirzere Zeit vor dem Tode infiziert worden waren~ als Kontrolle babe benutzen 
kSnnen~ da~ die Spiropteren tats~ohlioh bei der ersten und nicht allein bei den 
sp~iteren Uebertragungen dasEpithel invadiert haben. DiesesKriterium ist nat/irtich 
in denjenigen F~llen unverwendbar~ we die ]~atten so lange gelebt haben, dal~ 
nieht nur die beider ersten~ sondern auoh die bei den spii.teren Uebertragungen 
invadierten Spiropteren den erw~hhte n Entwicklungsgrad haben erreichen kSnnen. 
Da abet die Intervalle nicht yon grol~er Dauer gewesen sind~ ist die einer Grup- 
pierung innerhalb eines so weiten Rahmens anhaftende Ungenauigkeit yon keiner 
wesenttiohen Bedeutung. 

Um jedoo h zu kontrollieren~ in wie weir es berechtigt ist~ die relative H~ufig- 
keit der Karzinombildung naoh den in den verschiedenen Gruppen angefiihrten 
Zahlen zu beurteilen~ seien indessen untenstehende Tabellen mitgeteilt~ in welch~n 
Fehler der oben besprochenen Art ausgeschlossen sind. 

In der T a b e l l e  II sind diejenigen Ratten in Gruppen zusammengestellt~ 
deren Lebensdauer nach der Invasion der Spiropteren - -  bei welcher Uebertragung 
dieselbe aueh geschehen sein mag - -  zweifelsohne innerhalb der jede Gruppe be- 
grenzenden Tageanzahl f~illt. 

In der Tabe l l e  III sind alle diejenigen Ratten in entsprechenden Gruppen 
aufgefiihrt~ auf welche Spiropteren nut ein einziges Mal fibertragen wurden~ und 
deren Lebensdauer naoh der Uebertragung deshalb mit absoluter Sicherheit zu 
.bestimmen is t .  
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Tabe l l e  ]I. 
Karzinombildung 

Lebensdauer Anzahl der Ratten land sieh boi 

45-- 89 Tago 19 11 
90--119 ,, 6 3 

120--179 ,, 13 7 
180--296 ,, 18 I0 

56 31 

Tabe l l e  IIL 
Karzinombildung 

LebensdauOr hnzahl der Ratten land sich bei 

45-- 89 Tage 11 6 
90--119 . 5 2 

120--179 ,, 9 4 
180--298 , 9 5 

34 17 
Diese Tabellen geben insofern dasselbe Resultat, als die Abweichungen 

nicht grSSer sind~ als dal~ sie durch die Geringfiigigkeit der Zahlen arkl~irt werden 
kSnnon. 

Aus der TabelleI geht dann ferner hervor, dal] Karzinom bei keiner 
derjenigen Ratten (14) nachgewiesen wurde, die die Uebertragung (oder 
die 1. Uebertragung) der Spiropteren nur in'1--11/2 Monat (30--44 Tage) 
fiberlebten, w~hrend un te r  102 R a t t e n ,  die die U e b e r t r a g u n g  
11/2 Monate  (45 Tage)  oder  l i ingere  Zei t  (hSehste'fis 298 Tage) 
f i be r l eb t en ,  54 s ich v o r f a n d e n ,  in de ren  Vormagen  K a r z i n o m -  
b i l d u n g  n a c h g e w i e s e n  wurde  (e twa  53pCt.) .  Bei 3 diesel" Ratten 
hatte sieh Karzinom nicht nur im Vormagen, sondern aueh in der Zunge 
entwiekelt, was im folgenden niiher besproehen werden sol1. 

Die in den Tabellen benutzte Gruppierung nach Lebensdauer ergibt 
ferner, da$ die relative H~ufigkeit des Karzinoms innerhalb der versehiedenen 
Gruppen in so engen Grenzen variiert, da]] sie - -  soweit es sich aus den 
kleinen Zahlen beurteilen l l i ~ t -  als eine fast gleiehe oder jedenfalls 
we nig verschiedene anzusehen ist, mag aueh jeder Zeitraum fiber 44 Tage 
zwischen der Uebertragung der Spiropteren und dem Tode der Ratte ver- 
laufen sein. 

Dal~ die H~ufigkeii der Karzinombildung ebenso wenig bei Ratten~ die 
3 - -4  Monat% wie bei Ratten~ die 4- -6  Monate oder liingere Zeit die Ueber- 
tragung fiberlebten, grSi3er ist als bei Ratten, die 11/2--3 Monate nach der 
Infektion starben, diirfte vielleieht darauf deuten, dab samtliehe Karzinome 
- -  oder eine fib~rwiegende Mehrzahl - - f r i ihzei t ig  und sehon wahrend der 
ersten 11/2--3 Monate nach der Uebertragung entstanden seien. 



Fib ige r~  Untersuchungen fiber d. Spiropterakarzinora d. gatte und d. Maus. 1 5 

Fal'ls diese Verrautung zutrifft~ w~ren bet den am frfihesten gestorbenen 
Ratten durchgehends kleinereKarzinorae zu erwarten, als beiden sp~iter gestorbenen, 
natiirlioherweise vorausgesetzt: dal~ das Wachstumstempo annKhernd das gleiche 
set. Da eine auf Rekonstruktionen yon Serienschnitten fu$ende exakte Volumen- 
bestiramung undurchfiihrbar war~ babe ich versueht~ dig Beurteilung der Gr5$r 
jedes Karzinoras dadurch zu kontrollieren~ dug ich die grSl~ten Dimensionen des- 
selben in der Schleimhaut geraessen~ und die Zahl deljenigen Serienschnitte 
<h. 10 t~,) gez~ihlt habe~ in welohen sich das Karzinora verfolgen lie~. In den zahl- 
reichen F~i.llen~ we bet diesen Untersuchungen wie bet den frfiher verSffentliehten 
multiple Karzinorabildung nachgewiesen wurd% ist der grSSte Fokus ffir die 
Messung benutzt worden-. Es stellte sich nun heraus~ da$ die Diraensionen der 
grSl~ten Foci bet den 20 R a t t e n ,  d ie  die  U e b e r t r a g u n g  nur  11/2--3 Monate  
f i b e r l e b t  ha t ten~ alle sehr klein waren (s. Tar. I, Fig. 1). Bet nicht weniger 
als 17 dieser gatton nahmen die Karzinome nur Schleirahautgebiete ein, deren 
Ausdehnung in den Schnitten weniger als I tara betrug, und die nicht durch 
mehrere Sehnitte zu yerfolgen waren, als daI~ die gesamte Dicke derselben 
ira ganzon nicht 1 ram fibertraf. Auch die 3 fibrigen Karzinomr dieser Gruppe 
waren yon sehr kleinen~ wei~n auch etwas griii3eren Diraensionen. Das invasive 
Tiofonwachstura war auch verhKltnisra~13ig schwaeh ausgesprochen und reichte 
nur ausnahrasweise in die tiefen Schichton tier Submukosu hinab. 

_Nur in 5 yon den Karzinoraen~ die bet den 23 P~atten nachgewiesen wurden~ 
deren L e b e n s d a u e r  1/a--1/2 J a h r  b e t r u g ,  waren die Foci yon ~ihnlichen 
~leinen Diraensionen; 8 waren etwas gr(i~ier. Die 10 fibrigen waren abet welt 
grii~er, sie nahraon Schleimhautpartien yon 2:5--5ram ein, lief3en sich durch 
zahlreiche Seriensehnitte verfolgen und reichten oft durch die Muscularis mucosao 
in die Submukosa hinab (sl Tat'. I, Fig. 2). Schlie~i[ich waren die Foci nur in 
3 v(in den I1 Karzinomf~llen bet Ratten~ de ren  L e b e n s d a u e r  1/2 J a h r  i i be r -  
t ra f~  yon ]deinen Dimensionen~ 1 war etwas grSl~er~ und 7 waren sehr groI3 und 
fief hinabreiehend. Ist zwar die Einteilung nach dera Umfang bet ether so groben 
Soh~tzung wie.die hier benutzte selbstredend mit Fehlern behaftet~ so unterliegt 
es doch keinera Zweifel~ daI~ bet den l~ingstlebenden gatten durchgehends Karzi- 
home entwickelt waren 7 deren Diraensionen entschieden die Diraensionen tier bet 
Ratten rait kiirzerer Lebensdauer v0rgefundenen Karzinome welt iibertrafen (s. die 
beiden Figuren auf Taf. I). Dies raaeht wahrseheinlich~ da~ die Mehrzahl siimt- 
licher Karzinorae :sehon 11/2 bis 3 Monate nacb tier Uebertragung entwickelt 
gewesen ist. 

DaI3 a l I e  Karzinorae so frith entstanden sein sollten, l~t3t sich nicht be- 
haupten~ denn wie oben erw~hnt~ fanden sieh aueh bet einigen tier l~ngstlebenden 
Katten Karzinorae yon unbetrgchtlicher Griil3e. Und hierzu korarat noch~ dal~ 
multiple Karzinorab!ldung h~iufiger bei~B.atten 'von langer~ als bet Ratten yon 
kurzer Lebensdauer naehgewiesen wurde, wie es aus der urastehenden Tabelle 
hervorgeht. Es finden sich in derselben die 46 karzinomatiisen Ratten zusararaen- 
gestellt, deren Vorraagen in tote Serienschnittuntersuchung unterworfen wurde. 

Die multiplen Foci in einem und demselben Vorraagen waren nut bet ein- 
zelnen gatten annKhernd gleich grog. Am h~iufigsten war ein grSf3eres Fokus yon 
raehreren unge[~hr g'leich diminutiven begleitet. 
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Anzahl d. karzinoma. Multiple Karzinom- 
Lebensdauer tSsen Ratten bildung land sich bei 

11/2--3 Monate 20 5 
3--6 ,, 18 8 

6 Mon. u. l~inger 8 7 

46 20 

Alles in allem ist demnach anzunehmen, dai], selbst wenn die Mehr- 
zahl siimtlicher Karzinome fl'fihzeitig und schon 11/2--3 Monate nach der 
Uebertragung tier Spiropteren entstanden ist, eine kleinere Anzahl sich 
auth., sp~ter entwickelt haben kann, und dal3 nicht alle Foci in F~illen yon 
multipler Karzinombildung gleichzeitig, sondern allmlihlich gebildet sind. 
Es ]iil~t sich aber - -  wie oben erwahnt - -  nicht ausschliel~en , dai3 auch 
ein verschiedenes Wachstumstempo innerhalb desselben Zeitraums der ver- 
schiedenen GrSi]e der Karzinome zugrunde liegen kSnnte, so dal~ tats~chlich 
alle Karzinome fl'fih entstanden wiirenl). 

Die s c h n e l l e E n t w i c k l u n g d E s V o r m a g e n k a r z i n o m s b e i  s p i r o -  
p t e r a i n f i z i e r t e n  R a t t e n  i s t  n a c h  den v 0 r ] i e g e n d e n  U n t e r -  
s u c h u n g e n  a l l e m  Z w e i f e l ~ e n t h o b e n .  Die Schnelligkeit ist aber eine 
nur absolut% keine relative , da sie natfirlicherweise im Verh~dtnis zmn 
Lebensalter der Ratten gesch~tzt werden mu6. Dona ldson~) ,  der alas 
durchschnittliche Lebensalter albinotischer Laboratoriumsratten (yon dem 
M. d e c u m a n u s  [ n o r v e g i c u s ]  abstammend) auf etwa 3 Jahre sch~tzt, 
ist der Ansicht, dal~ aIle Angaben yon der Dauer der Lebensvorg~nge bei 
diesen Ratten mit 30 zu vervie[fi~ltigen seien, um mit Zeitangaben, ent- 
sprechende Vorgiinge beim Menschen betreffend, verglichen werden zu 
dfirfen. Mit anderen Worten: Tage sollen in Monate umgesetzt werden. 
Wenn diese Berechnung der Geschwulstbildung der Ratten in diesen Yer- 
suchen gelten sollte, wfirde die schnellste E n t w i c k l u n g -  45 T a g e -  
einem Zeitraum yon 33/~ Jahren beim Menschen entsprechen. Vielleicht 
ist diese Zeitangabe zu hoch angesetzt, aber selbst wenn sie betrachtlich, 
ja sogar um die Halfte herabgesetzt wird, bleibt jedenfalls einleuchtend~ 
daft die Schnelligkeit der im Vormagen spiropterainfizierter Ratten sicl~ 

1) Die schwaohe Entwicklung der Karzinomo in einigen F~llen ist kaum 
damit zu begrfinden, da~ die betreffenden Ratten besonders jung und deshalb zu 
einer schnellen Karzinombildung weniger disponiert seien. Leider kSnnen gonaue 
Altersangaben nicht gegeben werden, beispielsweise sei aber nut mitgeteilt, dag 
bei '2 Ratten, deren Gewioht beider Uebertragung der Spiroptoren 200 g betrug, 
und die schon zu diesem Zeitpunkt vSllig~erwachsen waren, nur kleine Karzinome 
naohgewiesen wurden, obgleich die Ratten erst 4 bzw. 8 Monate spiiter starben. 

2) The Rat. Memoirs of the Wistar institute of anatomy and biology. Phila- 
delphia 1915. 
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vollziehenden Karzinomentwicklung --  berechnet vom Anfange der Spiro- 
pteraeinwirkung " ~  tatslichlich im VerhMtnis Zum Lebensalter~ von dem beim 
Menschen beobachteten Befunde nieht im wesentlichen abzuweichen braucht. 

Die HRuf igke i t  der  Ka rz inomen twick lung .  en t sp raeh  bei 
Ra t t en ,  die die U e b e r t r a g u n g  mehr als 44 Tage f iber leb ten ,  
e twa 53 pCt., es ist aber nieht auszuschlieSen, dal~ die Hi~ufigkeit noch 
grS~er seia wfit'de, wenu ein Tell der fdih gestorbenen Versuchstiere Iiinger 
gelebt hiitte~ and zwar well die MSglichkeit vorliegt: dal~ Karzinom in 
einigea F~illen spat entstehen kSnne. 

Eine H:,'mfigkeit von 53 pCt. ist aber schon eine sehr betrachtliche 
and bedeatend grSl~er~ als die bei meinen frfiheren Versuchen beobaehtete. 
Die Ursache hierzu ist wahrscheinlich in crster Reihe darin zu suchen, 
dab ich in dieser, hier v0rliegenden Versuchsreihe - -  im Gegensatz zu den 
friiher mitgeteilten~ wo nur diejenigen Vormagen in toto mikroskopischer 
Untersuchung unterworfen wurden~ die ausgesprochene krankhafte und 
speziell papillare Ver~inderungen darboten - -  zugleich solche Vormagen, 
die bei makroskopischer Betrachtung normal oder nur wenig verfindert 
befunden warden 7 eiNer komp~etten Unters~mhm~g" ~n Ser~enschnfften u~ter- 
win'fen habe. 

Die vorliegenden Resultate sind~ wie erw~thn L durch Untersuchupgea 
gewonnen~ die an einem durch Jahre im Institut geziichteten Stamm ange- 
hSrigen schwarzweil~en Ratten angestellt worden sind. Dal~ Inzucht in 
diesem Stamm stattgefunden hat~ ist nicht zu bezweifeln, und es k,'mn 
deshalb nicht ausgeschlossen werden~ dal~ dieser Umstand mSglicherweise 
die Hfiufigkeit der KarzinomfiUle vergrSI~ert hat~ wie es im folgenden wieder 
besprochen werden soll. Es muB aber hervorgehoben werden~ dab die 
durch Spiropterainfektion hervorgerufene Karzinombildung nicht allein auf 
schwarzweil~e Ratten dieses Stammes beschrankt ist. Das Spiroptera- 
karzinom ist auBerdem im Vormagen bei schwarzweil~en~ aus 2 anderen 
ditnischen medizinischea Institt~ten herriihrenden Ratten~ bei schwarzweil~en, 
in England eingekauften Ratten (bei 5 yon 8) und ferner bei graubraunen 
Bastarden yon schwarzbunten und wilden Wanderratten (M. decumanus /  
herv0rgerufen worden. 

Da biologische Unterscheiduffg des M. decumanUs yon dem M. r a t t u s  
weder durch Priizipitationsuntersuchungen~ Komplementbindung oder ana- 
phylaktische Proben (Grae tz  1) mSglich ist~ lassen sich als unterscheidendes 
Merkmal nut" die morphologischen Eigentfimlichkeiten, soeziell die Schade]- 
form benutzen 2). 

1) Zschr. f. Immunitiitsf. 1910. Bd. 6. 
2) Dicudo.nn6 und Otto~ P~st. Handb. d. pathog. Mikroorg~nismen, he~'- 

ausgeg, v. Kol~e u. Wassermann. 19~2. Bd. 4. --  i)anmarks F~u~. H. Winge. 
Pattedyr. 1908. 

g~itscht'ift fllr Krobsfor$chung. 17. Bd. 1, n~ft, 2 
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Eine diesbeziigliche Untersuchung ergab nun, da$ alle untersuchten 
bunten Ratten - -  ihrer Sehadelform gemal~ - -  als von dem M. d e c u m a n u s  
abstammend betrachtet werden muSten. Dal~ sich abet auch bei M. r a t t u s  
Spiropterakarzinom im Vormagen entwickeln kann, habe ieh neulich in 
einem Falle feststellen ki)nnen. Bei wilden Wanderratten (M. d e c u m a n u s )  
ist es mir bei den vorlaufig beendigten, aber noch wenig umfassenden 
Versuchen nicht gelungen, Spiropterakarzinom zu erzeugen. 

Das S p i r 0 p t e r a k a r z i n o m  des V o r m a g e n s  fst  ~jetzt - -  die  
f r i ihe ren  Versuche  mi t  e i n b e g r i f f e n  - -  im ganzen  bei  84 R a t t e n  
h e r v o r g e r u f e n  worden.  Diese Zahl entspricht abet entschieden dell 
wahren Verhaltnissen nicht; es besteht ffir reich kein Zweife], da$ die Zahl 
in Wirkliehkeit grSl~er gewesen ist, indem ich jetzt I dem Resultat der 
letzten hier mitgeteilten neuen Versuchsreihe gem~i$, annehmen muB, dab 
einige oder mehrere Karzinomfalle bei den Ratten friiherer Versuchsreihen 
fibersehen worden sind: und zwar speziell bei Tieren, deren Vormagen nur 
schwaehe Veranderungen darboten und demnach, wie oben erwahnt, niclit 
in tote in Seriensehnitte zerlegt worden sind. 

Da~ bei einigen. Ratten auch Spiropterakarzinom der Zunge erzeugt 
worden ist~ wird im folgenden nailer besprochen werden. Spiroptera- 
karzinom ist ferner in der Znnge einer Ratte erzeugt worden~ bei welcher 
kein Vormagenkarzinom nachgewiesen wu-rd% sowie im V~ormagen 3 wei~er 
Mause, yon welchen bei 2 verbt:e!tete Metastasenbildung V0rgefunden wurde. 
Aueh diese Beobachtungen werden sparer besprochen werden. 

Das Spiropterakarzinom erreicht im Vormagen nur ganz ausnahms- 
weise eine solche Entwicklung, dal~ es bei makroskopischer Betrachtuug 
erkennbar ist. Auch die Metastasen sind in der Regel nur durch mikro- 
skopische Untersuchung festzustellen. Sie scheinen in. Uebereinstimmung 
mit- dem gewShnlichen Verhalten der Karzinommetastasen bei der Ratte 
und der Maus am haufigsten in den Lungen aufzutreten. In den friiheren 
Versuchen wurden durch mikroskopische Untersuchung yon so gut wie 
allen Organen~ darunter komplette Serienschnittuntersnchung der Lungen, 
Metastasenbildung bei 5 yon 18 Ratten (in 3 Fallen in den Lungen~ in 
1 Fall in einer Lymphdrfise~ .in I [etwas zweifelhaften] Fall in der Harn- 
blase situiert) nachgewiesen. In den vorliegenden Untersuchungen wurden 
die Lungen von 15 Ratten vollsttindig in Serienschnitte zerlegt. Meta- 
stasen fanden sich bei 3. Vorlaufig sind also Metastasen bei ~8 yon 33 in 
dieser Beziehung genau untersuchten~ spiropterainfizierten Ratten and in 2 
yon den 3 oben besprochenen wei]]en MEusen, in deren Vormagen Karzinom 
entwickelt war m nachgewiesen worden. Sie waren nur in 4 Fallen yon 
grSl]eren Dimensionen. 

Es ist du rch  die hier mitgeteilten Untersuchungen also  festgestellt 
worden~ da]~ sich Spiropterakarzinom im Vormagen bei schwarzbunten 
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Ratten versehiedener Herkunft erzeugen l/il3t, und bet dem spezietl unter- 
suchten Rattenstamm sich friihzeiti~, und mit ether H~iuflgke.it entwickelt, 
die bet Tieren, tveIche die Spiropterafibertragung 11/2 Monate oder liingere 
Zeit fiberlebten, mehr als 50pCt. betritgt. 

Der oben genannte hypothetische Einflu$ der Inzueht macht es a prlori 
unmSg!ich~ dieser Zahl allgemeine Gfiltigkeit fiir alle schwarzweiBen Ratten 
oder jeden Stature .zu erteilen. Auch Rassenverschiedenheiten msgefi Viel- 
leieht wie t~aktoren anderer Art die H/iufigkeit des.Spiropterakarzinoms 
bet schwarzweiSen Ratten vergrSliern oder verkleinern; es muB aber jeden- 
falls hervorgehoben werden, dal~ in der  U e b e r t r a g u n g  der  Sp i ro -  
p t e ra  n e o p l a s t i c a  (Gongy lonema  neop las t i eum)  auf schwarz -  
bun te  R a t t e n  ein Verfahren  gewonnen  ist ,  das dem expe r imen-  
t e t l e n  S tud ium der E n t w i e k l u n g s w e i s e  und E n t w i c k l u n g s -  
bed ingungen  des Karz inoms sowie a n d e r e r  P r o b l e m e ,  de ren  
t i e f e r e  l~atur e x p e r i m e n t e l l e n  U n t e r s u e h u n g e n  n i ch t  frf iher  
zugi ingl ich  gewesen  ist,. als  brau,chbare  Methode d ienen kann. 

Auch andere Methoden werden sich mSglieherweise a!s verwendbar 
herausstellen. Yon Yamagiwa  uud l c b i k a w a  sind Untersuehungen mit- 
geteilt worden , in welchen es dutch Teerpinseln am Ohr des Kaninehens 
gelungen ist, echtes Karzinom hervorzurufen. Nach der letzten Mitteilung 
der Verfasser ~) war bet 12 yon etwa 200 Kaninchen ausgesprochene 
Karzinombildung (3 metastasierend) und ferner beginnendes Karziuom in 
ether Reihe von Fallen erzeugt worden. Auch an tier Rfickenhaut der 
weifien M~use kSnnen solche Karzinome erzeugt werden (Tsutsuie).  

Es set ferner erwlihnt, da~ K. See her  in meinem Institut durcb 
Untersuebungen fiber die Wirkung andauernder Haferffitterung an der 
Rattenzunge Entwicklung yon Zungenkarzinom bet einer Ratte beobachtet 
hat, Aehnliche yon mir selbst gemaehte,. Beobaehtungen werden sprier 
publiziert werden. Vielleicht wird sich dann auch Haferffitterung als eine 
zur experimentell'en Karzinomerzeugung bet geeigueten Tieren verwendbare 
Methode erweisen, 

Obgleich aus frfiheren Mitteilungen wie aus der vorliegenden hervorgehen 
wircl, dal] die bet der Erzeugung des Spiropterakarzinoms verwandte Technik in 
tier Tat eine fiberaus einfache ist~ werden hufsohlfisse hinsichtlieh einiger Einzel- 
heiten_ bet dem hier im Institut benutzten Verfahren die Ausffihrung sp~terer Unter- 
su~hungen in andellen Instituten sicher erleichtern kSnnon. 

Eine Hauptbedingung fiir die Durchffihrung gl'51]erer Vorsuchsroihon ist 
selbstredend, zu jeder Zeit fiber spiropterainfizierte Schaben in betr~ehtlicher 
Menge zu verfiigen. Der Parasit kann --  wie friiher nachgewiesen - -  seine Ent- 

1) Experimentolle Studieu fiber die Pathogenese dor Epithelgesohwiilste. 
IlI. Mitteilung. 1918. Mitt. der mefl. Fak. der Kaisorl, Univ. zu Tokyo. 

2) Gann~ Japan. Zschr. f. Krebsf. Juli 1918. 

2* 
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wicklung veto Ei bis zur barvo nicht nut b'ei der amerikanischen Schabo (P. a m e- 
rioana),  sondern auch bei anderen Schabenarten (P. or ienta l is~ P h y ! l o -  
dromia  germamica) und ferner bei dem Mehlk~fer (Tenebr io  moli tor)  
durohmaehen. Bei diesem Kiifer seheint die EntwickIung jedoeh schwieriger vor 
sieh zugehen. Auch dieVerwendung der P h y l l o d r o m i a  g e r m a n i c a i s t  nicht 
ratsam, und zwar toils~ weft diese Sehabe klein und nut eine kleinere Menge yon 
Larven in ihre Muskeln aufzunohmen imstundo ist, und toils, well sic schwierig 
einzusperren und auf bestimmte Lokalit~ten zu besehr~nken ist. Die weir grS~ere, 
schwarzbraune ~Kiichensehabe" (P. or ionta l i s )  ist besser verwendbar und wtirdo 
bei meinen in den Jahren 1913--1914 angestellten Versuchen ausschlieiflich als 
Zwischonwirt bonutzt. Dieso Schabe vertriigt jedoch keine lunge andauernde starke 
Infektion mit Spiropteren, und eine grSl~ere Zahl der infizierten Tiere werden dem- 
naeh h~.ufig sterben, ehe sich betr~iehtliehe Larvenmongen in den Muskeln ange- 
h~iuft haben. 

Weit vorzuziehen ist die grol~e hellbraun e, amerikanisehe Art (P. a m e r i c a n a), 
die naoh dora oben hngefiihrten als der oigentliohe Zwischenwirt der Spiroptera 
aufzufassen ist. Dal~ abet diese Sohabe, deren Heimat vorwiegend die tropisehen 
und subtropisehon Landesteilo yon Am, erika sind, in Europa sehwierig zuwege- 
zubringen seiu kann, geht aus dam Obigen horror. Eine kiinstliehe Zueht der- 
selben vorursaeht jedoeh keine Schwierigkeiten, vol:ausgesetzt dal~ die erforderliehe 
Temperatur vorhanden ist. In meinem Iastitut wird oin elektrisoh gehoiztor Thermo- 
stat (Temperatur 25--30 o C) benutzt, in welchom die in (mit Deekeln yon Stahl- 
drahtnetz vorsohenen) Holzkiston isolierten Schaben vorziiglich gedeihe n. Wenn 
die Woibehen ihre Eierkapseln ausgeschieden haben, werden diese gesammolt und 
in glii, sernen Beh~ltern im Brutschrank untergobraeht. Den his jetzt angestellten 
Beobaehtung6n gemii~ verlassen die Larven unter diosen Verh~iltnissen die Eikapsel 
naeh Verlauf yon etwa anderthalb Monaten. Ehe sie aile Stufen der H~utung 
durchgemaeht I haben und yell entwiekelto Tiere mit for rig gebildeten Fliigeln sind, 
vorl~uft jedoeh ]~ingere Zeit, die ieh genau anzugeben noeh nicht imstande bin 7 
vorl~ufig aber auf wenigstens 7--8 Monate sch~tzen mu~. Als Larven werden 
die Schubert mit in Wasser aufgeweiehtom Weil~brot gefiittert; wenn die Ent- 
wioklung vollendet ist, kann die Verfiitterung Spiroptereneier enthaltender Ratten- 
exkremente gleieh anfangen. Zweckm~il~ig ist es~ die festen Exkremente (spiro- 
ptorainfizierter Ratten odor M~use) in physiologiseher KochsalzlSsung aufzu- 
schlemmen, dieso LSsung -zu zentrifugieren und den Niedersehlag zu verfiittern. 
Keine andere Nahrung ist notwendig. 

Da~ die Exkremonto Spiroptereneier enthalten, wird am boston dutch Unter- 
suehung naeh der Telemann 'schen Metho(le (D. m. Wsehr. 1908) kontrolliert. 

Die L~ngo des Zeitraumes 7 in welehem Exkremonte-d~n Schaben notwendig 
verfiittert werden mfissen, um eine reichliche Ablagerung yon Larvea in deron 
Muskulatur zu ermSglichon, mul~ natiirlioh nach der in den verwendeten Exkre- 
menten onthaltenen Eiormenge variieren Und ist demnach nicht gonau zubestimmeri. 
Oft wird eine ll/2--2monatige Fiitterung sieh als gen//gend erweisen; falls abet 
eine wirklieh betr~iehtliche Ablagerung vollst~ndig eingekapselter und yell ont- 
wiekelter Larven gesichert sein sell, ist es zweGkm~i~ig, die Fiitterung noeh ]~ngere 
Zeit fortzusetzen. Die gro~ien Sehwankungen der Larvenmenge tier Muskulatur 
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sind im Vorausgehenden besprochen worden (S. 7). Hier im Inst4tu~ werden die 
Schaben regelm~i~ig nach wenigstens 3 monatiger Ffitterung verwendet. 

Di0 Larvon finden sich in der welt ontwiekolten Muskulatur der Flfigel, der 
Brustringe (besonders Prothorax), sowio in der Muskulatur der Schenkel am 
st~rksten zusammengeh~uft. Wenn  es durch mikroskopische Untorsuehung kon- 
trolliert worden ist~ dal~ diese Muskelgebiete vSllig eingekapselte Larven enthalten, 
sind die Schaben verwendbar. 

Wie oben besprochen, findet die Uobertragung dor Spiropteten auf die Ratten 
am leichtesten durch einfache Verfiitterung infizierter Schabon statt~ die sio spoziell 
nach ll/2--2tEgigem Fasten mit Gierigkeit auffressen. Die Schaben werden durch 
Abschneiden des Kopfes getStet~ der Hinterleib mit dem stark mikrobenhMtigen 
Darmkanal wird entfernt und die Flfigei und die ~ui]eren Glieder (Tibia und 
Tar sus )  der Extremitiiten abgeschnitten~ so dab nut die Sohenkel und P r o t h o r a x  
ffir die Verfiitterung verwendet werden. Bestimmte hngaben der erforderliohen 
Muskul~turmenge sind infolge des oben Mitgeteilten nicht zu machen. Wenn die 
Larvenmenge als eine reichliehe anzusehen ist, wird fiir jede Ratte nur die Mus- 
kulatur yon 3--5 Schaben~ ffir jede Maus nut- die Muskulatur yon 1--2 Schaben 
erforderlich sein. Die VerWendung sehr erheblieher Schabenmengen wird oft ein 
sofortiges oder baldiges Absterben der Ratten (M~iuse) herbeiffihren (s. S. 9). 
Wenn man ffir die Infektion Larven in bestimmten Mengen anzuwenden wfinscht~ 
werden diese direkt unter dem Mikroskop auspr~ipariert. Prothorax uud SchenkeI 
werden abgeschnitten, die Chitinh(ille gespalten, die Muskulatur vorsiohtig mittels 
Pt'Epa~iernadeln entfernt und in physiologischer KochsalzlSsung auf ObjekttrEgern 
untergobracht. Bei sorgf'~ltiger Anwendung der Nadeln sind die Muskelgebiete 
jetzt leicht isolierbar und werden in Urgl~sern aafgesammelt. Die Larven dringen 
bei diesen Manipulationen h~iufig aus ihrer Kapsel heraus~ was jedoeh mit gr5~erer 
Sicherheit erreioht wird 7 wenn die Muskelpartikelchen in e!ner LSsung yon Pepsin 
und SalzsEuro (50 cg Pepsin in 100 g 1/~ o normaler Salzs~iure) aufgesehwemmt 
werden~ wodurch ein Tell der Muskulatur zersetzt wird. Ich babe keine voll- 
st~ndige Verdauung 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 L5sung fi'ei sein werden. Mit einiger Uebung wird man dureh dieses 
Verfahren leicht imstande sein~ eine betriichtliche Larvenmenge auszuprs 
und zu zs ohne nfehr als eine ganz unbedeatende Menge Muskulatur mit- 
zunehmen. Um die Larven ferner zu sammeln, wird Zentrifugierung in einer 
gew5hnlichen elektrischen Laberatoriumszentrifuge (Durchmesser 27 em) angewendet. 
Die Larven bleiben scheinbar yon der Zentrifugierung v511ig unbesch~digt und sind 
jedenfalls naoh derselben in 15 Minuten (2000 Umdrehungen p. Min.) ebenso be- 
weglich wie vorher und v511ig invasionsffihig. Aus den gewShnlich benutzten 
konisehen Zentrifugengl~,sern l~iI~t sich der alle Larven und Muskelpartiko]chen 
entha!tende Niederschlag leicht in einen Gummikatheter (Charri~re lqr. 9) auf- 
saugen und in den Vormageu der gatte einspritzen. Sollen die Larven fiir direkte 
Fixierung in der MundhShle oder ffir Unterbringung auf kleinen Weil]brotstfiekchen 
gesammelt werden, wird folgendes Yerfahren~ bei dessen n~herer technischer Aus, 
arbeitung der 1. Laboratoriumsdiener dgs Instituts~ H. P. Pe der sen,  wertvolle 
ttilfe geleistet hat~ zweckm~iitig sein. 
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Eino GlasrShre B (yon etwa 6,5 em L~nge und 1 cm Durchmesser) wird an 
einem Ende ~mittels eines konischen KautsehukstSpsels D geschlossen. Die in tier 
RShre befindliche Endfi~iche des StSpsels ist mi t  einem zirkul~ren Sttiekohen 
Filtrierpapier C gedeekt~ dessen Durcbmesser denjenigea dot RShre etwas an Gr51~e 
iibertrifft. Ein Kautschukring A wird um die I~Shre gelegt, dessen Dimensionen 
(lie Einffihrung tier veto l~ing umgebenen RShre in ein gew5hnliches Zentrifugen- 
glas 0hne Sehwierigkeit zulassen. Die Aufsehlemmung yon Larven wird in die 
RShre B eingegossen und letztere iu dem Zentrifugenglas so untergebracht) daft 
die untereFl~,che des KautsehukstSpsels auf dem konischen~ m it einer festgedriiekten 
Wattesr E versehenen Boden des Glases ruht.  Der Gummiring hindert dis 
RShre, eino sehiefe Lage im Glase einzunehm0n und sch[itzt gegon starkes 

Abbildung 1. 

Schtitteln. Das die B, Shre enthaltende Zentrifugenglas wird jetzt in die Zontrifugo 
untergebracht und 15 Minuton zentrifugiert~ worauf die R, Shre vorsichtig horaus- 
genommen und die Fl~ssigkeit sorgf~ltig abgegossen wird. Die Larven werden 
dann nebst kloinen Muskelpartikelchen auf dem Filtrierpapier vorgofunden worden) 
welches (oventuell mittels feiner Glasnadeln) mit dem GummistSpsel leieht zu ent- 
fornon ist~ indem letzterer vorsiehtig duroh kleine drehondo Bowegungon heraus- 
genommen wird. Man kann sieh dutch mikroskopiseh6 Untersuehung leieht davon 
iiberzeugen, dal~ in der abgegossenen Fltissigkeit und an den Seiten der GlasrShre 
hSchstens nur ganz einzelne Larven verbleiben, wiihrend die gro~e Mehrzahl (etwa 
95 pCt.) auf dem Papior angeh~uft ist. 

Da~ die Infoktion tier Ratten gelungen ist, l~il]t sizh dadurch feststollen, dal~ 
die Exkremente fr/ihestens anderthalb Monat (45--50 Tage) nach tier Uebertragung 
der Spiropteron deren charakteristisehe Eier zu enthalten anfangon, tt~iufig ist 
jodooh die Menge der Eior zu diesem Zoitpunkt nur eine unbetr~ichtliche, mitunter 
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sind Eier nur in Zwischendiumen von einem bis einigen Tagen (T e lemann 'sche  
Methode) nachweisbar. 

Bei der Obduktion der Ratten mfissen Zunge, Schlund, SpeiserShre und 
l~lagen in na~firliehem Zusammenhang herausgenommen und ungeSffnet in der 
Fixierungsflfissigkeit aufbewahrt werden, mit welcher auch der Magen gleichzeitig 
mittels Einspritzung durch die SpeiserShre angefiillt werden mug. Nach 24stfin- 
diger I-Iii.rtung wird der Magen mittels eines Rasiermessers durch einen in die 
grofie und kleine Kurvatur gelegten Schnitt in 2 symmetrische Hiilften geteilt. 

Dal3 Untersuehung in Serienschnitten veto Vormagen in to te  absolut er- 
forderlich ist~ u m  das Nichtvorhandensein yon Karzinom zu konstatieren: wird 
aus dem oben Mitgeteilten genfigend hervorgehen. 

II. Zungenkarzinom bei spiropterainfizierten Ratten. 
Ueber den Krebs der Haustiere liegen so umfassende Untersuehungen 

vor, daf~ es allem Zweifel enthoben sein mul~, dal~ Zungenkarzinom bei 
Haustieren eine seltene Krankheit ist ,  wie es im Jahre 1889 von P l i eque l )~  
1908 yon R o g e r  Wi l l i ams2) ,  1910 yon P e t i t  3) und 19!7 v o n F S l g e r  4) 
hervorgehobe n worden ist. 

Als S t i c k e r  5) 1902 seine grofle, fiber 1200 Karzinomfalle beim 
Pferd, Kuh: Schwein, Schaf, Ziege, Katze und Hund umfassende Statistik 
ver~ffentliehte, lag nur die yon Mac F a d y e a n  s) 1890 gemaehte Beob- 
aehtung yon Zungenkarzino m bei einer Katze als ei.nziger Beweis vor, da$ 
Zungenkrebs iiberhaupt bei Tieren vorkomme. 

Die Zahl der spiiter beobachteten Falle fibertrifft kaum 107 yon denen 
4 beim Pferd [Gi l ru thT) ,  WirthS)~ Joes tg ) ,  FflgerlO)]~ 2 bei der Kuh 

1) Les tumeurs chez les animaux. Revue de chirurgie. 9. ann6e 1889. 
2) The Natural History of Cancer. 1908. 
3) G~ngralit~s sur les tumeurs maiignes des animaux domestiques. 

II. Confdr. internat, pour l 'Etude du Cancer. Paris 1910. 
4) Geschwfilste bei Tieren. Lubarsch-Ostertag's Ergebnisse. Bd. 18. 

Jahrg. 1917. 
5) Ueber den Krebs der Tiere. Arch. f. kl. Chir. 1'902. Bd. (~5. 
6) The occurenee of tumors found in wild rats. The journ, of comparative 

pathol, and therapeutics. 3. Bd. 1890. 
7) Keport of the principal veterinary offioes. New Zeeland department of 

agric. 1902--1903. Von FSlger zitiert. 
8) Oesterr. Mschr. f. Tierheilk. 1910. Bd. 35. 
9) Ulzeriertes Zungenkarzinom beim Pferde. Bericht der kgl. tieri~rztiichen 

Hoehschule zu Dresden ffir das Jahr 19i0. Dresden 1911. 
10) Uleererende Kankroid paa Tunger~'ggen hos en Hest. bandbohSjskolens 

Aarsskrift 1917: 
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[Nautal) ,  Gehrige)] ,  2 beim Hund [Bohl3), Murray ' ) I .  uad 2 bei 
der Katze [BashfordS),  Murray4)] vorgefundeu sind. 

Bei wildlebenden Tieren seheint Zungenkrebs hie beobachtet zu sein, 
was vielleieht darauf beruhen kSnne, dass die Kenntnis zur Verbreitung 
der Krebskrankheiten unter diesen Tieren tiberhaupt eine sehr besehriinkte ist. 

Allein die Seltenheit der Erkrankung tritt e)'st in wahrem Lichte 
hervor~ wenn das gr()IJe Material und die vie]j~hrigen BeobachtuDge% die 
den Angaben zugrunde liegen~ bedacht werden. So hatte z.-B. S t i c k e r  
zur Berechnung der Hiiufigkeit des Krebses beim Pferd allein in der tier- 
~rztlichen Hochschule zu Berlin fiber 200000 kranke Pferde untersucbt~ 
tier Angabe Petit~s~ Zungenkrebs bei Haussaugetieren nie beobachtet zu 
haben, lagen zwSlfj~brige Beobachtungen in der tier~rztlichen Hochschule 
zu Alfort zugrund% und F i S h n e r  6) hat fiber 60000 Hunde untersucht 
ohne je Zungenkrebs beobachtet zu baben, w~hrend er fibrigens in diesem 
gro[ten Material nicht weniger als 1154 Krebsf~lle nachweisen konnte. 

Auch nicht bei VSgeln ist Zungenkrebs beobachtet worden, obgleich 
auch die Verbreitung des Krebses bei HausvSgeln weitgehenden Unter- 
suchuugen unterworfen gewesen ist. 

Dagegen liegen drei Beobaehtmigen [PickT), KochS), J o e s t  und 
Ernest ig)]  you Karzinom in der MundhShle bei Hfihnern vor, wie aueh 
bei den Hauss~ugetieren Falle dieser Art nachgewiesen warden s i n d -  den 
Angaben Wi l l i am ' s  ~~ zufolge im ganzen 16 -- ,  vorwiegend iu der Seh]eim- 
haut des Kiefers lokalisiert. 

Zur Beleuchtung der Seltenheit des Zungenkarzinoms bei Tieren seien 
ferner die tiberaus weitreichenden Untersuchungen hervorgehoben, die 
w~hrend der Aera der experimentellen Krebsforschung im letzten Dezennium 

1) Karzinom der Zunge des Rindes. Tior~,rztl. Rundsehau. 1906. Bd. 12. 
2) Beitrag zur Kasuistik der Neubildungen dos Rindes. Diss. Gie~en 1912. 
3) Zur Kasuistik der Neubildungen bei den Tieren. Abhandlungen dos 

Kasan'sehen Veterin~rinstituts. Bd. 21. Ref. in Ellenberger-Schfitz's Jahres- 
bericht aus dem Jahro 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. i908. 

6) Mschr. f. prakt. Tierheilk. 1895. Bd. 4. 
7) Grol~er Plattenepithelkrebs des Mundh5hlenbodens bei einem Huhn. 

B. kl. Wsohr. 1903. Bd. 40. 
8) Verhandlungen der Deutsehen pathologisehen Gesellschaft. 1904. 
9) Untersuohungen iiber spontane Gechwiilstobei VSgeln. Zschr. f. Krebsf. 

1915. Bd. 15. 
10) leo. cit. 
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fiber das Vorkommen spontaner Krebsgeschwfilste bei der Maus und der 
Ratte angestellt worden sind. 

Am umfangreichsten gestaltet sich natfirlich die Kasuistik der Ge- 
schwfilste bei der Maus. Es sei beispielsweise nut angeffihrt, da~ die in 
dem yon B a s h f o r d  1) geleiteten Laboratorium des , , I m p e r i a l  C a n c e r  
R e s e a r c h  F u n d  ~' mehrere Jahre hindarch angestellten Untersuchungen 
an der Maus so mnfassend gewe~en sind~ da~ mitunter his 20000 Tiere 
dieser Art unter gleichzeitiger Beobachtung sein kSnnten. Es erforderte 
vier Jahre und Untersuchung yon 100000 M~iusen~ um die ersten 28 F~ille 
yon Cancer man~mae zu entdeckeu, und in 1906 waren allein ftir die 
Transplantationsversuche mit dem J e n sen ~schen Mi~usekarzinom etwa 32000 
(Bash fo rd )  M~use verwendet worden. Im ganzen waren in 1913 in dell 
yon E h r l i c h  und B a s h f o r d  geleiteten Laboratorien im Verlaufe yon 
10--12 Jahren etwa 2000 Fi~lle yon spontanem Karzinom bei der Maus 
beobachtet worden [Apolan t2) ,  Bash fo rd ] ,  und Slye~ H o l m e s  uud 
G i d e o n  W e l l s  a) hat, ten in 1917 alles in allem auch etwa 2000 spontane 
Mitusegeschwfilste untersucht, 

Ueber Zungenkarzinom bei der Maus ist aber weder von diesen Labo- 
ratorien noeh yon anderen Cancerlaboratorien Mitteihmg erschlenen, wghrend 
in ciner kleinen Reihe yon F~llen die Schleimhaut der Gingiva als Ur- 
sprungsstelle eines Karzinoms gefunden worden ist [Bor re l ,  Haa land4) ] .  

Auch liegen keine Beobachtungen yon Zungenkarzinom bei der Ratte 
vor. Allerdings ist die Kasuistik der spontanen Geschwiilste der Ratte 
welt weniger reichhaltig als  diejenige der Mausegeschwfi ls te ; -  die bisher 
ver6ffentlichten Berichte fussen aber auf einem sehr grol]mr Material, das 
teils bunte uad weisse Laboratoriumsrattenl tells wilde, dureh die in den 
letzten Jahren bewerkstelligte systematische Rattenvertilgung gesammelte 
Wanderratten und Hausratten umfasst. Die Mac Coy'sche 5) 100000 wilde 
Ratten (M. d e c u m a n u s ~  M. r a t t u s  und M. a l e x a n d r i n u s )  betreffende 
Statistik enthlilt keine Angabeu yon Zungenkarzinom, ebensowenig wie der 
yon Wooley  und W h e r r y  6) vei'Sffentlichte Bericht fiber 23000 Ratten r 

1) B. kl. Wschr. 1913. Nr. 1. 
2) Die ext)erimentelle Erforschung der Geschwfilsto. 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 l'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 turnouts found in wild rats. The Journ. of 
reed. Research. 1909. 

'6) Notes on twenty-two spontaneous turnouts in wild rats. The Jom'n. of 
reed. Roseareh. 1911. 
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oder B o r r e l ' s  Besprechung der yon Br id re  an 8000 Ratten angeste!iten 
Untersuchungen. 

In dem danisehen , R a t i n ! a b o r a t o r i u m "  sind ferner wlihrend der 
letzten zehn Jahre etwa 6000 wilde Ratten (M: d e c u m a n u s )  obduziert 
worden: ohne dal~ Zungenkarzinom je vorgekommen ist (g6tige Mitteilung 
yon dem Direktor de s Laboratoriums~ Tierarzt Bahr). Auch Professor 
C. O. J e n s e n  hat mir mitgeteilt: dab er nie bei Rattea Zungeukrebs beob- 
achtet hat. 

Es llil~t sich natfirlich nieht ausschliel~en: dal3 Zungenkarzinom bei 
Untersuchungen,(die nicht mit dem besonderen Zweck: Geschwfiiste dieser 
Art naehzuweisen: angestellt worden sind: fibersehen sein kiinnten, u n d e s  
sei deshalb angefiihrt, dal~ich in den letzten zehn Jahren durch sorg- 
faltige Musterung der Zunge yon  fiber 20()0 Ratten (M. d e c u m a n u s  and 
M. r a t t u s :  sowio bunte und wei•e Laboratoriumsratten verschiedenen Ur- 
sprunges) keine anderen Zungengeschwfilste habe nachweisen ktinnen als 
die in dieser und in einer SP~iter erscheinenden Abhandlung besehriebenenl). 

Ein e Reih e yon experimentellen Untersuchungen verdanken wir H. S t a h r 2): 
der in 1903 eine ganz kurz gefal~te Mitteilung verSffentliehte~ aus welcher 
es hervorging, dal~ es ihm durch Haferfiitterung an Ratten gelungen war~ 
fibroepitheliale geschwulst~hnliche Bildungen (Fibroepitheliome) an der 
Radix linguae dieser Tiere hervorzurufea. Destruierendes Wachstum lief~ 
sich nicht naehweisen, ebensowenig wie Metastasen~ und die geschwulst- 
i~hnlichen Bildungen wurden d a n a  auch yon S t a h r  nicht als eehtds 
Karzinom~ sondern nur als ein Anlauf zu einem eehten Blast0m yon epi- 
~h~lialer "Natur: als ein Vorstadium eines malignen Epithelioms aufgefal~t. 
In 1908--1909 machte ich in einer kleinen Versuchsreihe die S tahr ' schen  
Experimente nach, es gelang mir  aber nur~ Ulzeration uud Entziindung 
hervorzurufen, was vermutlich hauptsiichlich darauf beruht% da~ die Ver- 
suche yon 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 S t a h r  erw~hnte ieh 
in 1914 das negative Resultat meiner nicht versffentlichten Untersuchungen 
aus 1907~ was bewirkte: dab S tahr  3) in 1915 einen groBen detailliertelt 
Bericht fiber seine alten Versuche aus 1903 publiziert% in welchem e U 
ohne sich bei mir naher darfiber zu erkundigen: meine kurzen Bemerkungen 
verSffentlichte und sie zum Teil als Basis einer Reihe yon Betrachtungen 
fiber Dispositionsverschiedenheit benutzte. Ich babe in einer kleineren- 

i) Siehe S. 27. 
2) Zur Aotiologie epithelialer Geschwiilste. Zbl. f. Mlg. Pathol. u. path. 

Anatomio. 1903. Bd. 14. 
3) Dureh andauernde Haferfiitterung erzeugtes Epitheliom der Rattenzunge. 

Ziegler's Beitr~ge. Bd. 61. 
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Mitteilung im ,Zentralblatt ffir allgemeine Pathologie und pathologische 
Anatomie"l) St-ahr erwidert, will aber fibrigens hier nicht auf diese Unter- 
suchuugen naher eingehen, d~a sie in einer folgenden Abhandlung yon 
Dr. K. Secher ,  der meiner Aufforderung zufolge die Stahr 'schen Versuche 
bier im Institute nachgemacht und suppliert hat, ausffihrlich besprochen 
werden. 

Ferner liegt yon Y u t a k a  Ken ~) eine kurze Mitteilung vor, fll weleher 
er die yon ihm an den Lippen und in der Mundschleimhaut~ sowie, in der 
Zunge lanolingefiitterter Kaninchen beobachteten Papillombildungen be- 
schreibt. 

Auch nicht bei dieseu letzten Untersuchungen wurde'Karzinom nach- 
gewiesen. 

in einem Vortrag bei der S k a n d i n a v i s c h e n  N a t u r f o r s e h e r v e r -  
s ammlung  in K r i s t i a n i a  1916 habe ich, wie in der obengenannten Ab- 
handluug in ,,Zentralblatt ffir allgemeine Pathologie und pathologisehe 
Anatomie ~ erwi~hnt~ da~ ich bei fortgesetzten Untersuchungen fiber die 
Wirkung der S p i r o p t e r a  n e o p l a s t i c a  (Gongy lonema  n e o p l a s t i e u m )  
auf Ratten in 4 Fiillen Zungenkarzinom bei den Versuchstieren beobachtet 
babe. Praparate yon den karzinomat6sen Zungen waren bei der Sitzung 
ausgestellt. 

Diese F~.lle und ein dutch Haferftitterung in Dr. Secher ' s  oben- 
genannten Versuehen hervorgerufener Fall sind die ersten experimentell 
erzeugten Und - -  soweit mir bekannt - -  fiberhaupt die ersten je beob- 
achteten Fiille yon Zungenkarzinom bei der Ratte. Bei spiropterainfizierten 
Ratten babe ich spater noch einen Fall~ sowie einen Fall yon Zungen- 
papillom beobachtet; diese Fiille und die vier oben genannten werden im 
fo]genden mitgeteilt werden. Ferner babe ich bei .mit Hafer und Gerste 
gefiitterten Ratten noch mehrere Falle yon Zungenkarzinom beobachten 
k~innen, und schliellilich einen Fall~ der deviierten Zahnen vielleicht seinen 
Ursprung dankt. 

Diese letzten Falle werden spater in einer besonderen Arbeit mit- 
geteilt werden. 

In meinen ersten Mitteilungen wurde kurz besprochen, dal~ ieh bei 
einigen spiropterainfizierten Ratten nieht nur den Vormagen (oder den 
Vormagen und die SpeiserShre gemeinsehaftlieh): sondern auch die Zunge 
von einer dureh Invasion yon Spiropteren bedingten Entzfindung gleieh wie 
yon epithelialer Hyperplasie angegriffen vorgefunden habe. Die Zungen- 

1) Zbl. f. allg. Pathologie u. patholog, hnatomie. 1916. Bd. 27. 
2) Woitere Mitteilungen fiber die Adenom~ und Papillombildungen bei mit 

Lanolin gefiitterten Kaninehen. Gann. 1917. Bd. l l .  
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affektion war in al len beobaehteten Fiillen sehwach ausgesproehen und 
welt leichter als die Mehrzahl der entsprechenden Veriinderungen des Vor- 
magens. Papilllire Entziindungen wurden hie beobachtet, ebensowenig wie 
Karzinom oder geschwulst~ihnliche Bildungen. 

In 1914 im Anfange der im Vorausgehenden:mitgetei!ten neuen Unter- 
suchungen wurden wieder solehe Glossitiden - -  und zwar besonders hitnfig 
bei bunten Ratten - -  vorgefunden, die mittels in den Vormagen eingespritzter 
oder in die MundhShle applizierter freier Spiropteralarven infiziert waren. 
Da ferner bei einigen Tieren Zungenveri~aderungen schwerer Art naeh- 
gewiesen wurden, h abe ich die Spiropteraglossitis einer genaueren Unter- 
suehung unterworfen. Es w u r d e  hierfiir eine betri~chtliche Menge des im 
Vorausgehenden besproehenen Materials yon schwarzbunten Ratten, die 
dem im Institute gezfichteten Stamm angehSrten, verwendet, ferner einige 
aus London herrfihrende schwarzbunte Ratten, einige Bastarde yon wilden 
Wanderratten (M. decumanus) und schwarzbunten Laboratoriumsratten; und 
schlie~lich schwarzbunte Laboratoriumsratten aus anderen medizinischen 
universitatsinstituten. Im ganzen wurden ffir diese Untersuehungen 217 Ver- 
suchstiere verwendet , yon denen eine kleine Zahl getStet wurde, wfi.hrend 
die gro/]e Mehrzahl spontan starb. Zur Ffitterung wurd~ ausschlie/~lich 
Weil~brot angewandt. 

Die Untersuchungen k6nnen in versehiedene Gruppen je naeh der bei 
der Uebertragung der Spiropteren benutzten Techuik geteilt werden. Unter, 
61 Ratten (G r u p p e  I), die dureh Verfiittertmg yon Sehaben inflzie,*t worden 
waren, fanden sich Zungenaffektion bei 18, unter 120 Ratten (Gruppe-I I ) ,  
die dureh in der Mundh0hle applizierte oder in den Vormagen eingespritzte 
freie Spir0pteralarven infiziert wurden, land sich Zungenaffektion bei 42. 
Diese Zahlen geben abet nut die Haufigkeit der Zungenaffektion beim Ted 
der Ratten an. Wie es sp~iter erw'2hnt sein soil, ist die Haufigkeit in der 

Gruppe Iund ii. 

Zahl yon Lebensdauer der gatten Ratten Zungenaffektion 

4--20 Tage . . . . . . . . .  
21--44 , ,  . . . . . . . . . .  

45--89 , . . . . . . . . .  
90--119 . . . . . . . . .  . 
20--179 . . . . . . . . . . .  
80 und litngere Zeit . . . . . .  

16 
38 } 100 
46 
22 
31 } 81 
28 

4 G .  
26 ,, ~ 48 ~. 
18 ) 

~'~ 
~ l e .  "l 

1 .  1 .  } 4G. 3C. 
0 . . 1 - .  ] 

181 52 ft. 3 C. 
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Tat zweifelsohne grSBer gewesen, da die Zungenaffektion in den meisten 
FMlen nur yon beschrankter Dauer is t  und oft vor dem Tod des Tieres 
schwindet. 

Die gr6i~ere H~tufigkeit der Affektion unter Ratten, deren Infektion 
durch Uebertragung yon freien Larven stattgefunden hatte, berubt jedoch 
nicht darauf~ dab diese Ratten besonders friih, oder dab die mit Schaben ge- 
fiitterten Ratten besonders split nach der Uebertragung gestorben waren, 
indem die Haufigkeit unter siimtlichen Tieren eine gleiche war unabhangig 
yon der Liinge des nach der Spiropterafibertragung verlaufenen Zeitraumes. 
DaB die Zunge der Spiropterainvasion eher ausgesetzt sein muB, wenn freie 
Larven in die MundhShle eingebracht, als wenn Schaben den Ratten ver- 
fiittert werden, ist leicht verstandlich, weil nur ein Teil der in der Mus- 
kulatur der Schaben angehi~uften Lateen im letzteren Fall in der Mund- 
hShle der Ratten freigemacht wird, wahrend die Mehrzahl der Larven erst 
im Magen befreit wird. Die Zungenaffektion entwickelt sich abet auch 
besonders h~iufig, wenn freie Larven durch einen Gummikatheter direkt in 
den Vormagen eingespritzt werden. Dies beruht entschieden darauf, da~ 
bei diesem Verfahren ein Aufbrechen der eingespritzten Aufschlemmung in 
uahlreichen Fallen stattfindet, wie auch bei Entfernung des Katheters Larven 
aus der SpeiserShre und dem Magen in die MundhShle geffihrt werden. 

Als 3. Versuchsgruppe ( G r u p p e  III) sei eine kleinere Anzahl yon 
Ratten (25) autgestellt, auf deren Zunge verschiedene langere Perioden 
hindurch, jeden 2.--3.  Tag 10--25 Larven appliziert wurden. Bei An- 
wendung dieser Technik wurden in 17 F~illen 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 dem0Resultat der beiden ersten Yersuchs- 
gruppen nebengesteiit. 

Gruppe III. 

Zahl yon I Zungenaffektion gatten ] 
I 3G. } 

~ , 25 ~ 81. (,r. 16G. 1C. 
8 5 . 1  

i 

I 
25 I 16 G. 1 C. 

Im ganzon: 

Zah[ ~,ou 
Ratten Zung enaffektion 

125 

} 8, 

206 �9 

64G. 1C. 

4ft. 3C. 

680. 4C. 
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In den Tabellen sind die Versuchstiere auf iibnliche Weise wie in der 
vorausgehenden Mitteilung nach der Liinge 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 G r u p p i e r u n g -  wie frfiher erw~ihnt - - d i e  ganz korrekten 
Zeitpunkte ffir die Invasion der Spiropteren inFiillen~ wo wiederholte Ueber- 
tragungen stattgefunden batten, nicht anzugeben braueht~ seien als Kontrollo 
untenstohende Tabellen mitgeteilt, yon denen die erstere (Tab. A) diejenigen 
Ratten enthglt~ deren Lebensdauer nach der Spiropterainvasion zweifelsohne inner- 
halb der in den Gruppen' angeffihrten Zeitgrenzen fiillt, w~ihrend dig andere(Tab. B) 
diejenigen Ratten umfal~t, auf welehe Spiropteren nur einmal iibertragen worden 
sind~ und deren Lebensdauer nach dot Uebertragung daher mit absoluter Sicher- 
belt bestimmbar ist. 

T a b e l l e  A. T a b e l l e  B. 

I 
Zahl Zahl 

Lebensdauer von Zungenaftektion von Zangenaffektion 
lZattcn lZatten 

4--I~0 Tage . . . .  
'21--44 , . . . . 
45--89 : . . . 
90--119 , . . . . 

120--179 , . . . .  
180 und l~ngere Zeit 

I I  
11}40 
18 

14 

74 

5G. 
9 .  }20G. 

OG. 
1 . IC.  } IG.  2C. 
O .  1 .  

21G. 2C. 

1Q 

13 
6 

59 

I G .  
9 .  }I5G. 
2 .  
OG. 
0 , ,  } 0 G.-I C. 
0 , ,  1C. 

15G. I C .  

Die Resultate der I(ontrolltabellen stimmen gut mit denjenigen der ttaupt- 
tabell~n iiberei% und letztero sind demnach als anniihernd korrekt anzusehen. 

Wie aus den Gruppea I - - I I i  hervorgeht, wurden Zungenaffektione~ 
(G. und C.) bei im ganzen 72 yon 206 s c h w a r z w e i i ~ e n R a t t e n  n a c h -  
g e w i e s e n .  

Ferner fand sich Zungenaffektion bei 1 yon 11 Bastardratten (you. 
wilden Wanderratten und schw.arzbunten Laboratoriumsratten)~ die durch 
Uebertragung yon Spiropteralarven infiziert worden waren. 

Die Z u n g e n a f f e k t i o n  t r a t  a l s  2 v e r s c h i e d e n e E r k r a n k u n g e n  
auf~ tells als G l o s s i t i s  (in den Tabellen dutch G. markiert),  tells als 
G e s c h w u l s t b i l d u n g  (dutch C. bezeichilet). 

Es geht aus den Tabellen hervor, dal] diese 2 Formen mit sehr ver- 
schiedener H.aufigkeit vorkamen je  nach dec Liinge derjenigen Periode, in 
welcher die Ratten die Uebertragung (bzw. die erste Uebertragung) der  
Spiroptera iiberlebten. 
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Wie aus dan Gruppen I und II zu ersehen ist, fanden sich Spiro- 
pteren und G l o s s i t i s  am haufigsten bei Ratten, die 3 - - 6  Wochen nach 
der Uebertragung Starben,~ und v~urden bei Ratten, die vor dem Verlaufe 
yon 3 Monaten starben~ mit einer Haufigkeit nachgewiesen, die Ungefahr 
50 pCt..e~ltsprach. 

In Uebereinstimmung hiermit zeigt die Gruppe III, dass yon 25 Ratten 
(auf deren Zunge - -  wie besprochen - -  jeden 2.--3. Tag l~ngere Zeit 
Mndurch Spiropteralarven appliziert worden waren, und die alle starben, 
e h e  3 Monate nach dem Anfang der Uebertragung verlaufen waren) 
17 Zungenaffektionen darboten~ yon denen 16 G l o s s i t i s  und 1 Gloss i t i s  
und G e s c h w u l s t b i l d u n g  war. 

Unter 7 der oben genannten Bastardratten, die ,innerhalb desselben 
Zeitraumes starben , wurde G e s c h w u l s t b i l d u n g  ferner bei 1 Ratte nach- 
gewiesen, bei den fibrigen fand sich die Zunge normal. 

Bei R.attel b we]che die Spiropterafibertragung (bzw. die e r s t e  Ueber- 
tragung) 3- -6  Monate oder lfingere Zeit iiberlebten, wurde G l o s s i t i s  
dagegen nur in einer ganz kleinen Zahl der Falle~ im ganzen bei 4 Ratten, 
nachgewiesen. Auch nicht Gesehwulstbildung kam hi~ufig vor~ wenn auch 
insofern haufiger als bei den frfiher gestorbenen Ratten, als sie bei 3 yon 
85 Tieren 1) naehgewiesen wurde. Bei der welt fiberwiegenden Mehrzahl 
dieser Ratten war die Zunge normal und enthielt keine Spiropteren, wahrend 
sie bei den frfiber gestorbenen Tieren oft der Sitz so grosset Parasiten- 
mengen und so kolossaler Veranderungen war, dal] eine dutch dieselben 
herbeigeffihrte Obliteration des Schlundes und des Aditus laryngis zweifels- 
ohne in mehreren Fallen den Tod verursacht hatte. 

Die Seltellheit der G l o s s i t i s  bei den l'~ngst lebenden Ratten be- 
deutet aber nicht~ dal] diese Ratten iiberhaupt nicht angegriffen gewesen 
sind, sondern ist entschieden in mehreren Fallen dadurch bedingt~ dal] die 
Affektion aufgehSrt hatte~ ehe die Ratten der Spiropteraerkrankung des 
Vormagen8 oder anderen Leiden unterlagen. Obgleich es mir grol]e Schwierig- 
keiten verursacht hat~ selbst m i t  speziell zu diesem Zweck verfertigten 
Larynxspiegeh b die Glossitis bei lebenden Rattea nachzuweisen - -  es sei 
denn~ daJ] die Affektion nicht (was selten der Fall ist) auch im vorderen 
Tell der Zunge stark hervortretend und nicht aaf die Radix allein beschrankt 
war, gelang es mir doeh in mehreren Fallen das Entstehen: Weiter- 
entwickeln und das spatere AufhSren der Erkrankung kfirzere 0der langere 
Zeit vor dem Tod der Tiere nacbzuweisen. 

Det' H a u p t s i t z  der  G l o s s i t i s  ist der bintere~ unmittelbar vor der 
Epiglottis gelegene Tell der Radix lingua% wo die Verfinderungen als Regel 
mehr ausgespr0ehen sind als in allen fibrigen Zungenabschnitten. Die Ober- 

1) 4 Bastardratten (~hne Zungenaffektion miteinbegriffen. 
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flache der Schleimhaut erscheint dann welt rauher als ngrmal (s. Tafel II, 
F ig .  1--3)7 oft stark gerunzelt~ knollig oder gefurcht ~ von hyperplastischen, 
desquamierenden, weii~en, spiropterahaltigen EPithelschichten bekleidet. 
Sehr bliufig ist die Schleimhaut des weiehen Gaumens und der Gaumen- 
bogen zugleich angegriffen~ wenn aueh in geringerem Ma~e, und die 
Affektion setzt sich dann unmittelbar in entsprechenden yeranderungen 
des Pharynx und der SpeiserShre fort. Auch die Vorderfli~che der Epi- 
glottis kann vom Prozesse betroffen seh b und schliel~lich, wenn aueh aus- 
nahmsweise, die Schleimhaut des harten Gaumens und die Innenseite der 
Wangen. 

Bei m a k r o s k o p i s c h e r  U n t e r s u c h u n g  erscheint aber die Affektion 
am h/iufigsten - -  und zwar besonders bei Ratten, die einige oder l~ngere 
Zeit leidend gewesen sind - -  allein auf (lie Radix linguae nnd die Gaumen- 
bogen beschrankt, yon wo aus sie in die fast konstant begleitende Spiro- 
ptera-Oesophagitis iibergeht. ~u seltener bieten die fibrigen Teile der 
Zunge makroskopische Veri~nderungen dar~ obgleieh sie bei mikroskopischer 
Untersuchung als angegriffen und spiropterahaltig sehr wohl sieh heraus- 
stellen k5nnen. In den friihe% akuten Stufen der Krankheit kSnnen abet diese 
Zungengebiete Affektionen darbieten~ und zwar am hi~ufigsten am Dorsum: 
so da$ die Veranderungen vorne die Papillae vallatae fiberschreiten. Das 
Epithe! des Zungenriiekens ist dann rauh~ bisweilen diffus~ meistens fleeken- 
weise verdickt, und wei~e Fleckehen yon hyperplastisehen desquamierenden 
Epithelsehichten heben sieh gegen mehr rStliche Gebiete scharf ab, in 
welchen das Epithel abgesto~en oder nur in geringecem Mal~e verdickt ist. 
Die Seitenflachen der Znnge kSnnen angegriffen sein~ so-dal.~ die Fimbriae 
linguae stark hervortreten, und die Veranderungeu k~inneu yon hier aus 
auf die Sulci alveolo-linguales hiniibergreifen. Der vordere Tell der Zunge 
und Apex ist nur selten in besonderem Marie leidend, dann mad wann 
findet sich aber auch hier Epithelverdickung und sehr hervortretende Papillae 
filiformes. Spiropteren kommen in allen Gebieten der Znnge vor~ am 
haufigsten und am zahlrei~hsten an der Basis und mn den Aditns pharyngis 
herum~ der wie der Introitus laryngis yon vollentwickelten grossen Parasiten 
and desquamierendem Epithel ganz und gar obliteriert sein kann. 

Diese Vorgange kSnnen wie besprochen in einzelnen Fallen so siark 
mlsgesprochen sein~ dal~ sie Erstiekungstod herbeiffihren kSnnen. 

Die m i k r o s k o p i s c h e  U n t e r s u e h u n g  umfai~te 115 Zungen~ dar- 
unter 70 der in den Tabellen angefiihrten 72, die schon bei makroskopischer 
Untersuchung krankhafte Veranderungen darboten. Die Untersuchung ist 
stets an Serienschnittel~ (Stufenserien, jeder 6.--10. Sehnitt untersucht) 
angestellt worden~ die in einigen F~llen die ganze Zunge umfal]te. 

Die histolegischen Veranderungen sind Entziindung und Epithelhyper- 
plasie~ das Bindegewebe der Sehleimhant enthalt zahlreiche polymorph- 
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kernige Leukozyten und mononuklei~re Lymphozyten in sparlicher Meng% 
oft abszel31~hnlieh angehliuft. Bisweilen finden sich im Bindegewebe der 
Schleimhaut und zwar besonders in demjenigen der Gaumenbogen kleine 
Abszesse, und ab und zu minimale oberflaehliche nekrotische Ulzera. Die 
Ausffihrungsglinge der Schleimdriisen sind oft sehr ektatisch, yon Sekret- 
massen und Leukozyten aufgetrieben, wlihrend die Eiweii]drtisen meistens 
normal sind. Die flxen Etemente des Bindegewebes sind in Proliferation 
begriffen und P]asmazellen bisweilen in betraehtlicher Menge beigemiseht. 

Die vorherrsehende Erscheinung ist doch die epitheliale Hyperptasie, 
die die makroskopisch hervortretenden grol]en Unregelm:,tl~igkeiten der 
Schleimhaut bedingt hat und oft fiberaus stark sein kann. Sie erscheint 
an der Radix linguae nicht nur als eine Hyperplasie der oberflliehliehen 
Sehichten des Epithels~ speziell tier als Regel. sehr stark verdiekten Horn- 
schicht, sondern auch als Proliferation der tieferen Schichten, so dab die 
leukozyteninfiltrierten und verdiekten bindegewebigen Papillen der Mukosa 
durch kraftige, hinabwaehsende Epithelkolben und -zapfen zersplittert 
werden (s. Tafei II, Fig. 15--17). Auch das Epithel der Ausfiihrungsg~tnge 
der Driisen ist oft hyperplastisch veri~ndert. Eine gewShnliche Erschei- 
nung ist Parakeratose. Bisweilen sind die verhornten Zellen dureh Driisen- 
sekret auseinander zertrennt und entha]ten wie die tiefen Sehichten und 
das Bindegewebe der Sehleimhaut Leukozyten in reichlichen Mengen; h~iufig 
in minimalen Abszessen angeh~uft. Die Epithelproliferation ist mitunter 
aulSergewShnlich stark ausgesprochen und kann sogar in die oberen, oft 
Leukozytenanhaufungen enthaltenden Sehichten der Muskulatur hinab- 
reichen. 

Am Zungenrficken und Apex linguae sind die Veranderungen - -  wie 
an den Seitenflachen der Z u n g e -  im wesentlichen yon ganz derselben 
Art, am hi~ufigsten jedoeh weniger ausgesprochen, oft ziemlich schwaeh. 
In mehreren Fallen wurde aber s~arke Epithelproliferation und ausge- 
sprochenes. Tiefenwachstum naehgewiesen. 

S p i r o p t e r e n  werden in wechselnder, oft betrachtlicher Menge im 
Epithel vorgefunden, als Regel in den oberen Schichten desselben, dann 
und wann in den tieferen, selten zuglei.ch in dee Ausfiihrungsgi~ngen der 
Drfisen eingebohrt. Sie erreichen dieselbe GrSl~e, werden geschleehtsreif 
und produzieren Eier wie im Vormagen. Einigemal wurden einzelne Spiro- 
pteren im Epithel beobachtet, ohne dal~ weder letz~eres noeh andere 
Elemente der Schleimhaut krankhafte Veri~nderungen darboten. 

Die oberen Schichten des Epithels, und zwar besonders die des- 
quamierenden verhornten Zellen, entbalten oftmals Bakterien und Prize in 
betr~ichtlicher Menge; Mikroben lassen sich aber als Regel weder in den 
tiefwachsenden Kolben und Zapfen des Epithels noch im Bindegewebe der 

Zeitschrfft fSr Krebsforschung. 1"/. Bd. 1. Heft. 3 
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Schleimhaut, noah in der Muskulatur nach~eisen~ Wogegen sie in Ulzera- 
tionen oder tieferen Nekrosen leicht wahrzunehmen sind. 

In einzelnen Ratten, die die Spiropterafibertragung langere zeit iiber- 
lebt hatten~ waren die Entztindungserscheinungen yon mehr chronischer 
iNatur, insofern als die Proliferation des Bindegewebes der Schleimhaut 
etwas starker hervortretend und ein Tell der Fibrillen desselben verdickt 
und ziemlich grob waren. Ausgesproehene papillate Vorspriinge wurden 
ebensowenig als unzweifelhafte Zikatrizenbildung nachgewiesen: 

Dieser e r s t e r e  Typus  der Veranderungen, far welchen der Name: 
d e s q u a m a t i v e  S p i r o p t e r a g l o s s i t i s  mir passend scheint, stimmt in 
seinen morphol0gischen Verhaltnissen mit den entspreehend-so gut wie 
konstant gleichzeit!g i n  der  SpeiserShre und im Vormagen entwickelten 
Entzfindungen genau fiberein, obwohl der ProzeB im Vorma~en meistens 
viel gewaltsamer ist. 

Nur bei 1--2 Ratten trat die Gloss i t i s  selbstandig auf~ in allen 
iibrigen Fallen warden auch im Vormagen entziindliche Erscheinungen~ in 
zahlreiehen Fallen zugleieh Karzinom nachgewiesen. In den meisten Fallen 
land sich au•erdem Spiropteraentzfindung in der SpeiserSbre. 

Die Uebereinstimmung derGloss i t i s  mit dem Voi~magenleiden maehte 
Von vornherein wahrscheinlich, dab jene wie dieses yon Karzinom begleitet 
sein kSnnte~ und diese Annahme war um so viel mehr naheliegend~ als 
eben Glossitis beim Menschen und besonders Glossitis mit starker Epithel- 
hypel~plasie (Leukoplakie~ Keratosis linguae) bekanntlieh oftmals von Zungen- 
krebs begleitet wird. 

Es liel~ sich dann auch in zwei FMlen yon Gloss i t i s  (bei Ratten, 
die bzw. 43 und 46 Tage nach der ersten Uebertragung der Spiropteren 
gestorben waren) in der Schleimhaut, am Uebergang der Radix linguae ill 
die Gaumenboge% sehwaehes Tiefenwaehstum des Epithels nachweisen, das 
als heterotop und invasiv bezeiehnet werden musste 7 indem die oberen 
Fibrilienbiindel der Muskeln dureh invasiv waehsende abnorm verhornte 
Zellen und Epithelkugelehen zersplittert warea. 

Aehnliche, wenn auch weniger ausgesprochene Erseheinungen, wurden 
an der Vorderfl~che der Epiglottis bei einer dritten Ratte (153 Tage na6h 
der ersten Uebertragung der Spiropteren gestorben) beobaehtet. 

DaB in diesen Fallen ganz schwach% eben beginnende Karzinom- 
entwiekelang vorlag~ konnte kaum bezweifelt werden; bei einer. Ratte 
warden ferner aasgesprochene karzinomatiise Veranderungen (Fall I), and 
sehliel~lieh bei 3 Ratten (Fall III--V) betriichtliehe Karzinomentwickelung 
naehgewiesen. 

Diese vier Fiille bilden die zwei te  G r u p p e  y o n  S p i r o p t e r a -  
a f f e k t i o n e n  der Zunge bei bunten Laboratoriumsratten, und noeh ein 
fiinfter Fall,-bei einer Bastardratte yon wilden Wanderratten und schwarz- 
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hunten Laboratoriumsratten beobachtet (Fall lI), muB dieser Gruppe hinzu- 
gefiigt werden. Zwei Falle stammen aus 1914, zwei aus 1915 und einer 
aus 1917. Die Falle werden jed0ch im fo]genden nicht in Zeitfolge, sondern 
je nach der Form und Verbreituug der Karzinome mitgeteilt. 

F a l l I .  S o h w a r z b u n t e  m~nn i i cho  RattY. Gewieht200g. hufder  
vSlliggesunden Zungo werden in dem Zeitraume 19. Oktobor his 16. November 
1917 jeden zweiten bis dritten Tag (ira ganzen 13 real) 25 arts Sehabenmuskulatur 
freipriiparierto Spiropteralarven untergebracht. 

Bei der letzten Uebertragung am 16: November fand sieh die Zunge ebenso 
wgnig veri~ndert wie bei den fr(iheren. Die Katie starb am 19. Dezember in ab- 
gemagertem Zustand (Gewieht 120 g)~ 61 Tage nach der ersten: 33 Tage,nach 
der letzten Uebertragung. 

Die Zunge ist nun der Sitz kolossaler gerii~nderungen. Des Epithel ist 
iiberall, am stiirksten auf Radix und am Aditus pharyngis~ verdiekt: rauh, und ent- 
h~lt zahlreiche: zum Tell in die MundhShle und in den Schlund frei hineinragende 
Spiropteren. Am iinl~en Zungenrand und am Dersum geht tier Proze$ in eine 
starker hervortretende gesehwulstartige Verdiekung iiber~ die sich yon der linken 
Seite der Radix aus etwa 23 mm nach vorne erstreekt und fast die ganze linke 
H/iifte des dorsaton mit~leren Zungenteils einnimm~ (s. TaM II~ Fig. 4--6). 

Aueh in dem fibrigon Tell der MundhSh le :  besonders am Gaumen, finden 
sich lr Entzfindung und Epithelproliferation, sowie Spiropteren. Die 
Z~hne s ind normal .  Keine Schwelhmg der submaxillaren, retromaxiiiaren oder 
anderer Lymphdr i i sen .  Keine Metastasen. In der SpoiserShre  betr~ichtliehe 
Entzfindungserseheinungen: starkeEpithelproliferation und zahlreiche Spiropteren. 

Auch der V o r m a g e n  ist stark "v-er~ndert. Die Wand ist verdiekt, l)as 
Ep[thel Sehr hyporplastisch vergndert und entb~lt zahlreiebe Spiropteren. 

Die Organe iibrigens normal. Keine Metastasen. 

Bei d e r m i k r o s k o p i s c h e n  U n t e r s u c h u n g  finder sich an derZungen- .  
basis eine sehr starke Glossitis veto gewShnlichen Typus (s. Taf. II~ Fig. 17), wo- 
gegen der linke Seitem'and der Zunge tier Sitz eines ausgesprochenen.Karzir)oms yon 
derselben Struktur wio die Znngenkarzinome beim l~Ienschen ist (s. Tar. II~ Fig. I8). 
Strange yon atypischem, stark verhorntem Epithel mit Beimischung yon Horn- 
kugeln und Epitholzollen in Zwiebelsehalenordnung waehsen invasiv in die Mus- 
kulatur hinab. Des Karzinom w~iehst in einer einzelnen Slelie in den Lymph- 
raum eines Nerven hinein und ffillt die perineurale Lymphspalte giinzlich aus. 
Spiropteren werden sowohl in de1" Glossitis als auch im lfarzinome vorgefunden. 
Aueh im vorderen Tell und in der Spitze der Zunge finden sich Spiropteren~ Ent- 
zfindung und Epithelproliferation mit Tiefenwachstnm epithe!ialer Kelben~ Kar- 
zinom wird aber nieht nachgewiesen. 

In tier Spe i se rShre  und im Vormagen  (vollstiindig in Seriensohnit~e 
zerlegt) finden sieh entspreehend% aber stiirkere Veriinderungen: Karzinom ist 
abet nicht naehweisbar. 

Die maxillaren und retromaxillaren Lymphdrf i sen  und die Lnngen  werden 
ebenfalls vollstiindig in Serienscbnitte zertegt. Metastasen werden nicht entdeekt. 

3* 
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In d i e sem F a l l  f and  s i c h  a l so  s t a r k e  S p i r o p t e r a g [ o s s i t i s  
mi t  K a r z i n o m b i l d u n g  in de r  Zunge .  In  de r  M u n d h S h l e ,  S p e i s e -  
rSh re  und  im V o r m a g e n  w u r d e n  b e t r i ~ c h t l i c b e  E n t z f i n d u n g s -  
e r s c h e i n u n g e n ~ E p i t h e l p r o l i f e r a t i o n u n d  z a h l r e i c b e S p i r o p t e r e n ~  
aber  k e i n e  K a r z i n o m b i l d u n g  n a c h g e w i e s e n .  

F a l l I I .  E r w a e h s e n e  m~innlicheI~atte~ Bas t a rd  yon s c h w a r z -  
bun t e r  L a b o r a t o r i u m s -  und wi lder  Wa nde r r a t t e  (M. decumanus )  wird 
am 16.~ 19. und 30. November 1914, jedesmal mit 100 auf yon physiologischer 
KochsalzlSsung(0~gpCt.) durchfeuehtetenWeil~brot untergebraehten freienSpiroptera- 
larven gefiittert. Am 18. Dezember wird die Milz exstirpiert unter aseptisehen 
Vorsichtsma~regeln. Die Laparotomiewunde heilt reakti(inslos. Die Ratte starb 
in abgemagertem Zustand (Gewieht 140 g) am 28. Dezember 1914~ 52 Tage naeh 
der ersten~ 28 Tage nach der letzten Fiitterung. 

Die Zunge mil~t yon der Spitze bis zur Epiglottis 21/2 cm. Ihre grSl~te 
Breite betr~igt 7 ram. Am Dorsum finder sieh eine stark hervorragende Gesehwulst- 
partie~ deren Ausdehnung yon hinten naeh vorne l l  mm~ deren hintere Grenze 
5 mm yon der Epiglottis entfornt ist~ und die den Zungenriicken in seiner ganzen 
Breite einnimmt (s. Taft II~ Fig. 8). Das Epithel dieses Zungengebiets ist rauh~ 
verdickt~ gefurcht und gerunzelt~ stark proliferiert~ grauweil] und yon einer helleren 
Farbe als des fibrige Zungenepithel, es erhebt sich fiber dessen Nivea% indem es 
dureh eine tiefe Furehe von demselben getrennt ist. Die fast fungusfSrmige 
Affektion erstreckt sich auf den beiden Seitenfi~iehen der Zunge hinab 7 am st~rksten 
jedoch aug der reehten (s. Tar. II, Fig. 7), we die konvexe Grenze ungef~hr 
his zum Sulcus alveolo-lingualis reieht. Auf sagittalen Querschnitten der Zunge 
zeigt sich der ProzeI] in die Muskulatur hinabreichend. Spiropteren werden nioht 
vorgefunden. Die Schleimhaut der MundhShle und der Gaumenbogen ist normal~ 
enth~lt aber hier und deft Spiropteren. Die Z~hne normal .  Die zervikaten. 
submaxillaren und retromaxillaren Lymphdrfisen normal. Das Epithel der Speise-  
rShre proliferiert und desquamierend ~ enth~ilt mebrere Spiropteren. 

Der Magen ist yon normaler GrSl]e. Die Wand des Vormagens ist wegen 
Epithelproliferation und Entzfindungserscheinungen stark verdickt. Das Epithel 
entti~it zahlreiehe Spiropteren~ yon denen mehrere in die Kavitiit frei hineinragen. 
Der Pylorusteil normal. Die Organe  bieten niehts Abnormes dar. Keine 
Metastasen. Peritoneum normal. In dem Platz der Milz keine hervortretenden 
Ver~nderungen. 

Bei m i k r o s k o p i s c h e r  U n t e r s u c h u n g  der Zungengesehwulst (s. Taf. IiI~ 
Fig. 19) zeigt sich dieselbe yon papill~ren bindegewebigen Prominenzen aufgebaut~ 
die mit dicken Schichten yon hyperplastischem Plattenepithel beldeidet sind und 
epithelgefiillte Zysten enthalten. Die Epithelsohicht dieserVorspriinge ist fiecken- 
weise nekrotiseh. Unregelm~il~ig gelagerte H~ufchen und Strange yon stark ver- 
hornten, atypischen Epithelzelien~ mit ttornkugeln und Epithelinseln gemiseht, 
waohsen heterotop und invasiv in die Tiefe, indem sie die oft proliferierten und 
kleine Mengen yon Leuko- und Lymphozyten beigemischten Fibrillen des Binde- 
gewebes zersplittern und zwischen den oberon Fibrillen des Muskelgewebes hinein- 
dringen. Die karzinomatSse Umbildung des Epithels ist yon den naheliegenden~ 
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besonders vet der Epiglottis: Hyperplasie: Desquamation und einiges Tiefenwachs- 
tam aufweisenden Epithelsohichten scharf abgegrenzt. Hier finden sich wie in 
anderen Gebieten des Zungenepithels einige wenige Spiropteren~ auoh die Sohleim- 
haut dor MundhShle enth~lt einzelne. Die lingualen and zervikalen L y m p h -  
drfisen and die L u n g e n  werden in Soriensehnitte zerlegt. Metas'tasen werden 
nicht naohgowiesen. 

Die Spe i se rShre  und der Vormagen enthalten betr~chtliche Spiroptera- 
entziindung und zahireiche Spiropteren. In einem boschr~nkten Bezirk des Vor- 
magens wird auSerdem typische~ wenn aueh wenig verbreitete Karzinombildung 
naehgewiesen, die in die oberen Schiehten der Submukosa hinabreicht. 

I n  d i e s e m F a l l f a n d e n  s i ch  a l s o S p i r o p t e r e n :  s c h w a c h e E n t -  
z f i n d u n g s e r s c h e i n u n g e n  und a u s g e s p r o c h e n e s  pap i l l i s  Kar -  
z inom in de r  Zunge .  In d e r S p e i s e r ( i h r e  und i m V o r m a g e n w u r d e  
e b e n f a l l s  S p i r o p t e r a e n t z f i n d u n g ~  im V o r m a g e n  z u g l e i c h  ein 
K a r z i n o m  yon  g e r i n g e m  U m f a n g  n a c h g e w i e s e n .  

Fa l l  III. S c b w a r z b u n t e  e r w a c h s e n e  we ib l i ehe ,  dem Stamm des 
I n s t i t u t s  a n g e h S r i g e  Rat te  r Gewicht  210,g. NaChdem die Milz am 
18. Juli 1914 exstirpiert and die Laparotomiewunde reaktionslos geheilt war~ 
warden am 17. September dureh einen Gummikatheter 1007 in steriler w~isseriger 
KochsalzlSsung (0~9 pCt.) aufgeschwemmte Spiropteralarven in den Vormagen der 
Ratte eingespritzt. Am 3. and 15. Oktober warden Lateen wieder injiziert~ 100 
jedesmal. Die Ratto starb in abgemagertem Zustand (Gewioht 140 g) am 
29. Dezember 19141 103 Tago naeh der ersten~ 75 Tage nach der letzton Injektion. 

Bei m a k r o s k o p i s c h e r  U n t e r s u c h u n g  findet sich jetzt die Zunge stark 
ver~indert (s. Taft II 7 Fig. 10). Sie mist veto Apex bis zur Epiglottis 31/s era. 
Auf ihrer Radix wird eino Ulzeration nachgewiesen~ die sichvon der Epiglottis aus 
13 mm naeh vorne an der Zungenwurzel erstreekt. Sie l~i$t den rechten Zungon- 
rand unversehrt~ indem sio bier durch einen seharf naeh unten und au$en ge- 
bogenen Streifen abgegrenzt wird~ w~hrend sie den ganzen linken Seitenrand ein- 
nimmt. Ihre grSSte Breite ist 1 em. Ihre weiSe~ mit Griibchen und Falten ver- 
sehene~ uneben% fast blumenkohlartig umgebildete Oberfi~che erhebt sich hiigol- 
fSrmig 2--3 mm fiber das Niveau der fibrigen Zungenoberfl~iehe. Die Affektion 
seheint nieht auf die Gaumenbogen hinfiberzugreifen. An Quersehnitton der Zungo 
sieht man eine starke~ etwa 6 mm in die Muskulatur hinabreiehende Epithel. 
proliferation. Die Mundh~ihle biotet niehts Abnormes dar. Spiropteren werden 
nicht nachgewiesen. Die Z~ihne s ind n o r m a l  Die submaxillaren~ retro- 
maxillaren und zervikalen Lymphdriisen normal. 

Der Magen ist yon normaler GrSi~e. Die Aufi0nseito.glatt. Die Wand des 
Vormagens~ zum Toil wegen Epithelhyperplasie und Entzfindung der Submukosa 
betr~chtlieh verdickt. Die Dicke der Wand betriigt in einer Stelle 4 mm. Hier 
finden sich papill~re Vorspriinge. Der Pylorusteil normal. Die Spe i se rShre  
ohne makroskopische Ver~inderungen. Die Organe bieten niehts Abnormes dar. 
Peritoneumnormal. Keine Entziindungserseheinungen am Platze der Mi[z. ~lirgends 
Metastasen. 
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Bei m i k r o s k o p i s c h e r  U n t e r s u c h u n g  zeigen sich die in der Geschwulst 
und dessen Grenzen auftretenden Ver~nderungen tells aus ziemlich betr~chtliehen 
Entzfindungserschoinungen~ tells aus starker Proliferation und Tiefenwaehstum 
des Epithels bestehend. Dem stark proliforierten und Lympho- Und Leukozyten 
enthaltenden Bindegewebo dor Schleimhaut entspringen unregelm~ifiige blatt-~ 
krater- oder rShrenfSrmige, schwaoh verzweigte Prominenzen~ die mit m';ichtigen 
Sehiehten stark verhornten Epithels bekteidot sind (s. Taf. II, Fig. 21 23). Das 
Epithel bekleidet nicht nut die papillaren Vorspriinge des Bindegewebes und fiillt 
die yon denselben gebildoten Krypten aus~ sondern wiichst auch sehr betr~ehtlioh 
in die Tiofe, indem die Nuskolfibrillen in grgl3om Umfang durch Iange Strange, 
Kolben odor Zfige yon Epithelzellon, die toils dora Stratum gorminativum-Typus 
angehSron~ toils mehr oder weniger verhornte Inseln oder Hornkugeln bilden, zer- 
splittert werden. Die Affektion reieht von obon naeh unten dureh roiehlieh die 
HMfte dot ganzon Dieko der Zungenwurzel. Die Muskelfibrillen sind zur Seite 
god~ngt, oftmals atrophiseh~ h~ufig von gundzelten infiltriert, und stellenweiso 
in nekrotischom Zerfall bogriffen gloich wie das garzinomgewebe. Der Prozeg 
ist vorne von dem normalen vorderen Zungenteil a bgegrenzt. Den Uebergang 
bildot eino Partie, deren Epithelbekleidung hyperplastiseh ist. Nach hinten zu 
hSrt der Prozel~ unmittelbar vor den Gaumenbogen und Epiglottis auf, deren 
Sehloimhaut an der Vordel'fl~iehe leukozyteninfiltriert und mit hyporp]astisehem 
und desquamierendem Epithel bekleidet ist. Die der Epiglottis n~ichstgelegene 
Partied or Oberflgche des Karzinoms enth~ilt wie der angehSrige nicht karzino- 
ma~Sse Toil der Zungenob0rflgehe eiorhaltigo Spiropteren. Die l i n g u a l e n  
Lymphdr f i sen  normal .  

Mikroskopisehe  U n t e r s u o h u n g  der Spe i se rShre  ergibt Hyperplasi% 
Desquamation des Epithels, Entzflindung der Schleimhaut und Spiropteren. Im 
g o r m a g o n  wird starke Entziindnng und Spiropteron, sowie in einer be- 
sehrgnkten Partio ausgesproehene Karzinombildung naehgewiesen. Alle makro- 
skopisch nachweisbare zervik~le 7 retromaxillare und submaxillare L y m p h -  
driisen und die L u n g e n  werden vollst~ndig in Seriensehnitte zerlegt. 
Es gelang nieht, Metastasen nachzuweisen. Auoh nieht die Leber enth~lt 
solche. 

Es f a n d e n  s ich  a l so  in d i e sem F a l l  Spi ropt~eren ,  En tz f in -  
d u n g s e r s c h e i n u n g e n  und  pap i l l g . r e s  K a r z i n o m  in de r  Zunge .  
A u c h  in d e r  S p e i s e r S h r e  und  im V o r m a g e n  w u r d e  S p i r o p t e r a -  
en tz f indung~ im V o r m a g e a  z u g l e i c h  K a r z i n o m  n a c h g e w i e s e n .  

Fa l l  IV. S c h w a r z b u n t e ,  dem Stamm des I n s t i t u t s  a n g e h S r i g e  
m~nnl iehe  Rat to  (Gewieht  120g), auf die am 24. September 1914, wieim 
Fall 111, 100 freio Spiropteralarven dureh Einspritzung in den Yormagen fiber- 
tragon wurden; am 7. und 17. Oktober wurden wieder Larven eingespritzt, 
I00 jedesmal. Die Ratto starb am 14. M/irz 1915~ 171 Tage nach dor ersten~ 
148 Tage nach der lotzten Injektion, Gewioht 110 g. 

Die Zunge miler veto Apex bis zur Epiglottis 2,4 cm, ihro grSl]to Breite ist 
8 ram. Am Dorsum finder sieh eino grol3o grauweil]e Partie, die die Oborfiiieho 
in ihrer ganzen Breite einnimmt, und deren vordere Gronze 1 cm hinter der 
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Zungenspitze~ w~hrend der hintere Rand 5--6 ~hm yon der Epiglottis gelegen ist 
(s. Tafel H) Fig. 9). Sie orhebt sieh fiber das Niveau der iibrigen Zungenwurzel 7 
die Oberfiiiahe ist uneben~ moistens von stark proliferiortem verdiektem Epithel ge- 
deekt~ in anderen Stellen ist die Epithe]decke zum Tell abgesto~en und nekro- 
tisch. Das Goblet ist :r den bonaohbarten Bezirken dos Dorsums du'reh eine 
Furcho soharf abgegrenzt, au/]erhalb welehor das umgebende Epithe] etwas ver- 
dickt ist. Die Spitze und Basis der Zunge normal. Spiropteren werden nieht 
beobaehtet: Die M u n d h S h l e  bietet niehts Abnormos dar. Die Z~hne no rma l .  
D i e S p e i s e r 5 h r e enthiilt einzelne Spiropteren. 

Der Magon ist sohr vergrSl~ert, yon sehwerer und fester Kons~stenz. Der 
V o r m a g e n  is t  mlt dem linkon Loberlappen und mit Diaphragma verwachsen 
dutch ein die mediale Partie dos Vormagens hfitlenfSrmig umgebendes~ tells aus 
Leber und Bindegewobe, tells aus nekrotisehen Massen bestehendes Gewebo. 
An dot freien Aui3enseite ist er uneben und buckelig 7 zwisr tier SpeisorShre und 
dem nekrotisehen Gewobsmantol finder sieh eine kaum kirsehensteingrol~e epithel- 
geffillto Poche. Die Wand des u ist durch wallfSrmige~ papill~re Vor- 
sprfinge~ epitheIgeffillto Zysten und divertikel~hnliebe Krypton mit zwischen- 
gelegenen, aa mobreren Stollen fiber 1 cm langen Bindegewebssepten~ aul~er- 
ordentlieh stark verdickt. Der Pylorusteil ist normal. Die fibrigen Organe bieton 
niehts Abnormes dar. 

Be idor  m i k r o s k o p i s e h e n  U n ~ e r s u e h u n g  der Zunge in (Serienschnitte 
~-ollstiindig zerlegt~ jeder 3. untersueht) erweisen sich die Veriinderungen im Ge- 
schwulstgewebe selbst wie im vorausgehenden Fall aus Entzfindungserscheinungen~ 
kolossaler Proliferation und Tiefenwachstum des Epithels bestehend (s. Tafel III, 
Fig. 20). Dem stark proliferierten und- -wie  die oberon Sehiehten d er Muskulatur-- 
zablreiehe Leuko- und Lymphozyten enthaltenden Bindegewebe tier Schleimhaut 
entspringen unregelm~il~ige~ blatt-~ krater- odor rShrenfSrmige 7 mit mfichtigen 
Schichten yon zuth Tell verhorntem Epithel bekleidete und ausgeffillte Prominenzen. 
Das Epithel wiichst in die Muskulatur hinein ~ deren Fibrillen dutch Anh~ufungen 
oder Zfige yon oftmals verhornten, unregelmfil~ig gelagerten und Hornkugeln bei- 
gemischten Zellen zersplittert und zur Atrophic gebracht werden. Ein Toil tier 
karzinomatSsen Partie enth~lt Drfisen~ die keine hervortretenden Ver~nderungen 
darbieten. Die karzinomatSse Umbildung ist yon den Naehbargebieten scharf ab- 
gegrenzt. Das Epithel der Uebergangszone ist hyperplastisch veriindert~ desqua- 
mierend und seine Zapfen verl~ngert; das Bindegewebe der Mukosa in Prolifera- 
tion begriffen und yon Leukozyten in m~il]iger Zahl infiltriert. Die Spitze und die 
Zungenwurzel sind normal. Spiropteren werden nioht beobaehtet. 

A l l e  m a k r o s k o p i s e h  n a o h w e i s b a r e  submaxillare, retromaxillare und 
zervikale L y m p h d r f i s e n  Werden in Seriensohnitte zerlegt~ ]~Ietastasen abet nicht 
naehgewiesen. In d er S p ei s e r 5 h r e wird Proliferation~ Desquamation Und leichtes 
Tiefenwaehstum des Epithels~ sowie Infiltration yon Leukozyten im Bindegewebe 
der Mukosa und einzelne Spiropteren vorgefunden. 

Wie sohon bei der makroskopisr UntersuQhung naebgewiesen~ beruht d i o 
V e r d i e k u n g  d e r V o r m a g e n w a n d  aufenormen papill~ren Exkreszenzen~ Epithel- 
krypton und divertikel~hnliehen: mit verhorntem Epithel gefiillten Poeheu~ oftmals in 
tier Submukosa gelagert. DioVor~inderungen stimmen im ganzen mit den in meinen 
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friiheren Abhandlungon gosehildorton fiberein, woshalb elno detaillierto Bosehroi- 
bung nicht notwondig ist. Es sei jodoeh bemerkt, dal~ die Epitholbokloidung tier 
iiberall sohr ausgesproehonon Krypton und Poohen in hShorem Ma~o als gowShn- 
lieh aus Zollen aufgebaut ist, die dom Typus der moist basalon des normalen 
Epithols angoh5ren. Diese Zollon sind mehr zylindrisch, f~rben sioh intensivor und 
ihro Noigung zur Vorhornung ist geringer als gewShnlieh. Die Krypton- und 
Poehonbildung ist besondors ausgosproehen. Nur einzolno Spiropteron werden 
boobaehtot (dor Vormagen wurde vollst~indig in Sorienschnitte zerlegt). Eehte 
invasivo karzinomatSse Proliferation des gow5hnliehen Typus wird in oinigon Go- 
bieton vorgefunden~ indem Anhiiufungen und Ziige von Zellon, zum Toil in 
Zwiobelschalenordnung und Hornkugeln, in die Submukosa invasiv hinab waehsen. 

Boi mikroskopischer Untersuehung dor Lungen (in Serionsehnitto zerlogt), 
Nieron~ Milz, zervikalen, maxillaren und rotroporitonoalen Lymphdrfison worden 
keino Metastasen nachgewieson. Dor mit dem Diaphragma und dora Magon ver- 
wachsono Toil des linkon Loborlappons ist dor Sitz entz(indlieher Ver~nderungen 
und geht ohne scharfo Gronzon in das dora Vormagon umgobondo nekrotisehe Go- 
webe fiber. Dioso Vor~nderungen wordon ansehoinend naoh oiner friihor statt- 
gefundenon Perforation oiner stark dilatiorten divertikol~hnlichen Poeho dor Vor- 
magenwand ontstanden sein. 

In d i e sem F a l l  wurden  a lso  s e h w a c h e E n t z f i n d u n g s e r s c h e i -  
nungen  und a u s g e s p r o c h e n e s  K a r z i n o m  in de r ,  ke ine  S p i r o p t e r e n  
im E p i t h e l  b e h e r b e r g e n d e n  Zunge  nac]agewiesen" In der Speise- 
rShre und im Vormagen fanden sich Spiropteren und Entztindung, im Vor- 
magen besonders ausgesproehene Entziind~mgsvorg~nge und starke papill~re 
Umbildung der Sehleimhaut. In einem boschrankten Goblet wurde K a r -  
z inom vorgefunden. Die Zahl der Spiropteren war nur eine unbetrachtliehe. 

Fe l lY .  Erwaehsono sohwarzbunte ,  dam Stamm des I n s t i t u t s  
angehSrige miinnlioho Rat to  wird am 2. Juni 1915 mit den Sehenkoln 
10 spiropterainfiziorter Sehabon (P. americana)  gefiittert; stirbt am 20. De- 
zember 1915, 201 Tago naoh dor Fiittorung. 

Die Sektion ergab: Abgomagerte R afro (Gewieht 175 g). An dor Zunge 
findet sich ein grauweifier, papill~ror, scharf abgegrenztor~ die ganze Spitze ein- 
nehmendor fungusfSrmige~' Tumor (s. Taft II, Fig. 11--12), dot yon Seite zu Seito 
~/2 am, yon obon nach unten 6--7 mm~ von vorne naeh hinton fiber 2 mm toilet. 
Die Zungo fibrigons normal, gleiehwie die MundhShie. Dagegon zeigt sieh des 
Epithel beider-Gaumonbogon vordickt und desquamierond. Spiropteron wordon nieht 
beobaehtet. Die Z~hno und die SpoiserShro normal.  Der Magon biotot 
kolossalo Vor~ndorungen dar. Die Wand des stark vergrSl~erten Vormagons ist 
botr~chtlieh und unebon vordickt (bis i/~ am). Papill~re Wall- odor hfigolfSrmige 
Prominenzon aus stark proliferiertem Bindegowobo und dioken Epitholschiehten 
vorkloinern die Kavit~it~ an oinigen Stellon bis zur Obliteration. Im Epithel 
hausen ganz oinzelne grol~o Spiropteron. Pylorusteil normal. Die iibrigon Organo 
normal. Metastasen worden nirgends beobachtot. (DioH~lfto derZungengesehwulst 
wird in physiologischer KoehsalzlSsung (0,9 pCt.) ausgowascho% zer.sohnitten 
und fain goteilt. Mitt~ls Kanfilo worden Partikelchen subepitholial in die Zungo 
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4 schwarzbunter jfingerer Ratten (Gewicht 90--95 g) und subkutan in die Vorder- 
fi~che des Thorax einer jungen schwarzbunten Ratte eingeffihrt. Bei keiner der 
transplantierten, 2--4 Monate nach tier Transplantation gestorbenen Ratten, 
fanden sieh Zeichen yon Karzinombildung. 

Mikroskopisohe  U n t e r s u c h u n g :  Die nicht transplantierte H~lfte der 
Zunge  wird vollst~ndig in kontinuierliche Serie (jeder 3. Sehnitt untersucht) 
zerlegt. DieGeschwulst der Zungenspitze zeigt die ffir papilliireKarzinome gewShn- 
liehe Struktur (s. Tar. IlI, Fig. 24--25). Dem stark proliferierten uud leukozyten- 
haltigen Bindegewebe der Mukosa entspringen unregelmfil~ige, blatt-~ krater- oder 
rShrenfSrmige, schwaeh verzweigt% mit m~iehtigen Sohichten stark verhornten 
Plattenepithels bekleidete Prominenzen. Das Epithel bekleidet nieht nur die pa- 
pill~ren Vorspriinge und ffillt die yon denselben gebildeten Pochen aus, sondern 
w~chst zugleich in die Tiefe, tells als kompakte Ziige oder Kolben, tells als 
Inseln und kleine Gruppen yon verhornten Zellen, zum Tell in Zwiebelschalen- 
ordnung. An mehreren Stellen waehsen diese Epithelstr~.nge- und anh~ufungen 
tief in die Muskulatur binab~ die oft atrophischen Fibrillen derselhen zersplitternd. 
In anderen Gebieteu d r ingen l [a rz inomze l l en  invas i -v in  den L y m p h r a u m  
der Nervenzwe ige  hinein~ so dail letztere in den Serienschnitten yon dem 
Stratum germinativum Typus angehSrigen oder yon partiel[ oder g~nzlich ver- 
hornten Epithelzellen umgeben erseheinen (s. Taf. II[, Fig. 26--27). Die Karzinom- 
zellen sind haupts~chlich in perinedralen, an einer einzelnen Stelle zugleich in 
endoneuralen Lymphspalten gelagert. Die ~ul~ere Sehicht des Zungenepithels 
des papillaren Tumors ist stellenweise abgesto~ien odor nekrotiseh, fibrigens aber 
wohl erhalten. Die Geschwulst ist yon dem fihrigen~ sonst normalen Tell der 
Zunge (Untersuchung in Seriensehnitten) seharf abgegrenzt. Nur ~in defia an das 
Karzinom angrenzenden Gebiete findet sieh Proliferation und Tiefenwaehstuffl des 
Epithels~ Spiropteren werden nicht beobachtet. 

S~mtliche submaxillare, retrom axillare und zervikale L y m p h d r fi s e n werd en 
in Seriensehnitte zerlegt (jeder 5.--6. untersucht). Metastasen werden nicht nach- 
gewiesen. Die Spe i se rShre  ist normal~ enth~lt keine Spiropteren. Im u  
magen  findet sieh starke Entztindung der Mukosa und des Bindegewebes der Sub- 
mukosa, kolossa1% hier und dort heterotope Proliferation des Epithels und be- 
sehr~inkte K a r z i n o m b i l d u n g ,  sowie eine oder gauz wenige Spiropteren. 

Die Lungen  (in Serienschnitte zerlegt, jeder 5. untersueht) entbalten keine 
NIetastasen, die retroperitonealen Lymphdrfisen auch nicht; Milz, Leber und 
Nieren normal. Die normale Harnblase enth~lt Triehodes crassicauda. Uebrigens 
nichts Abnormes. 

Das  K a r z i n o m  war  in d iesem F a l l e  ira G e g e n s a t z  zu den 
v o r a u s g e h e n d e n  in  der  Z u n g e n s p i t z e  l o k a l i s i e r t .  AuBerhalb des 
Karzinoms wurden keine Entzfindungserscheinungen n achgewiesen. Das 
Zungenepithel war:iibrigens normal und enthielt ebenso wenig wie das 
normale Epithel der SpeiserShre Spiropteren. Im V o r m a g e n  fanden sich 
dagegen einzelne, sowie Entziiudung und Karzinombildung. 

In noch einem Falle habe ich Zungengeschwulst bei einer spiroptera- 
infizierten Ratte beobachtet. 
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Junge sohwarzbunte, weibliche Ratio, Gewicht 90 g, etwa 71/o. Monat alt, 
dem pathologisch-anatomischeu Institut yon dem Serumlaboratorium der Kgl. tier- 
i~rztlichen und landwirtsehaftlichen Hoohschule zugeschickt und einem aus Holland 
eingoftihrten Stature angehSrig. Am 1. Februar 1918 werde~ mittels Katheter 10 
vollentwiekelte und ganz eingekapselte, in physiologiseher l~ochsalzlSsung aufge- 
sehlemmte Spiropteralarven in den u der Ratte eingespritzt. 

Die Eatte wird am 10. Juni 1918~ 136 Tage nach der Spiropterafibertragung 
getStet. An der rechten Seite des Dorsum linguae, an den rechten Gaumenbogen 
angrenzend~ finder sioh eino papilli~re Geschwulst, ungef~hr yon Halbkugelform 
und etwa 5 mmim Darehmesser (s. Taf. I[i Fig. 13). Sie erhebt sich warzenartig 
iiber dos Niv~au der Zungenoberfliiche~ ist nicht ulzeriert. Die Zung~ iibrigens 
normal. Keine Spiropteren. Die SpeiserShre bietet nights Abnormes dar, 
enth~ilt keineSpiropteren. KeineSchwellung der sub- odor retromaxillaren Lymph-  
drfisen. Im Vormagen Spiropteren~ leichte Entziindung und Epithelhyperplasie. 
In der Leber mehrere kleine Zystizerken. Die Organe (ibrigens normal. Nirgends 
Metastasen. 

Bei mikroskopiseherUntersuchung(Ser ienschni t te  ) erweist sich die 
Zungengesehwulst als ein typisches papilt~res Fibroepitheliom, an dessen Basis 
in der Sehleimhaut ausgesprochene Entzfindungserseheinungen n-aehgewiesen 
werden. Karzinoma(Sse Ver~nderungen sind nioht nachweisbar. Das Zungen- 
epithel normal, enth~ilt keine Spiropteren. Die SpeiserShre normal. Im Vormagen 
leiehteEntz(indung, Epithelhyperplasie sowie Spiropteren. Auch hier keine Zeichen 
yon Karzinombildung. 

In diesern Falle wurde demnach ein n i c h t k a r z i n o m a t S s e s  P a p i l l o m  
in der Zunge einer spiropterainfizierten, schwarzbunten Ratte nachgewiesen. 
Das Zungenepithel ~ enthielt keine Spiropteren. An der Basis des Papilloms 
fanden sich Entziindungserseheinungen. Im Vormagen wurden Entzfindung, 
Epithelhyperplasie und S p i r o p te ren  v0rgefundem 

Die Struktur des Papilloms war ganz dieselbe wie diejenige der 
gewShnlichen, beim Menschen in mit Plattenepithel bekleideten Schleim- 
hauten vorkommenden Papillome (Fibroepithelioma), ~ und stimmte 
scheinbar auch mit der Struktur der yon Y u t a k a  Kent)  in der Zunge 
lanolingefiitterter Kaninehen beobaehteten Papillome ganz fiberein. 

Wie aus den Beschreibungen hervorgeht~ lag in allen 5 F~dlen (I--V) 
ein aus dem Plattenepithel entwiekeltes Zungenkarzinom des gewShnliehen 
Typus vor. In 2 der Fiille (I und V) hatte alas Karzinom die peri- und 
endoneuralen Lymphspalten der Zungennerven invadiert, in den anderen 
Fallen wurden keine Zeichen yon metastatischer Verbreitung vorgefunden. 
Im u hatte die Spiropterainfektion in allen 5 Fi~llen schw~chere 

1) 1. e. 
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oder starke Entzfindungserscheinungen, in 4 Fallen (II--V) zugleich mehr 
oder weniger ausgesprochene Karzin0mentwicklung hervorgerufen. 

Das Zusammentreffen der Karzinome in der Zunge und im Vormagen 
in diesen 4 Fallen ist gleichwie in analogen Fallen 1) ohne Zweifel auf 
eine in beiden Organen gleichzeitig und von derselben Ursache - -  in den 
hier mitgeteilten Fallen: der Spiropterainvasion-  hervorgerufene selb- 
standige prlmare Karzinomentwicklung zurfickzuffihren. Kein anderer Zu- 
sammenhang zwischen den Karzin0men kann vorliegen. Selbst davon ab- 
gesehen~ dab metastatische Zungenkarzinome so selten vorkommen~ dab die 
Zunge sogar als immun geg'en Geschwulstmetastasen [Wolff2)] b.etrachtet 
worden ist~ kann man doch nicht annehmen~ dab Karzinommetastasen - -  
und obendrein in 4 Fallen - -  durch Bht- und Lymphbahnen yon dem 
Vormagen allein nach der Zunge (oder umgekehrt  vom letzteren allein 
nach dem Vormagen) verbreitet sein sollte, ohne Lymphdrfisen~ Lungen 
oder andere 0rgane angegriffen zu haben. 

Auch iiber Implantation yon Karzinomzellen aus dem Vormagen in 
die Zunge oder Implantation aus Zellen der Zunge in den Vormagen kann 
verntinftigerweise nicht gesprochen werden, und zwar allein deswegen, welt 
einem solchen Verbreitungsmodus bei Ratten ganz dieselben Schwierigkeiten 
begegnen werden, wie die in der Diskussion fiber die Entwicklung ahn- 
licher multipler Karzinome im Verdauungstraktus des Mensehen hervor- 
geh0benen~ - -  Schwierigkeiten, die bekanntlich dazu geffihrt habe% daI~ 
eine im Verdauungskanal iiberhaupt stattfindende Implantation yon Ge- 
schwulstzellen geleugnet worden ist. 

Die Beziehung der Spiropterainvasion zur Karzinombiidang in der 
Zunge tritt am schSnsten 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 karzinomat0se Verdickungen direkt fiberging. Die Ver~inderungea 
setzten sich durch die SpeiserShre in den stark affizierten Vormagen fort, 
ohne jedoch in diesen Organen in Karzinom fiberzugehen. Die Glossitis 
stimmte in diesem Falle mit den entsprechenden u in der 
SpeiserShre und im u genau fiberein, und das Gesamtbild der 
Entzfindung und des Karzinoms der Zunge entsprach vSllig den gewShn- 
lichen Erscheinungen im spiropterainfizierten karzinomat6sen u 

In den Fallen I I  und I I I ,  wo die Karzinombildung sehr erhebliche 
Dimensionen erreicht hatte, waren die Entziindungserscheinungen der Zunge 
weniger hervortretend und hauptsachlich in der unmittelbar vor der Epi- 
glottis und im nahegelegenen Rand des Karzinoms lokalisiert. Spiropterea 

1) s. FSlger ' s  Beobaohtung, 1. c. 
2) Die Lehre yon der Krebskrankheit. 1911. ]I. S. 377. 
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waren in der Zunge nur einzeln vorhanden, wahrend die SpeiserShre und 
der Vormagen eine gr6Bere Menge beherbergten. 

In den Fiillen IV und V gelang es nicht, Spiropteren in dem Zungen- 
epithel~ und im Vormagen nur eine oder einzelne nachzuweisen. Auch 
bier land sieh keine ausgesproehene Glossitis, insofern als der Entzfindungs- 
proze~ fiberhaupt nur wenig ausgesproehen und so gut wie ausschliel~lich 
auf das Karzinom selbst beschrankt war. 

Eine direkte Verbindung zwischen Karzinom und Glossitis war dem- 
nach in diesen letzten zwei Fi~llen nieht nachweisbar. 

Es liel~e sich dann vermuten, dal] hier ein zufi~lliges Zusammentreffen 
eines Zungenkarzinoms unbekannten Ursprungs mit dem Spiropterakarzinom 
im Vormagen vorliegen kSnnte. 

Eine solche Annahme ware jedoch schon deswegen wenig wahrsehein- 
lieh,, weil Zungenkarzinome oder ZungengeschwiiIste - -  wie angeffihrt - -  
nie frfiher, weder bei anderen Ratten noch (tFotz lOj~hriger Nachforschung) 
bei den nicht spiropterainfizierten Ratten des yon mir geleiteten Instituts 
nachgewiesen worden sind. Hierzu kommt ferne U dal~ das Niehtvorhanden- 
sein der Glossitis und der Spiropteren natiirlich dadurch erkl~rlich ist, 
dal~ die betreffenden Ratten nicht wie diejenigen der FMle I - - I I [  schon 
etwa 11/2--3 Monate nach der Spiropterafibertragung gestorben waren, 
sondern die Uebertragung 6- -7  Monate fiberlebt batten. Die Zunge mag 
dann sehr wohl frfiher Entzfindung und Spiropteren da~geboten haben~ und 
daI~ diese sparer verschwunden und beim Tode der Tiere nicht nachweisbar 
waren~ ist in guter Uebereinstimmung mit dem gewShnlichen Befund bei 
Ratten~ die die Uebertragung mehr als ein Vierteljahr fiberleben. 

Es mul~ dann angenommen werden, dab die frfihesten Anfangsstufen 
des Karzinoms in diesen FMlen entwiekelt sind~ wi~hrend die Zunge noch 
Spiropteren beherbergte und der Sitz einer Glossitis war, und dal~ das 
Karzinom - - d a n a c h  des Zuriickgehens der Entziindung und des Ver- 
schwindens tier Spiropteren u n g e a c h t e t -  seine Entwicklung fortgesetzt 
und sich manifestiert hat. Die Wahrscheinlichkeit spriCht ftir eine analoge 
Entwicklung des oben geschilderten Papilloms. Dal3 Spiropterakarzinome 
auch im Vormagen - -  einer Auswanderung der Spiropteren ungeachtet - -  
weiter wachsen, wird im Folgenden besprochen werden. 

Auch beim Menschen kann Zungenkarzinom mit riiekgi~ngiger Glossitis 
einhergehen oder nach Ablauf einer Glossitis auftreten. Eine Darchsicht 
der fiber Leukoplakie und Zungenkrebs vor]iegenden Literatur v/ird den 
Eindruck geben, dal~ Karzinomentwicklung nicht allein auf Falle beschriinkt 
ist~ in denen die Leukoplakie betriichtlich oder florid is L sondern auch bei 
Individuen eintreten kann, deren Leukoplakie weniger hervortretend oder 
im Zurtickgehen begriffen ist; wie auch Falle beobachtet worden sind~ in 
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denen Zungenkarzinom nach Heihmg der initialen Leukoplakie auffrat 
[Butl inl) ,  Borehard2)J.  

Die Resultate der vorliegenden Untersuchungen lassen sich .folgender- 
mal~en zusammenfassen : 

Bei Uebertragung der S p i r o p t e r a  n e o p l a s t i c a  ( G o n g y l o n e m a  
n e o p l a s t i c u m )  auf  s c h w a r z b u n t e  L a b o r a t o r i u m s r a t t e n  (und auf 
Bas t a r de n  d iese r  Ra t t en  und W a n d e r r a t t e n  (M. deeumanus)  i s t  
es mSgl ieh  - -  und zwar  b e s o n d e r s  h a u f i g ,  wenn die Ra t t en  mi t  
f r e i p r a p ~ r i e r t e n  S p i r o p t e r a ] a r v e n  i n f i z i e r t  werden  - - ,  e ine 
Gloss i t i s  h e r v o r z u r u f e n ,  deren  t t a u p t s i t z  die Radix  l i nguae  is t ,  
die aber  fibr~gens die gauze  Zunge ergre i ' fen  kann.  

Die Glossitis ist gleich wie die in der Regel gleichzeitig entwickelte 
Spiropteraentziindung ~der SpeiserShre und des u yon starker 
Proliferation, Desquamation und Tiefenwachstum des spiropterahaltigeu 
Epithels begleitet. Die Glossitis wird in zahh'eichen Fallen ziemlich bald 
abnehmen, so dab krankhafte Veranderungen und Spiropteren nur in einer 
kleinen Zahl der FMle bei denjenigen Ratten nachweisbar sind~ die die 
Spiropteraiibertragung mehr als etwa 3 Monate fiberleben. 

Die S p i r o p t e r a e n t z t i n d u n g  kann  ill der  Zunge  wie im Vor- 
magen der Ra t t en  yon Karz inom b e g l e i t e t  sein,  das gemein-  
s c h a f t l i c h  mit  der Gloss i t i s  a u f t r e t e n ,  aber  auch in F~llen~ 
wo diese a u f ge hS r t  ha t ,  b e o b a c h t e t  werden kann. 

Spiropterakarzinom der Zunge scheint nach diesel Untersuehungen 
bei schwarzbunten Ratten selten aufzutreten; es lal~t sich aber nieht aus- 
schliel~en, dal~ Karzinom in weiteren Versuchen vielleicht hi~ufiger erzeugt 
werden wird, and zwar besonders bei Ratten, deren Zunge li~ngere Zeit 
hindurch und 5fters wiederholter Spiropterainvasion ausgesetzt wird, was 
die in der Gruppe III gesammelten Versuche anzudeuten scheinen. 

Natfirlich ]iegt die M6glichkeit vor~ dal~ Zungenkarzinom bei-anderen 
Stammen und Rassen schwarzbunter Ratten oder bei anderen Arten yon 
Ratten oder anderen Nagetieren wie den bisher benutzten leichter erzeugbar 
ware. Vorlauflg babe ich jedoch nach Uebertragung der Spiroptera auf 
wilde Wanderratten (M. decumanus)~ wilde Hausratten (M. ra t tus) ,  
weil~e Laboratoriumsmause, Hausmause und Waldmiiuse nur Glossitis und 
kein Zungenkarzinom nachweisen kSnnen. Auch bei einem der wenigen 
EichhSrnchen, die mir zur Verfiigung standen, fand sich nur Spiroptera- 
glossitis, gleich wie bei einzelnen spiropterainfizierten Kaninehen. 

Chit. 

1) Brit. mod. journ. 26. Mai 1906. 
2) Do.ppeltes Zungenkarzinom bei Psoriasis linguae. 

1914. 
Deutsche Zschr. L 
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Es sell aber hervorgehoben werden, d-d3 diese Versuche noch nicht 
beendigt siad und nur betreffs der Mause eine grSl]ere Menge yon Versuchs- 
tieren umfal]t haben. 

Im Vorausgehenden ist die Analogie zwischen der mit Spiroptera- 
glossitis geraeinschaftlich auftretenden Karzinomentwickhng in der Zunge 
bei Ratten und dem mit Leukoplakie einhergehenden Zungenkrebs beim 
Menschen wiederhol~ besprochen worden. Auch in anderer Beziehung 
sind analoge Verh~ltnisse nachweisbar. Erstens in der Form des Zungen- 
karzinoms, die bei Ratten dem papillaren Zungenkarzinom des Menschen 
g~tnzlich entspricht. Zweitens in der mikroskopischen Struktur, die nicht 
nu'r in den histologischen Einzelheiten, sondern zugleich in der Abgrenzung 
der Geschwulst vollkommene Uebereinstimraung aufweist. Bash ford 1) hat 
durch vergleichende Untersuchungen fiber das Wachstum spontaner und 
transplantierter Karzinome u.a .  die Uebereinstimmung der Verbreitungs- 
weise des spontanen Zungenkarzinoms beira Menschen und bei der Katze 
hervorgeh0ben. Aueh die hier geschilderten Zungenkarzinome bei Ratten 
weisen dieselbe Uebereinstimraung auf und kSnnen -- wie ich im Folgenden 
naher besprechen werde - -  gleichwie die Beobachtungen B a s h f o r d ' s  als 
Best~itigung der yon R i b b e r t  u. a. gehegten Anschauung dienen, daft die 
Karzinome aus sich selber heraus wachsen, ohne sich dadureh zu ver- 
grSl~ern, dal] der Prozel] yon den urspriinglich karzinomatSs umgebildeten 
Zellhaufchen auf das angrenzende Nachbarepithel allmahlich fibergreift. 

Der Ausfall der bier mitgeteilten Untersuchungen hat auJ]erdem eine 
weitere Darlegung der den Eingeweidewfirmern gebfihrenden Bedeutung 
ffir die Karzinomentwicklung gegeben. 

Dal] solche Pa'rasiten eine gr61]ere oder nur erhebliche Rol|e ffir die 
Entwicklung des Zungenkarzinoms beim Menschen spielen sollten~ mull 
nach unserer genauen Kenntnis yon diesen Karzinomen selbstredend als aus- 
geschlossen betrachtet werden; da~] sie aber gelegentlich als urs'~chliches 
Moment auftreten kSnnen, li~l]t sich nicht leugnen. 

Unter den bekannten europ~ischen Schmarotzern kann nur die Triehine 
in Betraeht komraen, da andere Wfirmer unserem heutigen Wissen gemlil~ 
nut iiberaus selten in der Zunge schmarotzen. 

Trichinen werden dagegen bekanntlich haufig in der Zungenmuskulatur 
vorgefunden, und, wie ich in frfihereu Mitteilungen erwghnt habe~ ist 
schon in 1863 [Klopsch2)] und aueh sparer hervorgehoben worden, dal~ 
zwischen Trichinen und Karzinom wahrscheinlicherweise eine atiologische 
Beziehung bestehen mul~. Die Literatur enthMt einen Bericht fiber ira 

1) Scientific report of the Iraperial Cancer Research Fund. 1905. II. 
2) Fall yon Trichinenerkrankung ira Jahre 1842. Virchow's Archiv. 1863. 
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ganzen 4 Falle yon Carcinoma mammae [ K l o p s e h ,  G r o t h 0 ,  v. Linstow2)~ 
S t r a n d g a a r d 3 ) ] ~  1 Fal l  yon Carcinoma cutis [ L a n g e n b e c k ~ ) ]  und 1 Fal l  
yon Carcinoma pleurae [Bab~sS)]:  in welchcn nicht nur die unmittelbar 
angrenzende Muskulatur, sondern auch zum Tell das Karzinom selbst 

Trichinen enthielt. 
Gr6Beres [nteresse kommt in diesem Zusammeuhang 2 yon H e d i n g e r  6) 

und B a b l e r  7) mitgeteilten Fallen vou Lippenkrebs zu, in welehen auch 
Trichinen nachgewiesen wurden. In 'B a b l e r  s Fal l  lag - -  der begleitenden 
Figtir g e m / i B -  ein KarZinom yon scheinbar demselben papillltren Bau 
wie die hier geschilderten Zungenkarzinome bei Ratten vor. Ich babe 
bei Darchsicht de r  Literatur keinen anderen Bericht yon trichinenhaltigen 
Geschwiilsten in der Zung.e selbst finden kSnnen als den yon M i l l e r  beob- 
achteten FallS), in welchem in dem einen ,verdachtigen" Zungentumor 
umgebeaden Muskelgewebe Trichinen nachgewiesen wurden. Um so vie] 
grfl]eres Interesse verdient deshalb folgende, von Prof. E u g e n  H o l l a n d e r  
in Berlin gemachte Beobachtung, die er mir im Jahre 1913 liebenswfirdigst 
mitteil te und zu publizieren erlaubte 9) Der betreffende Patient wurde 
1898 yon P~of. I s r a e l  in Berlin wegen Zungenkarzinoms operiert. Bei 
tier yon P r o f .  H o l l a n d e r  vorgenommenen mikroskopischen Untersuchung 
wurden an der Basis des karzinomatSsen Ulkus, in unmittelbarer N~ihe 
des Karzinoms ein mit Rundzelleu infiltriertes Gewebe und Trichinen nach- 
gewiesen, und bemerkenswert war, dab der fibrige Tell der Zunge - -  soweit 
sich aus dem, ein ziemlich grol]es Gebiet umfassenden mikroskopischen 
Praparat  beurteilen liel] - -  keine Trichinen enthielt. 

Sowohl  dieser als die oben besprochenen Falle zeigen: dab in der 
Zunge und den Lippen, sowie in Mamma uud aueh anderswo, F'Mle beob- 

1) Ein Fall yon geheiltcr Trichinenkrankheit. Virchow's Archiv. 1864. Bd. 29. 
2) Uebor das Vorkommen yon Trichina spiralis in einem Scirrhus. Virchow's 

krchiv. 1868. B 0. 44. 
3) Et Tilfaelde af Trichinosr sore tilfaeldig Komplikation ved Cancer 

mammae. Ugeskrif~ f. Laeger. 1900. 
4) Verhandl. der med. Gesellschaft. 20. Mai 1863. Deutsche Klin. 1863. 

Bd. 24. 
5) Ein 21 Jahro alter Fall yon Trichinose mit lebenden Trichinen. Zentralbl. 

f. Bakteriol. 1906. Bd. 42. 
6) Medizin. Gesellschaft. Basel. Sitzung vom 6. Mai 1909. Schweiz. Kor- 

rcspondenzbl. 1909. Nr. 13. 
7) Trichinosis infection of a carcinoma of the lip. Annals of Surgery. 1908. 

Vol. 47. 
8) Zit. nach B u t 1 i n. Der Originalbericht in ,Transactions of the Pathological 

Society of London" 1849 ist mir nicht zug~nglich gewesen. 
9) Ich bitte Prof. Hol l~ inder  auch hier meinen besten Dank entgegen- 

2unebmen. 
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achtet worden sind, in denen das Vorkommen der Trichinen in dem kar- 
zinomatiisen Gewebe und in unmittelbarer N~he desselben k aum a]s zu- 
falliger Befund gedeutet werden darf. Allein die Seltenheit solcher Falle 
beweist, da~ Karzinomentwieklung bei Trichinosis nur unter ganz be- 
sonderen Umstanden stattfinden kann. Es ist im Augenblicke nicht mSg- 
lich~ diese Bedingungen endgfi]tig zu deuten. Es scheint die erste Voraus- 
setzung sein zu mfissen~ dal~ die Parasiten - -  wie bisweilen der Fall i s t -  
vorzugsweise in gewissen in unmittelbarer Nahe eines Epithelgewebes 
gelagerten Muskelgebieten angeh~iuft sind. 

GrSi~ere Bedeutung mu~ wahrscheinlieherweise -~ wie ich es im 
folgenden naher besprechen werde - -  der Disposition, d. h. der Empfling- 
liehkeit des Epithelgewebes~ sich unter dem Einfiul~ de)" Parasiten in Kar- 
zinom umzubilden, zugeschrieben werden~ gleiehwie die Produktion toxischer 
Ausscheidungsprodukte seitens der Parasiten auch in Betraeht zu zieben ist. 

Schliel~lieh spielt wahrscheinlicherweise eine Roll% dal~ die Trichi- 
nosis eine chronische ist, und da~ der Einflul~ der Parasiten demnach vou 
erheblicher Dauer sein mull In G r o t h ' s  Fall yon Carcinoma mamma G 
in L a n g e n b e c k ~ s  Fall" von Carcinoma cutis~ in Bab6s '  Fall yon Car- 
cinoma pleurae, und in K l o p s c h ' s  und v. L i n s t o w ' s  Fallen yon Car- 
cinoma mammae hatten die betreffenden Patienten bzw. 7, 18~ 217 24 und 
25 Jahre mit Trichinen infiziert gelebt. Die iibrigen F~ille enthielten keine 
(lerartigen Aufschlfisse. Sowohl bei G r o t h ' s  Patienten als auch bei den 
von Bab~s~ K l o p s c h  und v. L i n s t o w  beschriebenen waren die Triehineu 
noch lebend. 

III. Ueber das Wachstum kleiner Spirop]terakarzinome nnd iiber 
Disposition ffir Karzinombildung bei spiropterainfizierten Ratten 

nnd MSusen. 
Der Ausfall der im vorausgehenden mitgeteiiten Uutersuchungen be- 

schr~inkt sich nicht auf die angef/ihrtenHauptresultat% sondern wird auch 
zur Erlliuterung ein!ger der in der Diskussion fiber die Pathogenese des 
Karzinoms vorliegenden Fragen dienen kSnnen, und es sell deshalb im 
folgenden eine Reihe yon Einzelheiten besprochen Werden. 

Den in meinen ursprfinglichen Versuchen beobachteten 19 Fallen yon 
Karzinom des Vormagens wurden in den letzten Untersuchungen 65 neue 
Falle hinzugef/igt; wie friiher besprochen~ war eine gro/~e Anzahl dieser 
letzten Karzinome yon sehr kleinen mikroskopischen Dimensionen, aber 
dennoch schon so welt vorgesehritten, da~ s i e -  ihrer Geringfiigigkeit 
ungeachtet - -  die typische karzinomatSse Struktur darbot uad somit di~ 
ersten genetischen Stufen fiberschritteu hatte. Zur Erforschung der ersteu 
Anfaagsstufen der karzinomatbsen Zellproliferation lasset~ sich solche klein~ 
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Karzinome-- wie vonRibber t~  B o r r m a n n  u. a. hervorgehoben-- nicht 
anwenden~ sihd aber wohl geeignet~ fiber die jfingsten Stufen und Wachs- 
tumsvorgiinge des schon entwiekelten Karzinoms Aufschlul] zu geben. 

Aus dem vorher Mitgeteilten ergibt sich~ daJ] das Spiropterakarzinom 
- - w i e  schon in meinen im Jahre 1914 verSffentlichten Untersuchungen 
nachgewiesen - -  sich tr~ufig plurizentrisdb~ d. tl. aus multiplen Foci ent- 
wickelt, - -  und hinsichtlich des Auftretens des Zungenkarzinoms bei spiro- 
pterainfizierten Ratten wurde beobachtet, dal~ diese Karzinome - -  wie die 
Zungenkarzinome beim Menschen und bei der Katze [Bashfordl)J scharf 
abgegrenzt sind. Ganz entsprechende Beobachtungen wurden nun bei den 
Karzinomen des Vormagens gemacht. Auch hier erschienen die kleinsten 
karzinomatiisen Foci seharf abgegrenzt; kein diffuser Uebergang des atypisch 
karzinomatSsen-ins angrenzende normale oder hyperp]astisch ver~nderte 
Epithel war nachzuweisen; und dal~ die scharfen Grenzen unve~-~ndert auch 
wahrend des weiteren Wachstums der Geschwulst verblieben~ ging aus der 
Untersuchung der grSfieren Karzinome liervor. Auch bei diesen fanden 
sich keine glatten UebergSnge; die Grenze zwischen den karzinomatSsen 
Zellen und dem haufig mehr oder weniger kolIateral hyperplastischen~ 
fibrigens aber nicht ver~uderten~ n'~chstgelegenen Epithel lie~ sich in der 
Regel ohne Schwierigkeit ziehen. In einigen F~illen war abet  das Nachbar- 
epithel nur wenig verdickt oder fast normal~ in anderen war es yore 
Karzinom verdriingt~ gebogen oder komprimiert~ oftmals yon demse|ben 
untergraben und wiihrend dessen Einwucherung in alas Bindegewebe der 
Schleimhaut in die HShe gehoben. 

Es wurden mit  anderen Worten bei diesen Untersuchungen ganz die- 
selben Erscheinungen nachgewiesen~ wie yon Ribbert2), Borrm~nna)~ 
Bashford  1) u, a. in deren Schilderungen der Wachstumsverhiiltnisse der 
Plattenepithelkarzinome und anderer Karzinome beschrieben worden ist. 
Ich kann mich dann - -  auch wegen der hier vorliegenden Be0bachtungen - -  
der yon diesen Forsehern auf solche Erscheinungen basierten Deutung der 
friihen Entwicklungsstufen und des weiteren Wachstums des Karzinoms 
ganz und gar anschliel]en. 

Die histologischen Untersuchungen der Spiropterakarzinome haben 
somit eine Besti~tigung der bekannten~ zuerst yon R ibbe r t  gegebenen 
Erk]~trung der genannten Ph~inomene 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 Krebsforschung.- 17, Bd, 1. Heft. ,~ 
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Auch yore Spiropterakarzinom mu$ angenommen werden: dab es ex- 
pansiv und invasiv aus sieh heraus wachst, ohne appositionell dadurch 
vergrSBert zu werden, dab die karzinomatSse Umbildung nac h und nach 
auf die nachstgelegenen- Nachbarepithelzellen fibergreift. Meine bisher an- 
gestellten Beobachtuugen deuten darauf, dab die erste Entwieklung aus 
ganz kleinen, begrenzten Zellhaufchen stattfindet. Ich babe noeh keine 
Falle untersucht, in welchen die histologisehen Einzelheiten gegen eine 
solche Entwicklungsweise sprachen, was selbstredend niebt ausschlief~t, dal~ 
in tier Tat nur eine oder ganz vereinzelte Zellen die Ursprungsstelle des 
Karzinoms gewesen sein ktinnen. Wo sehr grolile karzinomatSse Gebiete 
vorkommen, kann der Prozel] seine betrachtliche Verbveitung dadurch er- 
reicht haben, dab mehrere, urspriinglich kleine und gegenseitig getrennte, 
selbstandige karzinomatSse Zellenkomplexe an GreBe zugenommen haben 
und konfluiert sein kSnnen. 

Kein proportionelles Verhaltnis zwischen der einfachen heterotopen 
Epithelproliferation und dem karzinomattisen invasiven Tiefenwachstum war 
naehzuweisen. In einer groBen Anzahl der Vormagen land sich kolossales 
Tiefenwaehstum kompakter Zellenkolben und -Zapfen, die die Museularis 
mueosae durchbrachen und in die Submukosa tier hinabdrangen, in einigen 
Vormage[1 wurden auBerdem groBe heterotope, retortenffirmige Epithelkrypten 
beobachtet~ ohne dab in diesen Fallen Karzinom naehweisbar war. Und 
eine Menge dieser Ratten hatte die Spiropteraiibertragung sehr lange iiber- 
lebt, so dalll der Vormagen zweifelsohne in einem betraehtliehen Zeitraum 
der Sitz soleher Veranderungen geweSen war. Im Gegensatz hierzu konnte 
bei anderen Ratten~ in deren Vormagen nur stellenweise sehwaehes hetero- 
topes Tiefenwaehstum eines hyperplastischen, im iibrigen abet seheinbar 
normalen Epithels vorkam, verbreitete und typisehe Karzinombildung ent- 
standen sein. SchlieBliCh verrieten die Zellen heterotop wachsender Epithel- 
kolben keine Neigung zu karzinomat(iser Umbildung; es muBte im Gegen- 
tell angenommen werden~ dab die Karzinementwieklung oft yon normal 
gelagertem Epithel ausgegangen sei, und dab invasives Tiefenwachstum 
atypiseher Zellen sehon vom ersten Anfang an in den obersten Sehichten 
des Bindegewebes der Schleimhaut sta!tgefunden hatte. H e t e r o t o p e s  
T i e f e n w a e h s t u m  h y p e r p l a s t i s e h e n ,  abe r  sons t  u n v e r a n d e r t e n  
E p i t h e l s  im u  s p i r o p t e r a i n f i z i e r t e r  R a t t  en is t  d e m n a c h  
weder  als s i e h e r e  A n f a n g s s t u f e  noch a ls  s i c h e r e s  Vorze ichen  
des K a r z i n o m s  a u f z u f a s s e n ,  e b e n s o w e n i g  wie K a r z i n o m e n t w i c k -  
lung  die t e r m i n a l e  G i p f e l u n g  e ine r  d e r a r t i g e n  E p i t h e l p r o l i f e r a -  
t ion v e r t r i t t .  

Die bei der Spiropteraentzfindung im Vormagen der Ratte beobachteten 
Prozesse supplieren demnaeh auf bestem Wege die sehon voraus vorliegenden 
Anhaltspunkte, dab eine scharfe Sonderung tier einfaeh heterotopen yon 
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der echten karzinomatSsen Epithelproliferation berechtigt sei. Die Beob- 
achtungen sprechen gegen die verbreitete Anschauung, dab die Karzinom- 
bildung als letzte Stufe eines yon einer hyperplastisehen, heterotopen 
Epithelproliferation beginnenden, durch eine Reihe von Uebergangsstufen 

i n  Karzinom schlicht iibergehenden und kulminierenden Prozesses anzu- 
sehen sei, - -  eine Auffassung, die auch auf die dutch Teerpinseln auf dem 
Kaninchenohr experimentell erzeugte Karzinomentwicklung in der jiingsten 
Zeit (Yamagiwa und I ch ikawa)  Anwendung gefunden hat. Im Gegen- 
satz hierzu deuten die bei der Spiropterainfektion beobachteten Erschei- 
nungen darauf, dab Karzinbmbildung als ein besonderer, unter gewissen 
Umstgnden (s. sparer) der hyperplastischen, heterotopen Epithelproliferation 
sich anschliel]ender und dieselbe als eine selbstlindige Komplikation be- 
gleitender Vorgang anzuseh'en sei. DaB zwischen diesen Vorg•ngen ein 
Wesensunterschied besteht, soil im folgenden bei der Besprechung der 
Wirkungen der Spiropterainfektion auf den Vormagen der Mause und der 
Disposition ffir Karzinom ferner begrfindet werden. 

In meinen ursprfinglichen Untersuchungen 1) warde mitgeteilt, dab 
u mit starken oder ausgesprochenen Ver~tnderungen in der Rege! 
mehrere oder zahlreiche Spiropteren~ und Vormagen mit schwachen oder 
zwei'felhaften Veranderungen dahingegen nur eine oder vereinzelte spiro- 
pteren beherbergen kSnnten: und dab im-groi]en Ganzen zwischen der 
Entwicklung der Ver/i.nderungen, der Zahl der Parasiten und der L/inge 
des Zeitraums~ in welchem dieselben im Vormagen schmar(~tzt hatten, ein 
einigermaBen proportionelles Yerhiiltnis bestehe. Es wurde aber gleich- 
zeitig hervorgehoben, dab es von dieser Regel Ausnahmen gebe, indem 
d e r  Vormagen "in gewissen F/iIlen trotz starker und karzinomatSser 
Yerlinderangen nur vereinzelte Nematoden enth/~lt, was ich in der Weise 
auslegte, dab die ursprfinglieh betrgtehtliehe Zahl der Spiropteren durch 
eine: spatere Auswanderung (oder Absterben) reduziert wurde: auf ana- 
loge Weise wie es von anderen Nematoden, wie z. B. den Askariden, be- 
kannt ist. 

Dal~ Spiropteren~ die lange Zeit im Epithel des Vormagens eingebohrt 
gewesen sind, in gewissen F/illen dasselbe verlassen, habe ich friiher 1) 
festgestellt. Einem Absterben kann ieh nach den sparer vollendeten Unter- 
suchungen nur eine ganz untergeordnete Bedeutung beilegen, da es sich 
herausgeste!lt hat, daI] der Parasit in Zeitr~.umen, die mehr als ein Jahr 
beanspruchen, im Vormagen zu leben und Eier zu produzieren imstande 
ist. Um so bedeutungsvoller scheint mir dagegen die Auswanderung za 
sein, die zweifelsohne eine welt grSBere Rolle spielt, als ieh urspriingIich 
angenommen ~habe. 

l) Hospitalstidende und Zschr. L Krr 1913 a. 1914. 

4* 
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Es war mir boi diosen Versuehon moistens nicht mSglich~ die hgufig ansichero 
odor nieht durchffihrbare makroskopiseho Beurteilung dot Spiropterenmongo durch 
genauo Nachz~hlung nach/~uspr~parution derWfirmer aus dora u zu 
kontrollieren, und zwar besonders, weil os notwendig war, das Epithel fiir die 
spiitere histol0gisehe Untersuchung unbosoh~digt zu bewahren. Ich habo mich 
deshalb begnfigon miissen, als Kontrolle die Anzahl der Spiropteren in Schnitt- 
priiparaten zu beurteilon, einVorfahre% dureh welches selbstredend koine exakten 
Aufschlfisso erzielt worden kSnnon. Da aber dot Parasit relativ sehr gro~ ist 
(das Mgnnehon erreicht oino L~nge yon 1/2--1 cm, das Woibehen eine Liingo yon 
4--5 cm odor mohr) muff es in F~llon, we Serienschnitto dos ganzen Vormagens 
nut in einem Gebiete odor nur hior und deft einzelne Teilo yon Spiropteren ent- 
hielton~ wiihrond in den fibrigen Partion keino vorkamen (und os ausgosehlossen 

wordon konnte, daI~ Spiropteren aus  den Schnitten heraasgefallen waren) als 
absolat sicher botrachtot werden, dal~ Spiropteren nut in sparsamor Menge vor- 
handen gewesen sind. Nut in unstroitbaren F~llen dieser Art habo ieh die Spiro- 
ptorenmongo als heine oinzelno" odor ,ganz vereinzelte" bezeichnet. DenAusdruck 
,mohroro" odor ,,zahlreiche" babe ieh nur in FMlon bon utzt, we schon boi makro- 
skopischer Untersuchung and Bosichtigung mittels Lupo Parasiten in reichlicher 
l~lengo nachgowiesen warden odor we bei mikroskopischer Untersuchung zahlreicho 
Spiroptorontoilo in allen oder in dot Mehrzahl dot Sorienschnitte vorgofanden 
wurdon. 

Untenstehonde Tabelle gibt oinon Ueborblick fiber die Spiropterenmenge im 
Yormagen der Ratten der 6bon orw~hnten Vorsuche. 

Lebensd+uer der I S~Lmt - I Mehrere odor Kar- IEin e~n+e~er'odert Kmr- 
Ratten nach tier I lithe I zahlroiche Para- zinom I vereinzette Pmra- I minom 
UebertragUngspiropterender I Ratten I siren fanden sich fand I siren fanden sioh land 

I bei sich bei I bei siehbei 

I I I 45-- 89 Tage 52 �9 48 29 4 0 
90--298 ,, 50 19 9 31 16 

I 102 I 67 

Aus dor Tabolle ergibt sich, da~ boi 48 yon 52 l~atten, die die Uobertragung 
(ocler die orste Uebertragung) dor Spiropteron 11/2--3 Monato fiberlebten~ mehrero 
odor zahlreiche Parasiten im Vormagon nachgewieson wurden (und in 29 F~llen 
Karzinom), w~hrend der Vormagen der fibrigen 4 nur je oinen oinzolnen odor ver- 
einzolto Parasiton and schwacho, nicht karzinomatSso Ver~ndorungon enthiolt. 
Unter den 50 Ratte% die die Uebertragung l~ngoro Zoit fiberlebten, fandon sich 
dahingegen nut 19, doron Vormagen zahlroiche Parasiten beherborgto (darunter 
9 Karzinome), wiihrend bei nicht woniger, als 31 dioser Ratton die Spiropteren- 
mengo als ,,eine einzelne" odor ,einzelne" bozoichnet werden mul~te. Und yon 
diesen 31 Vermagon waren 16 karzinomatSs ver~,ndort. 

Da aber ein Toil der Versuchstioro mit Sehabon yon unbokanntem Spiro- 
pterengehalt geffittert werden war, lag - -  dora fr(ihor Entwickellen gem~il~ - -  die 
MSglichkoit ver, dal~ die sparsame Mongo bei dieson Ratten nieht nur auf eine 
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sp~tore Reduktion der Anzahl beruhe, s0ndorn vielleicht auch darauf, da$ die 
Ration ursprfinglich mit oiner beschrhnkton Spiropterenmenge infiziert worden 
waren, und dal~ die Zahl derse!bon mSglicherweise durch eine Auswanderung un- 
mittelbar nach dot Uebortragung forner roduziort war. 

Als Kontrolle soi 'deshalb folgende Tabelle mitgeteilt, in weloher d ie  mit 
300--800 l) Spiroptorenlarvon geffittorten Ratten ge~sammelt sind. 

[ Mehrere 0der Kar- 
Lebonsdauer dot S~mt- [ zahlreieho Para: zinom I 
l~atten nach der liehe [ siten fanden sich land Uebertragung der Rattan 

Spirop~erea ] '  bei sieh bei 

Ein eifizelner oder Kar- 
Vere~nzelte Para- zlnom 
siren fanden slob land 

bei siehbei 
I 

45 ~ 89 Tage 22 22 12 0 �9 
90--298 ,, 31 15 I 9 16 5 

[ 53 [ 37 21 16 ',] 5 

Daft die Zahl dor einverloibton Spiropteron unmittolbar odor kurz nach der 
Verffittorung (s.S. 8) yon mehroren Hundorten auf 1~ 2 odor ganz vereinzeltr 
herabgesetzt werden kSnnt% hab0 ich niemals boobachtet, und worm die Mengo 
- -  so grol~er Eingaben wie dor obon angofiihrton ungeachtet - -  so stark :reduziort 
werden kann, wie es bei 15 der obenstohendon Ration, die die Uebertragung yon 
etwa 300--800 Spiropteron ein Yierteljahr odor lEngere Zeit iiberlebton, der Fall 
war, l~f~t sich dies nut' dadurch erklEren, dal3 die Zahl dot ursprfinglich inva- 
dierton Parasiten niobt nur dutch friihere, sondorn au~ch, und spezioll, durch 
spEtere Reduktion vermindort war, soi es, dal~ diese Keduktion darauf beruho, dal~ 
die im Epithel eingebetteton Spiropteron gleichzoitig mit der Loekerung dos in 
Dosquamation bogriffenen Epithels abgestol~on werden, und auf:diese Weise in die 
Kavit~it dos Vormagons und yon hier aus in don Darm hinaus golangen, odor sio 
oiner aktiven huswanderung dor Spiropteren zuzuschreibon ist. 

Es unterliegt demnach keinem Zweifel, daI~ ill z a h l r e i c h e n  F a l l e n  
eine b e t r / i c h t l i c h e  A u s w a n d e r u n g  de r  P a r a s i t e n  aus  dem Vor-  
m a g e n  s p i r o p t e r a i n f i z i e r t e r  R a t t e n  s t a ' t t f i n d e t ,  wenn  u n g e f a h r  
3 M o n a t e  n a c h  der  U e b e r t r a g u n g  v e r l a u f e n  sind.  Der Spiroptera- 
geha l t  des Vormagens ist schon z u  diesem Zeitpunkt oft so'klein, dal] 
die ganze Epithe]sehicht nur eine einzelne oder ganz vereinzelte Spiro- 
pteren enthalten kann. 

Besonderes Interesse erhalt dies dadurch, daI~ die  H a u f i g k e i t  des  
V o r m a g e n k a r z i n o m s  bei den l a n g s t l e b e n d e n  R a t t e n  u n g e f a h r  
e jne  g l e i c h e  w a r ,  sei  es, dal~ d e r V o r m a g e n - v i e l %  m e h r e r e  o d o r  
g a n z  v e r e i n z e l t e  N e m a t o d e n  b e h e r b e r g t e .  

1) Diose Zahlen sind nicht als ganz gonau 300--800 aufzufassen, indem bei 
der Pr~iparation einzelne Larven zugrunde gehen kSnnen (s. S.'22). 
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Und ganz entspreehende Verhiiltnisse b i e t e t -  wie es im voraus- 
gehenden besprochen worden ist die Zunge bei der Spiropterainfektion 
dar. Unter den be0bachteten 5 Fallen yon Zungenkarzinom fanden sich 
nut 3, in welchen das Zungenepithel Spiropteren enthielt, w~thrend in den 
2 fibrigen keine nachWeisbar waren. Und in den erst~ren dieser F~ille 
hatten die betreffenden Ratten hiichst~ns in etwa 2--31/2 Monaten, in den 
letzteren dagegen etwa 53/4--63/~ Monat die Spiropterainfektion fiberlebt. 

Aus diesen Beobaehtungen erglbt sich, dal~ das S p i r o p t e r a k a r z i n o m  
sowohl  im Vormagen  ats aueh in der Zunge,  wenn e inmal  
h e r v o r g e r u f e n ,  be s t ehen  und sich wei te r  e n t w i c k e l n  kann ,  se lbs t  
wenn die E inwi rkung ,  die es u r sp r f ing l i eh  e r zeu g t  h a t -  die 
S p i r o p t e r e n - - ,  h e r a b g e s e t z t  wird oderganzverschwindet. Aueheine 
im folgenden mitgeteilte Beobachtung eines Spiropterakarzinoms im u 
magen einer weil~en Maus darlegt ein solches Yerschwinden. 

An und fiir sieh wird dies kaum fiberraschend wirken kSnnen, da 
schon ein Beweis vorliegt, dal] die Zellefi des Spiropterakarzinoms im- 
stande sind~ ihr Wachstum selbstltndig und ohne Mitwirkung der Spiro- 
pteren fortzusetzen~ denn - - w i e  es schon friiher festgestellt wurde, und 
ich nach Untersuchuag der neuen Fiille besti~tigen kann, enthalten die 
Metastasen keine Spiropteren. 

Auch wird es nicht schwierig sein, Beispiele yon anai,ogen Fi~llen, 
wo andere fitiologisehe Momente der Karzinomentwicklung als ursprfing- 
]iehe Ursaehe zugrundeliegen~ anzuffihrem Ieh werde reich begniigen~ 
nur an das RSntgenkarzinom, sowie an das in der jfingsten Zeit yon Yama-  
giwa und I e h i k a w a  x) bei Kaninchen und Mi~usen [Tsutsui2)] experi- 
~nentell hervorgerufene Teerkarzinom zu erinnern; es gilt yon diesen Kar- 
zinomen, dal~ sie nach AufhSren der Reizwirkung - -  bzw. der RSntgen- 
bestrah]ung und der Teerpinselung - -  imstande sind~ ihr Waehstum fort- 
~usetzen. 

In diesem Zusammenhang verdienen einige von C. O. Jensen  ~) neu- 
lich verSffentlichten Untersuehungen besonders hervorgehoben zu werden. 
Es ist durch dieselben besti~tigt worden, dal~ gewisse krebsahnliehe Ge- 
sehwfilste bei Rfiben und anderen Pfianzen, in Uebereinstimmung mit der 

1) Experimentelle Studie fiber die Pathogenese der Epithelialgeschwfilste. 
l~itt, der medizin. Fakult~t der Universit~t zu Tokyo 1915, und sp~itere Abhand- 
hngen. 

2),Gann~ Juli 1918. 
3) UndersSgelser vedrSrende nogle svulstlignende Dannelser hos Planter 

(Untersuohungen fiber einige gesohwulst~hnliohe Bildungen bei Pflanzen). Land- 
bohSjskolens /;arsskrift. 1918. 



Fibiger ,  Untersuchungen fiber d. Spiropterakarzinom d. Ratte und d. Maus. 55 

yon Erwin  Smith  1) gehegten Auffassung, der echten malignen Tumor- 
bildung hShere Tiere nebengestellt werden kiinnen, und dab diese Ge- 
schwiilste auf Infektion mit dem yon Smith  beschriebenen Bac t e r ium 
t u m e f a c i e n s  beruhen. Es ist ferner yon C. O. J ensen  festgestellt 
worden,, dab der Bazillus als Regel in alten GesChwfilsten dieser Art ab- 
gestorben ist. C. O. Jensen  hebt eben die Uebereinstimmung dieser 
Beobachtung mit dem selbstandigen WaChstum der Metastasen beim Spiro- 
pterakarzinom hervor. 

Die Analogie mull: - -  dem hier mitgetei!ten gem~i~ - -  auch auf alas 
primate Spiropterakarzinom bezogen werden,  weil dasselbe sein Wachs- 
turn fortsetzt, obwohl die Ursache, die seine Entwicklung urspriinglich 
bedingt hat, wieder geschwunden ist. Dal] d i e  S p i r o p t e r e n  beim 
S p i r o p t e r a k a r z i n o m  wie das B a c t e r i u m  t u m e f a c i e n s  b e i  dem 
P f i a n z e n k r e b s  s chwinden  ki innen,  is t  auch in e ine r  ande ren  
B e z i e h u n g  von i iberaus grol]em I n t e r e s s e ,  well  s ich h i e r d u r c h  
die MSgl ichke i t  5 f fne t ,  daI] meh re r e  Geschwii ls te  als die im 
A u g e n b l i c k e  b e k a n n t e n ,  in der Ta t  u r sp r i i ng l i ch  parasi t~iren 
Ur sp runges  s ind,  dais aber  dies n i ch t  n a c h w e i s b a r  is t ,  weil die 
t Je t re f fenden  S c h m a r o t z e r  , wenn d e r T u m o r  v o l l e n t w i c k e l t ~  und 
die U n t e r s u c h u n g  a n g e s t e l l t  wird ,  wieder  g e s c h w u n d e n  sind. 

Ueber die W i r k u n g s w e i s e  der  S p i r o p t e r e n  bin ich nicht im- 
stande, naheren Aufschlul] zu geben, da die diesbezfiglichen Untersuchungen 
vorlitufig nur eine kleinere Anzahl einleitender u umfassen, indem 
sie wegen eines Mangels au bunten Ratten gehemmt worden sind, dem es.  
wi~hrend des Krieges nicht mSglich gewesen ist, durch Zufuhr vom Aus- 
lande abzuhelfen. Meine ursprfingliche Auffassung, dal] die Wirkung der 
Sp{ropter a in Uebereinstimmung mit Wirkungen anderer Parasiten auf 
toxischen Ausscheidungsprodukten beruhe, hat yon mehreren Seiten Bei- 
stimmung gewonnen [Sal0monsen2) ,  Apolant3) ,  Vers64), Boveri~), 

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

2) Smaa:Arbejder. Kjobenhavn. 1917. 
3) Die exPerimentelle Erforschung der Geschwfilste. Kolle-W ass e rman n's 

Handbuch der pathogenen Mikroorganismen. 1913. 
4) Das Problem der Gesehwulstmalignit~t. Jena 1914. 
5) Zur Frage der Entstehung maligner Tumoren. Jena 1914. 
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Y a m a g i w a  und  I c h i k a w a l ) ,  Wass ink2)  u. a.] und Scheint mir stets 
eher wahrscheinlich als die Annahme, dal] die Spiropteren in-Ueberein- 
stimmung mit de r  yon B o r r e l 3 )  aufgestellten Hypothese ein karzinom- 
erzeugendes u fibertragen sollten. 

Ich habe in einer friiheren Arbeit erwiihnt, dal3 ieh im Vormagon einzelner 
Ratten (M. deoumanus)  zahlreiche Exemplare eines dem Genus T r i e h o s o m a  
(Tr iohod e s) wahrscheinlieh angehSrigen Rundwurms naohgewiesen habe. Dieser 
Wurm ist yon ungef~hr dorselben GrSSe, schmarotzt in denselben Epithelschichten 
und verursaoht in diesen ganz entsprechende, tunnel- und rShrenfSrmige Ka- 
niilohen zwischen den Zellen wie die S p i r o p t e r a n e o p l a s t i c a .  Nichtsdesto- 
weniger wurde sowohl das Epithel als aueh die Magenwand si~mtlicher tricho- 
somainfizierter Ratten ganz normal befunden. Ich habo hervorgehoben, daf5 dieses 
Verh~ltnis daffir zu spreehen scheint, dal~ die Spiropteren einen spezifischen Ein- 
flut3 ausfibon mfissen~ da das VermSgen, Bakterien giinstige Invasionsbedingungen 
zu leisten, ohne Zweifel flit beide Nematodenformen das gleiche sein mull Diese 
Beobaohtungen sind dutch yon Wassink 4) angestellte Untersuchungen best~tigt 
worden. Wass ink  hat bei nicht weniger als 99 wilden Ratten (fast ausschliet3- 
lioh M. decumanus )  aus Amsterdam den betreffenden Rundwurm (Trichosoma) 
beobachtet. Bei 93 dieser Ratten fand sich der Yormagen kontrahiert, abet ohne 
pathologisehe Ver~nderungen. Nur bei 6 wurden kleine Papillome naehgewiesen; 
da abor diese Bildungen mit ungefiihr derselben prozentisohen Hi~ufigkeit bei 
Ratten, die mit keinen Nematoden infizier t waren, vorkamen, sprieht Wass ink  
als seine Auffassung aus, da$ die Trichos0men in keinem kausalen Verhiiltnis zu 
den Papillomen stehen~ dal~ diese abet wie die yon S inger  beobaehteten Pa- 
pillomo als Folge kleiner Mag0nulzera entstehen. In Uebereinstimmung mit 
meinen frfiheren, oben zitierten Bemerkungen hebt Wass ink  dann horror, daf~ 
es bei seinen Beobaohtungen festgestellt ist, da$ zwei nahe verwandte, ungefiihr 
gleioh grol~e und auf gloieher Weise im Vormagenepithel der Ratte gelagerte 
Wfirmer eine versehiodene biologische Wirkung ausfiben kSnnen. Dies kann auf 
keinem versohiedenen meehanischen, auf das Epithel ausgefibtdn Einflul] beruhen, 
und auch nioht darauf, da$ sekundiire Bakterieninfektion ffir die Epithelprolifera- 
tion eine Rollo spielen sollte, da eine solohe Proliferation nut das Eindringen dot 
Spiroptera und nicht dasjenige der Trichosoma begleitet. u wiiro die der 
versehiedenen Wirkung zugrundeliegende Ursaehe in Verschiedenheiten der chemi- 
schen Verhiiltnisse der betreffenden Parasiten zu suohen. Die yon Wass ink  ge- 
maehten Beobaehtungen ktinnen demnaoh als Stfitze der yon mir aufgestellten 
Vermutung hervorgehoben werden, datl die S p i r o p t e r a  n e o p l a s t i e a  ihre 
tumorerregende Wirkung einer Aussoheidung spezifischer Stoffweehselprodukte 
verdanke. 

1 )  1. o. 
2) 1. o. 
3) 1. o. 
4) Over Wormgezwellen in de Maag van de rat. 

Geneeskunde, Jaargang 1916. Tweede Helft. Bd. 13. 
Nederl. Tijdsehr. vor 
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Es set in diesem Zusammenhang eiu Vielleicht in dieselbe Richtung zeigendes 
Yerh~ltnis erw~hnt, n~imtich: da~ die Karzinombildung wie chert mitgeteilt--- 
meinen jetzt beendigten Untersuehungen gem~i~ --  am frfihesten zu einem Zeit- 
punkt naehzuweisen ist, we dar Stoffweehsel der SpiroPtere n vielleicht als 
besonders lebhaft zu b.ezeichnen ist, und zwar ungef~hr zur Zeit, we ihro Aus- 
Scheidung embryonenhaltiger Eier im u anf~ingt (etwa 45 Tage naeh der 
Uebertragung der Spiropteren). 

Die tkusscheidungsprodukte der Spiropteren k6nnten (wie das suppo- 
nierte Virus) eutweder durch eineu alleinigen auf die Epithelzellen ausgefibten 
direkten Reiz oder zugleich dureh einen indirekten ~ d.h. dutch einHervorrufeu 
ether die karziziomatSse Proliferation der Zeilen begfinstigenden Entzfindung, 
die Karzinomentwicklung auslSsen. Obgleich Einzelheiten der Rib b e r t ~ schen 
Anschauungen fiber die Bedeutung der Entzfindungsvorg~inge ffir die frfiheste 
Genese des Karzinoms von mehreren Forschern Widerstand geleistet wird, 
hat  sich die Bedeutung der Entzfindung ira allgemeinen ftir die Karzinom- 
entwicklung so e ingebfirgert~ dal~ es keinem Zweifel unterliegt , da~ auch 
die durch Invasion_ yon Parasiten erzeugten Karzinome gewShnlich den 
Wirkungen eiuer Entzfindung - -  die eben bei'solchen Geschwfilsten eine 
besonders h~ufige Erscheinung i s t -  zugeschrieben werden. Das Bil- 
harziakarzinom der H~/rnblase wird so z. B. durchweg als eine Wirkung 
der chronischen Bilharziazystitis betrachtet, Askanazy  1) und Marc~hand2) 
sehen d a s d u r c h  Infektion mit Op i s to r ch i s  f e l i n e u s  hervorgerufene 
Leberkarzinom ats eine sekund~lre Wirkung der von dieser Trematode ~er- 
ursachten chronischen Cholangitis an; Ha a land a) ha t  auf die MSgliehkeit 
aufmerksam gemacht, dal] die Mammakarzinome bet der Maus dutch eine 
yon Nematoden herbeigeffihrte Mastitis verursacht sein kiinnten~ und das 
Spiropterakarzinom i s t  nach Borst*) und H e r x h e i m e r  5) u. a. als eine 
Folge vo)l der Spiropteraentzfindung im u der Ratten aufzufassen. 

Es ist ja mSglich, daf~ es sich so verhiilt; eine endgiiltige Liisung 
der Frage liegt aber noch nicht vor. 

Dal~ Entzfindung eine iiberaus hi~ufige oder fast konstante Erschei- 
nung in den spiropterainfizierteli Vormagen ist, bleibt allem Zweifel ent- 
hoben. Allein, ein blo~ anniihernd proportionelles Verh~ltnis zwischen 
dem Entwicklungsgrad der Entzfindung und demjenigen des Karzinoms 

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

2) Die tierischon Parasiten des Menschen. Marchand und Krehl ' 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 Geschwfilste, Asch 0ff 's Handb. d. pathol. Anat. 1913. 
5) Schmaus-Horxheimer :  Grundri• d. pathol. Anatomie. 1915. 
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l~i]]t sich nicht nachweisen. So ist es z. B. bei makroskopischer IJnter- 
suchung des Vormagens durchaus nicht mSglich, auf Basis der starkeren 
bder schwi~cheren Entwieklung der entzfindlichen Ver~nderungen z u  be- 
urteilen, inwieweit karzinomatSse Veranderungen entstanden oder nicht 
entstanden seien. Karzinom kann in Vormagen mit stark verdiekten 
Wiinden, mit kolossaler Entzfindung und mi~chtigen papilliiren Exkreszenzen 
vollstandig fehlen, wahrend umgekehrt wenig veranderte Vormagen aus- 
gespr0ehene Karzinombildung enthalten kiinnen, und kleine Karzinome sind 
bisweilen in Vormagen nachzuweisen, deren Wand nut zweifelhaft ange- 
griffen ist oder nur, dutch leichte Epithelhyperpiasie oder Kontraktions- 
erscheinungen, bedingte Verdickungen darbietet. 

Von e ine r  gesetzmal~igen E n t w i c k l u n g  des S p i r o p t e r a k a r z i -  
no'ms aus pap i l l ! i r en  Exkre szenzea  kann  demnach  ke ine  Rede sein. 
D i e p a p i l l o m a t S s e n B i l d u n g e n s i n d k e i n n o t w e n d i g e s V o r s t a d i u m  
zum Ka rz inom,  das auch in u  wo d e r a r t i g e  B i ldungen  
gl inzl ich f eh l en ,  Sich en tw ieke ln  kann. 

Als wesentliches Argument flit die Bedeutung der Entzfindung ist 
hervorgehoben worden, dal~ subepitheliale Entziindung eine konstante 
m i k r o s k o p i s e h e  Erseheinung bei beginnender Karzinomentwicklung sei. 
Es ist abet eine solche Entzfindung nieht immer in Fiillen hervortretend 
gewese% wo beginnende oder ganz kleine Spiropterakarzinome entwiekelt 
sind. In einigen Vormagen finden sich nur iiuBerst schwache oder zweifel- 
hafte Entzfindungserscheinungen, in anderen scheinen sie sogar ganzlich 
zu fehle% wie es aueh bisweilen in solchen Vormagen bei heterotoper, 
nicht karzinomat0ser Epithelproliferation beobachtet werden kann. Auch 
nieht bei mehr verbreiteten Spiropterakarzinomen braucht die Entzfindung 
besonders stark bervortretend zu sein, wi~hrend sie dagegen in Fallen, wo 
das Karzinom einen kolossalen Umfang erreieht hat, oft sehr hochgradig 
sein kann.-Die in diesen groBen Karzinomen vorkommende starke Ent- 
zfindung ist aber zweifelsohne oft sekundlir und dadureh bedingt~ da~ aus 
dem stagnierenden Mageninhalt eine spate Invasion yon Bakterien und Pilzen 
stattgefunden hat, die ich bei meinen jetzt beendigten Untersuchungen 
~ifters in dem nekrotisehen Gewebe solcher grolien Karzinome und in deren 
Umgebunge n habe nachweisen kSnneu. 

Alles in allem bestehen demnach zwischen der Entziindung und der 
Entwicklung des Spiropterakarzinoms im Vormagen grebe Nicht-Ueber- 
einstimmungen; daI~ dieselb0n auch beim Spiropterakarzinom der Zunge 
vorhanden sind, gel/t aus dem friiher mitgeteilten hervor. 

Eine  w e s e n t l i e h e  oder  blol~ s i ehe re  Bedeu tung  ffir das 
W achs tum des e n t w i e k e l t e n  S p i r o p t e r a k a r z i n o m s  kann  dem- 
naeh der Entz i indung n ich t  beigemessen,  werden.  Dagegen liil~t 
sich nach meinen bisher vorliegenden Beobachtungen natfirlich nieht aus- 
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schlieBen, dal~ die schw~cheren oder St~irkeren akuten subepithelialen 
Entziindungs~:organge, die nebst der epithe]ialen Proliferation meistens die 
unmittelbare Folge der Spir0Ptereninvasion.sind , bei Herbeischaffen yon 
Wachstumsbedingungen der ersten beginnenden karzinomatSsen Prolifera- 
tion mitwirkend sein kSnnten. Allein, diese Entzfindungserscheimmgen 
miissen dann bisweilen schnell wieder schwinden k6nnen~ ohne sicher 
nachweisbare Spuren zu hinterlassen. 

Wie in der Diskussion fiber die Genese des Karzinoms oftmals hervor- 
gehoben~ brauchen die entzfindliehen Veranderungen fiberhaupt nicht in 
kausaler Beziehung zur Karzin.omentwickelung zu stehen. Auch bei der 
Entwickelung des Spiropterakarzitloms kSnnten kleine LymphozytenanhRu- 
fungen und schwache Proliferation des Bindegewebes eine Fo]ge der Kar- 
zinombildung sein, oder siimtliche diese Prozesse kSnnten als neben- 
geordnete, gegenseitig unabh~ngige Wirkungen einer und derselben patho- 
genen Ursaehe auftreten. Und die MSglichkeit der SelbstRndigkeit der 
Spiropterakarzinombildung muB um so mehr in Betracht gezogen we rden, 
als schon Anhaltspunkte vorliegen, dab auch dutch Invasion von*anderen 
~Nematoden bedingte epitheliale Proliferationen und Gesehwfilste ent- 
stehen kSnnen, ohne dab eine Mitwirkung yon seiten der Entzfinduogsvor- 
giinge sicher nachweisbar ist. Dies gilt yon den yon L0wens te in l ) ,  
Was i e l ewsk i  2) und Verf. 3) in der Harnblase der Ratte beobachteten 
epithelialen Hyperplasien and Papillomatosen, die dutch T r i c h o d e s  
c r a s s i c a u d a  hervorgerufen wel'den. Auch nieht Wass ink  *) hat Ent- 
zfindungsvorgange bei den yon ihm beobachteten Fibromen (Fibrosarkomen), 
die in dem Dickdarm der Fasane entstehen und auf eine Heterachisart 
zurfickzuffihren sind~ r/achweisen kSnnen. 

Eine endgfiltig e Erforschung der Bedeutung der EntzfindungsvorgRnge 
bei der ersten Genese des Spiropterakarzinoms muB kfinftigen Untersucimngen 
vorbehalten sein. 

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

1) Epithelwucherungen und Papillombildangon, verursacht durch ein Trieho- 
soma. Bruns' Boitr. z. klin. Chit. 1910. Bd. 69. Triehodes erassicauda, eino 
Causa directa in der Aetiologie der Tumoren. Ibidem 1911. Bd. 76. B. klin. 
Wschr. 1913. :Nr. 16. 

2) Zum Nadhweis tierisch0r Parasiten in Gewebswucherungen. Bericht fiber 
die sechste Tagung tier freien Vereinigung fiir Mikrobiologie in Berlin. Zbl. f. 
Bakt. 1919. 

3) B. kl. Wsehr. 1913. Nr. 16. (Polemische Bemerkunge n zu LSwenstein.) 
4) O~el: Gozwellen bij dem Fazant~ veroorzaakt door en, Worm. Amsterdam 

1916. 
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Weise aufgefaf3t werden~ bleibt es jedenfalls Unerk]firt, warum sich bei 
einigen Ratten, die die Spiropterafibertragung nur in kfirzerer Zeit iiber- 
lebten und deren V0rmagen nur schwach verandert war, Karzinom ent- 
wickelte, bei anderen abe," nicht7 die erst langere Zeit nach der Infektion 
sta/'ben~ und deren Vormagen der  Sitz starker epithelialer Hyperplasi% 
kolossaler chronischer Entzfindung und ausgesprochener papillarer Um- 
bildeng war. 

Die  dem Ausbleiben oder Auftreten des Karzinoms zugrunde ]iegende 
Ursache kann natiirlich it~ Variationen der Eigenschaften der Spiropteren 
gesucht werden, aber selbst wenn denselben Bedeutung beizumesse,1 ist~ 
reicht diese Auslegung nieh-t in allen Fallen aus~ und zwar besonders 
nieht, wenn demselben Stature angehSrige Ratten~ die zusehends keine 
Verschiedenheiten darbieten, binnen demselben Zeitraum hSchst versehieden 
beeinfluJ]t werden, obwohl ihnen gleichzeitig und wiederh01entlich so grol]e 
Spiropterenmengen eingegeben worden sind, dal] eine Infektion einiger 
Tiere ausschliel3lieh mit schwach 7~toxigenbn" und anderer allein mit stark 
,toxigezmn" Parasiten ausgeschlossen scheint. 

Es wird bei diesem Verhaltnis der Gedanke ganz natiirlieh auf die 
MSglichkeit hingelenkt, dal~ eine verschiedene EmpfRnglichkeit der Ratten 
ffir das karzinomerzeugende VermSgen der Spiropterainfektion~ oder mit 
anderen Worten~ dal] eine verschiedene individuelle Disposition fiir die 
Entwickelung des Spiropterakarzinoms vorliegen sollte. 

Unter den gewShnlich behaupteten konstitutionel]en karzinomdisponie- 
renden Momenten spielt das G e s e h l e e h t  kaum eine Rolle: da Karzinom 
mit ungefahr derselben relativen Haufigkeit bei mlinnlichen wie bei weib- 
lichen Tieren naehgewiesen wurde. Auch scheint es unwahrscheinlich, dal] 
dem Al te r  der Tiere grOl]ere Bedeutung beizumessen sei. Allerdings liel]en 
sieh ~ wie friiher b e s p r o c h e n -  keine genauen Altersangaben durch- 
ffihren; eine grSl]ere Hiiufigkeit des Karzinoms bei unzweifelhaft alteren 
a l s  bei unzweifelhaft jungen Tieren wurde abet nicht beobachtet~ und 
Spiropterakarzinom kam bei Ratten vor~ die sowohl bei der Uebertragung 
als beim Tode unstreitig jung waren~ Ferner .war die L e b e a s w e i s e  
und E r n a h r u n g  der Tiere in allen Versuchen eine ganz gleiehartige und 
ist deshalb kaum in Betracht zu ziehen~ und dab Abschwachung durcb 
interkurrente zufallige Erkrankungen~ die in zahlreichen Fallen den Tod 
herbeiffihrten~ die Rolle eines disponierenden Faktors gespielt haben sollte, 
ist nicht wahrseheinlich, da bei Ratten~ die zu willktirlichen Zeitpunkten 
getStet wurden, und deren einzige oder wesentliche Erkrankung die 
Spiropterainfektion im Vormagen war, Karzinom ebenso hi~ufig gefunden 
wurde~ als bei Ratten~ die an komplizierenden Krankheiten st)ontan 
starben. 
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Gr51]ere Bedeutung muI~ vielleieht der I n z u c h t  zvgesehrieben werden, 
sei es~ dal3 die Wirkung derselben [Baurl)] in Kumulation rezessiver 
Eigenschaften~ haufigem Auftreten :zellullirer Mutationen oder in konsti- 
tutioneller Abschw~tchung ungekannten Ursprunges zu suchen sei. Be- 
kanntlich ist den Anschauung6n fiber die Bedeutung der Vererbung ffir die 
Karzinomentwickelung durch moderne Untersuchungen eine Stfitze geleistet 
worden: indem e s  aus denselben hervorzugehen scheint~ dab spontane 
Karzinome hauflger bei M~usen vorkommen, unter deren Voreltern einige 
an Karzinom gestorben~ als bei Mausen, unter deren Voreltern keine karzi- 
nomatSse gewesen sind [Tyzzer2)~ Murraya), Bash ford4)~ SlyeS)]. 

Es ist deshalb nicbt ausgeschlossen, dal~ die Ursache der versehiedenen 
Empfi~nglichkeit~ der ic!l nach meinen jetzt beendigten Untersuchungen 
eine Bedeutung fiir die Entwickelung des Spiropterakarzinoms bei bunten 
Ratten-erteil% in vererbten Eigenschaften gesucht werden mui~ und dal3 
das haufige Vorkommen soleher Eigensehaften durch I n z u c h t  bedingt sein 
kSnn% die entschieden in gr01~em Umfang unter den Versuchstieren statt- 
gefunden hat. 

Aueh liier liegt ein bedeutungsvolles Problem. vor, dessen L(isung 
kfinftigen~ mit-diesem speziellen Zweek angestellten Untersuchungen vet: 
zubehalten ist. 

Schon vergleichende Untersuehungen fiber das Auftreten des Karzinoms 
beim Menschen und bei den Tieren maehen - - w i e  von Bashford  6) u.a.  
hervorgehoben - -  a priori wahrscheinlicb, dal~ dieselben Irritamente nicht 
bei allen Tierarten in gleiehem Mal~e geeignet sind, Karzinom hervor- 
zurufen. Als experimenteller Beweis ffir diese Annahme und fiir die Be- 
rechtigung, fiberhaupt yon verschiedener Disposition ffir Entwickelung des 
Spiropterakarzinoms zu reden, sei das Ergebnis meiner vor!iiufig beendigten 
Untersuchungen fiber die Wirkungen der Spiropterainfektion auf weil~e 
Labora to r iumsm~tuse  hier mitgeteilt. 

Wie in einer frfiheren Mitteilung 7) ausgesprochen, ware a priori eine 

1) Indavlsproblemet. LandbohSjskolens Aarsskrift. 1918. 
2) A series of spontaneous Tumors in Mice. Journal of reed. Research. 1907. 
3) Cancerous Ancestry and the incidence of Cancer in Mice. 4. Report of 

~he Imperial Cancer Research Fund.~ 1911. 
4) Das Krebsproblem. B. kl. Wschr. 1913. Nr. 1. 
5) The Inheritability of spantaneous Turnouts 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 Society. Middleton. Goldsmith 
Lecture. 1912. 

7) Hospitalstidende und Zeitschrift fiir Krebsforschung. 1914. 
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haufige KarzinomentwickeIung im Vormagen spiropterainfizierter Mfi.use z~ 
erwarten. Tells wird die Hiiufigkeit der Karzinombildung im allgemeinen 
grSi]er bei diesen Tieren als bei Ratted angegeben~ tells lagen schon 1908 
[Murray1)] Beobachtungen -con spontaner Karzinomentwickelung in dem 
Vormagen der Maus vor. Ferner ging aus einleitenden Yersuchen hervor~ 
daI~ die Spiropteren auf dieselbe Weiee i m  Vormagen der Maus wie im 
Rattenvormagenschmarotzen, und ~s war yon vornherein zu erwarten~ dal~ 
tier Einflul~ derselben bei der Maus - -  wegen der welt kleineren Gr~i~e 
dieses Tieres und der welt geringeren Dimensionen seines Vormagens - -  
gr6~er sein wiirde a l s  bei der Ratte. Und hierzu kam ferner, dai] bei 
meinen vorlliufigen Untersuchungen Epithelhyperp!asie und Entzfiudungs- 
vorgange derselben Art wie die in dem Vormagen der Ratte gewShnlich 
beobaehteten in dem Vormagen spiropteraiufizierter M~use nachgewieseu 
wurden. 

Die erste beendigte gr~i]~ere Versuchsreihe hat diese Beobachtunge~ 
~'Sllig besti~tigt: Es konnte jetzt ale festgestellt betrachtet werden, da~ 
die Spiropteren zum mindesten ebenso lange in dem Vormagen der weil~en 
Mause wie in demjenigen der bunten Laboratoriumsratten schmarotzeu und 
Eier produzieren, und dal~ der Vormagen der Maus ebenso heftig und im 
wesentlichen yon ganz denselben Veranderungeu betroffen wird. Starke 
epitheliale Hyperplasi% betrachtliches und oft kolossales heterotopes Tiefeu- 
wachstum~ kompakte oder retortenfSrmige tiefwacb'sende Epithelkolben~ starke 
Entziiudung und papill~re Umbildung der Schleimhaut wurden im ganzeu 
mit gleicher Haufigkeit bei-der Maus wie bei der Ratte beobachtet. 

Um so auffalhger war dann, da~ Karzinom bei keinem Tier nachge- 
wiesen werden konnt% obgleich diese Versuch% deren Ausfall bei der 
S k a n d i n a v i s e h e n  N a t u r f o r s c h e r v e r s a m m l u n g  in K r i s t i a n i a  1916 
mitgeteilt wurde, alles in allem 207 M~use umfal~ten~ unter denen Inzucht 
in gro~em Umfange sieher stattgefunden hat. 56 dieser M'~use hatteu 
45w597 Tage - -  d. h. ebenso lange oder viel l~ngere Zeit ale die zur 
Entwicklung des Spiropterakarzinoms im Vormagen bunter Laboratoriums- 
ratten erforderliche ~ die Uebertragung der Spiropteren fiberlebt. (17 M'~use 
iiberlebten, die Uebertragung 11/2--3 Monate, S 3--51/~ Mortar% 18 etwa 
1/2--1 Jahr, '13 etwa 1--12/3 Jahr. Bei 35 dieser MiSuse wurde sehr starke 
heterotope, in die Submukosa fief hinabreichende Epithelproliferation nach- 
gewiesen.) 

Wird ferner die fibliehe Angabe in-Betracht gezogen, d al~ weil~e M'~use. 
h S c h s t e n s -  und sehr s e l t e n -  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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3 Jahre, erreiehen [BashfordX), Borrel2)~ Haalanda)~ C.O. Jensen~),  
MurrayS)]~ ersieht man, dal~ die Spiropteren bei einer bedeutenden 
Menge der M~tuse in sehr langen Perioden, und 7:war in li~ngerer Zeit 
als es yon bunten Laboratoriumsratten gewShnlich vertragen wird, den 
Vormagen beeinfiulilt hatten. Hie rzu  komm~ noch~ da~ eine grol~e Anzahl 
der Miiuse~ die beider  Spiropterafibertragung am wenigsten etwa 4 Monate 
alt waren, beim Tode denjenigen Altersklassen angehSrten, in welchen sieh 
Karzinombildung in andereu Organen bei diesen Tieren am haufigsten 
manifestiert [M u r r ay  s)]. 

Wie in dem Bericht aus der biaturforseherversammlung hervorgehoben~ 
diirften aber die Versuche als kein absoluter Beweis des Nichtvorkommens 
des Vormagenkarzinoms bei spiropterainfizierten weil~en M~usen betraehtet 
werden. Es w'~re ja miiglioh~ daI~ sich Karzinom entwickeln wfrde, falls 
die Miiuse noch l~ngere Zeit spiropterainfiziert leben k6nnten. 

Auch liel~e sich denken~ dai] Verwendung yon Mi~usen~ die schon bei 
tier Uebertragung der Spiropteren sehr alt waren~ andere Resultate geben 
kSnnte~ und schlieBlich mochte das Yorkommen des Vormagenkarzinoms 
bei Miiusen ein so seltenes sein~ dal~ die angestellten Versuche zu wenig 
umfassend gewesen waren. Nach Beendigung der Versuehe sind Mitteilungen 
iiber neue Fi~lle yon Vormagenkarzinom unbekannten Urspl:ungs bei der 
Maus verSffentlicht worden [Slye6)~ L i t t l e  und TyzzerV)~ ItamiS)]~ und 
zwar besonders bei Mgtusen~ die einem Stature angehSrten, dessert Lebens- 
dauer betr~tehtlieh grSl~er als die gewShnliche ist (Slye). 

Ieh habe deshalb eine neue Versuchsreihe eingeieitet~ die etwa 100 
weil]e Mgtuse umfal~t~ unter denen mehrere sehon bei der Spiropteraiiber. 
tragung sehr betagt oder jedenfalls alto Tiere waren und unter denen 
Inzucht entschieden in weitem Umfange stattgefunden hat. Die Versuche 
sind bei weitem nieht fertig bearbeitet, und nur einige wenige Tier% deren 
u starke Veranderungen darbot~ sind bis jetzt vollstandig unter- 
sueht. Das Hauptresultat der Versuche l~il]t sich demnach noeh nicht 

1) Second scientific report of the lmperial cancer research fund. 1905. p. 9. 
2) Le probl~me gtiologique da cancer. Ann. de Finstitut Pasteur. 1908. 
3) Los tumeurs de la souris. Ann. de l'institut Pasteur. 1905. - -  Spon'- 

taneous tumours in mice. 4 th scientific report of the imperial cancer research 
fund. 1911. 

4) Der Krebs der Tiere. VIII. Internat. tier~rztl. Kongr. Budapest 1905. 
5) The heredity of cancer in mice. XVII t5 internat, congress of reed. 

London 1913. 
6) Comparative pathology of cane~r of the stomach. Journ. of cancer 

research. 1917. 
7) Journ. of reed. research. 1916, Von Slyc zitiert. 
8) Proceedings of New York pathol, society. 1916. Von Slye zitiert. 
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fiberbiicken, es ist abet festgestellt, dab S p i r o p t e r a k a r z i n o m  t a t -  
s a c h l i c h  im Vo,rmagen der weil]en Maus e r z e u g t  werden  kann.  

Bisher sind im ganzen 3 Falle be0bacbtet. In dem e r s t en  derselben 
wurde neben Spiropteren ein kleines, schwach entwickeltes Karzinom yore 
gewShnlichen Typus des Vormagens, sowie Gastritis und adenomatsse Um- 
bildung der Drfisen 1) in der Pars pylorica bei einer Maus nachgewiesell, 
die die Spiropterafibertragung 355 Tage iiberlebt hatte und beim Tode 
18--20 Monate alt war. 

In dem zwe i t en  Falle, der im Folgenden aasffihdich besprochen 
werden soll (s. S. 68), fand sich iiberaus starke Karzinombi[dung im Vor- 
magen und zahlreiche Metastasen in der PeritonealhShle bei einer Weil]en 
Maus, die 482 Tage nach der Spiropteraiibertragung gestorben ist und da- 
reals ungefahr 2 Jahre alt war. 

Diese beiden, dem sonst benutzten Stamm des Instituts nicht ange- 
hSrigen MiSuse waren beim Tode als durchaus alt zu bezeichnen~ und 
insofern sprechen dies'e FMle vielleicht dafiir, das Spiropterakarzinom im 
Vormagen der Maus. gleich wie andere garzinome~ vorwiegend eine starkere 
Entwicklung bei alten als bei jfingeren Tieren erreicht. Dagegen geben 
die Beobachtungen keinen sicheren Anhaltspunkt~ da] hohes 'Alter die 
b e g i n n e n d e  E n t w i c k l u n g  des Spiropterakarzinoms an sich in wesent- 
lichem Mal~e bei der Maus begiinstigen sollte. Jedenfalls war das garzinom 
bei der zuletzt besprochenen Maus yon so kolossalen Dimensionen~ dal] 
die frfiheste Entwicklung desselben vermutlich lange Zeit vor dem Tode 
des Tieres angefangen haben mu~, zu einem Zeitpunkt, wo es noch nicht 
alt genmmt werden konnte. 

Besonderes Interesse in diesel" Beziehung knfipft sich an die d r i t t e  
Maus: in de r en  Vormagen  k a r z i n o m a t 6 s e  Ver '~nderungen nach-  
g e w i e s e n  wurden.  Bei diesem, dem Stamm des Instituts angehSrigen 
Tiere: das 410 Tage nach der Spiropteraiibertragung starb, wurde akute 
purulente, durcb Perforation des Vormagens entstandene Peritonitis beob- 
achtet. Invasive, die ganze Magenwand durchwachsende Karzinombildung, 
yon demselben Typus wie in den vorausgehenden Fallen, hatte die Perfo- 

1) Die adenomatSse Umbildung der Driisen war sehr ausgesprochen. Auger- 
dora wurde hotorotopos, nicht abet invasives Tiefenwachstum des Epithols nach- 
gewiesen, das als zystische, wohlabgegrenzte Hohlr~umo sehr tier in die Sub- 
mukosa hinabreichte. Es darf meinerMeinung nach nicht bezweifelt werden~ da~ es 
sich in diesem Fallo ebensowenig wie in einzelnen ~hnlichen um Karzinombildung, 
sondern nur um heterotope Epitholprotife{'ation handelte, die g.hnlichen~ frfiher 
beobachtetou, imVentrikol und Darm beim Menschen vorkommonden Ver~inderungen 
nebengestellt werden kann. 



Fibiger~ Untersuchungen fiber d. Spiropterakarzinom d. Ratto und d. Maus. 65 

ration herbeigeffihrt. Der u und die Speiser5hre enthielten Spiro- 
pteren. Die Pars pylorica war normal. In der rechten Lunge fand sieh 
~eine kaum hanfkorngroBe Metastas% zum Tell in nekrotischem Zerfall be- 
griffen. Auch hier war der Typus des Karzinoms derselbe. 

In diesem Falle war das Alter der Maus bei der Spiropterafibertragung 
nut 6 Woehen (ihr Gewicht 6 g)~ beim Tode etwa 15 Monate (Gewicht 
15 g). DaB die friiheste Karzinomentwicklung schon wahrend der Jugend 
der Maus eingesetzt hat~ darf dann in diesem Falle kaum bezweifett 
werden. 

Es liege demnack die MSglichkeit vor, daB zur Entwieklung des Spi- 
ropterakarzinoms im Vormagen der albinotisehen Maus auBer indivi- 
dueller Disposition erforderlich ist~ dab das Tier~ ohne Berfieksichtigung 
seines'Alters bei der Uebertragung der Spiropteren so lange nach der- 
selben leben muB, dab die Einwirkung der im u bleibenden 
Paraslten yon betr~tchtlieher Dauer werden kann. 

Es seheint mir unnfitz: diese und andere Miiglichkeiten n~iher zu dis- 
kutieren: solange die Untersuchungen nicht zu Ende gebracht sind. Auch 
ist das his jetzt bearbeitete Material zu wenig umfassend~ um einer sicheren 
zahlenm~Bigen Beurteilung rfieksichtlich d-er Hi~ufigkeit des Spiroptera- 
karzinoms bei weil~en M~usen als Basis dienen zu kSnnen. Die bisher 
angestellten Versuche deuten darauf~ dab das Spiropterakarzinom Welt 
seltener bei der Malls als bei bunten Ratten vorkommt, und sich bei jener 
erst entwickelt~ nachdem der Vormagen dem EinfluB der Spiropteren welt 
li~ngere 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 Metastasierungsf~higkeit erreichen kann~ die die his jetzt 
gemachten Beobachtungen bei Ratten fibertrifft. Ferner soll hervorge- 
hoben werden ~ dal] Transplantationsversuche in einem der Falle mit posi- 
tivem Erfolg angestellt wurden (s. im folgenden). 

Meine bisher beendigten Untersuchungen fiber die Wirkungen der 
Spir0pterainfektion auf Hausm~use (M. museu lus ) ,  Waldmause (M. sy l -  
va t ieus) ,  auf Wanderratten (M. decumanus )  sind auch nicht genfigend 
umfassend~ um sicher% z'lhlenm~iBige Angaben zu ermSglichen ~ sprechen 
aber jedenfalls dafiir~ dab das Spiropterakarzinom auch bei diesen Tieren 
selten vork0mmt ~ d a e s  mir bei den vorl~ufigen, i m  ganzen etwa 100 Tiere 
(die meisten M. museulus uud M. sylvaticus) umfassenden Untersuchungen 
noch nicht gelungen ist: auch nur einen eiqzelnen Fall nachzuweisen, ob, 
wohl die Spiropterainfektion bei s~mtlichen Tieren, wie bei bunr Ratten 
und weiBeu M ~ u s e n -  Entztindung, papillate Umbildung der Schleimhaut 
und betri~chtliehe oder sehr starke epitheliale Proliferation mit verbreitetem 
und oft hetevotopem Tiefenwachstum - -  hervorruft. 

Zeitschrift filr Krebsforschung. 17, Bd. 1. HofL 5 
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Der friiher besprochene durchgreifende Unterschied zwischen dem ein~ 
fachen und dem karzinomatSsen heterotopen Tiefenwachstum tritt hieTdurch 
so viel sti~rker hervor i dab es um so mehr berechtigt wird, diese Vorg~nge 
als wesensverschieden zu betrachten. Die yon heterotopem Tiefenwachstum 
beg!eitete Epithelproliferation als eine priikarzinomatSse Erscheinung auf- 
zufassen, ist nur insofern berechtigt, als eine solche Proliferation in einer 
gewisseli Anzahl der FMle mit  Karzinombildung komplizier t wird. 

Die Spiropteraproliferationen sind aber ferner nicht bei allen Tieren mit 
gleichem Recht ats prakarzinomatii s zu bezeichnen. Hyperplastische und 
heterotope epitheliale Pr01iferationen yon gleichem Ban und Umfang, welche 
bei 6iner Nagerart (Z. B. sehwarzbunten Ratten) die MSglichkeit einer Kom- 
plikation mit Karzinom mit grSl]ter Wahrscheinlichkeit andeuten, sind 
bei einer anderen und nahe ~,erwandten Art (z. B. weil]en Mi~usen) nut 
mit welt grSl]erem Vorbehalt als Vorzeichen kommender Karzinom- 
bildung aufzufassen. 

Es mu~ demnach angenommen werden, dal] nicht nur individuelle, 
sondern auch Arts- und wahrscheinlich zugleich Rassetfversehiedenheiten 
i n  bezug auf Empfi~nglichkeit fiir das karzinomerzeugende Verm.Sgen der 
Spiropterainfektion bestehen; es ist aber selbstredend nicht ausgeschlossen~ 
dal~ verschiedene Art- und RassendisP0sitio n auf ganz andere Ursachen 
als verschiedene individuelle Disposition zurfickzuffihren ist. 

Weitere Beitrage zur Erforschung des viel erSrterten und r'~tselhaften 
Begriffes der Krebsdisposition werden natiirlich die bisher beendigten Unter- 
suchungen nicht leisten ktinnen. Zur Unterstfitzung der bekannten ze]lu- 
tliren Theorien scheint aber die vermeintlich aus kleinen abgegrenzten 
Zellenhaufchen oder einzelnen Zellen sich vollziehende Entwicklung des 
Spiropterakarzinoms als Anhaltspunkt der Auffassung angefiihr t werden 

z u  dfirfen, dab es Eigensehaften ganz bestimmter~ lokalisierter Zellen sind, 
die die Spiropterainfektion instand setzen - -  ohne Berficksicbtigung ihrer 
Wirkungsweise - -  die karzmomatiise Proliferation dieser Zellen auszulSsen. 

Wie frfille~ in der Diskussion fiber Krebsdisposition (Bashfo rd  u. a.) 
hervorgehoben: wird sich vielleicht herausstellen: da]] verschiedene Arten~ 
Rassen oder Individuen nicht nur einer und derselben krebserzeugenden 
Wirkung gegeniiber verschieden empfi~nglich seien, sondern auch, dal] die 
Empflinglichkeit ffir eine Wirkung nicht Empf~inglichkeit ffir alle oder 
mehrere andere Wirkungen zu bedeuten brauch% - -  dal] versehiedene 
Organismen mit anderen Worten nicht in gleiehem Mal]e oder fiberhaupt 
yon alien maligne Gesehwfilste hervorrufenden Agentien beeinflul]t werden, 
sondern nur yon gewissen. Und vielleicht wird Empfangliehkeit ffir eine 
und dieselbe Wirkung sich nicht nur als eine konstitutionell: sondern auch 
als eine lokal verschiedene, auf bestimmte Zellgruppen in verschiedenen 
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Organen der verschiedenen Arten, .  Rassen usw. beschr/inkte heraus- 
stellen. 

Es-sei in diesemZusammenhange nur erw~thnt~ dab Dr. S e e h e r  1) in 
meinem Labora.torium Gelegenheit gehabt hat, ein spontanes metastasie~n- 
des, periostales Knochensarkom be i  einer spiropterainfizlerten~ schwarz- 
weifJen Ratte zu beobachten~ in deren Vormagen sehr heftige pathologische 
Ver~nderungen, nicht aber Karzinom vorgefunden .wurd% und dal] ich bei 
3 spiropterainfizierten M~usen~ deren Vormagen g!eichfalls sehr stark an- 
gegriffen~ nicht abet karzinbmatSs verander t wary Geschwulstentwicklung 
in anderen Organen beobaehtet habe~ uhd zwar bei 2 ein spontaneS Mamma- 
karzinom, bei 1 eine spontane Mammageschwulst~ die als Sarkom gedeutet 
werden mul]te 2). 

Ferner soil die fiberaus bemerkenswerte Tatsache hervorgehoben werden ~ 
da~ ich - -  trotz Hunderten yon Untersuchungen - -  noch niemals Karzinom 
oder krebs~hnliche Veranderungen in der SpeiserShre spiropterainfizierter 
bunter Ratten beobachtet habe 7 obgleich dieses Organ in morphologischer 
Beziehung keine wesentlichen Abweiehungen yon dem Yormagen aufweist~ 
und fiberaus haufig der Sitz zahlreieher Spiropteren~ starker Entzfindung 
Und betrachtlieher won heterotopem Tiefenwacllstum biswei!en begleiteter 
Epithelhyperplasie ist~ und trotzdem ieh in dem Vormagen dersel~en Tiere 
nicht nur dieselben Ver~tnderungen~ sehr haufig aber zugleich Karzinom- 
entwicklung beobachtet habe. 

Die M6glichkeit liegt dann nahe, dal~ das Epithel der Speiser6hre dem 
karzinomerzeugenden Vermi~gen der Spiropterainvasion gegenfiber weniger 
empfi~nglich sei als dasjenige des Vormagens. Vielleicht dfirfte es auch 
auf keiner ZufMligkeit beruhen~ dal] Zungenkarzinom nur in einem der 
beobaehteten Fiille in dem yon der Spiropteraglossitis durchweg am 
starksten betroffenen Tell der Zunge auftrat. 

Weitgehende Spezialuntersuehungen sind erforderlich, um festzustellen~ 
welcher Wert diesen hypothetisehen Betrachtungen gebfihrt, aus denen es - -  
wie aus den fibrigen Erwagungen - -  hervorgehen diirfte, d a b  fortgesetzte 
Untersuchungen fiber die Entwieklung und Eutwieklungsbedingungen des 
Spi ropterakarz inoms-  zur LSsung zahlreieher Problem% die dem experi- 
mentetlen Studium der Genese des Karzinoms noeh often stehen~ Beitr~ige 
werden leisten k6nnem 

1) Zoitschr. f. Krobsforschung. Bd. XVI. 1917. 
2) Uebor eine Ratte, bei welcher nicht nur Spiropterakarzinom im Vor magon, 

sondern auch Zystizorkussarkom im Peritoneum sich vorfand~ wird sp~ter Be- 
richt erscheinen. 

5* 
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IV. Transplantables Spiropterakarzi'nom bei einer Maus, 
DaB meine Versuehe, das Spiropterakarzinom der Ratte zu transplantieren, 

vort~ufig nur negative Resultate gegeben haben, kann i n  verschiedener 
Weise erklart werden. Stark keratinisierende Tumoren des hiei" vorliegenden 
histologischen Typus lasseff sich~ wie es aus der Literatur hervorgeht, sehr 
oft nur aul3erst schwierig" oder fiberhaupt nicht transplantieren. Hierzu 
kommt noch, dab ich nicht imstande gewesen bin, eine gr~il~ere Anzahl 
junger Ratten ffir die Versuche zu benfitzen, und ferner ist es mir kaum 
in allen Fallen gelungeni ein steriles Material aus den mikrobenhaltigen 
0rganen (Vormagen, Zunge) zu gewinnen. Endlieh waren Metastasen nieht 
zu benutzen, weil sie in weitaus den meisten Fallen nut bet mikroskopischer 
Untersuehung sich sicher konstatieren lieSen. 

Abbildung 2. 

]m vorausgehenden Absehnitt dieser Mitteilung babe ich drei bet 
M~usen beobachtete Falle :von Spiropterakarzinom k/irzlich besprochen. 
Im zweiten und dritten dieser Fi~l]e wurden Transplantationsversuche ge- 
macht,  und zwar im zweiten m i t  positivem Erfolg. Beret ich die ge- 
wonnenen Resultate mitteile: werde ich einen ausfiihrlichen Berietf~ iiber 
die bet dieser Maus gefundenen Veranderungen dem friiher angeffihrten 
zufiigen. 

Albinotisehe, 6--8 Monate a[te mi~nntiche Maus wird am 16. Februar 1916 
mit spiropterahaltiger Muskulatur yon 5 Schaben (P. a m e ric an a) geffittel't. 

Am 3. Januar 1917 werden typische Spiropteraeier in den Exkrementen der 
Maus naohgewiesen. 

Die Maus stirbt am 12. Juni 1917, 482 Tage nach der Spiropterafibortragung. 
Gowicht beim Tode 24 g. Abdomen ist dutch eine etwa haselnul~grot3e 7 unebene, 
knotigo Geschwulstmasso uusgedehnt, die den Platz des Magens einnimmt. Der 
am meisten linkssoitige Teil der Geschwulstmasse adhEriert am linken Leber- 
tappen, an der linkon Hi~lfte des Zwerchfells und am oberstenPol derMilz (Abb. 2.). 
Die Goschwulst mil~t yon Seito zu Seite etwa 21/2 cm, yon oben nach unten etwa 
2 cm uncl in die Dieke 1--11/2 cm~ sie maeht den Eindruck hel'vorgekommen zu 
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sein tells durch gewaltige GeSehwulstbildung in der Wand des Vormagens~ tells 
dureh Lagerung yon durehgewaohsenen Gesehwulstmassen an der Augenseite des= 
selben. Die Pat.s pyloriea seheint nieht angegriffen zu sein. Die MundhShle, Zunge 
und SpeiserShre natfirlieh. Am Mesenterium~ 0ment und in der PeritonealhShle, 
bes0nders an der dor~alen Wand der letzteren finden sieh zahlreiehe zerstreute~ 
steeknadelkopfgrol~e und ungefiihr erbsengro~ie~ grauweil~e, feste, rundliehe Ge- 
sohwnlstknoten. Die Leber, Milz, :Nieren, Genitalien, Lungen und alas H~rz sind 
natfirlich ohne Metastasen. Columna und Gehirn bieten nicbts besonderes dar. 
Keine kutane oder subkutane Gesehwfilste. Nach ErSffnung des Magens zeigt die 
Wand des Vormagens so gut wie fiberall eine Dicke .yon 1/2--1 em und 
ist yon einem gleiehartigen, grauweil~en Geschwulstgewebe, das gegen die Kavit~it 
in stark nekrotisehem Zerfall sich befindet ( gebildet. Im Pylorusteil scheint 
die Schleimhaut keine ~vesentlichen Ver~nderungen darzubieten~ doch l~l~t sioh die 
Grenze gegen den Fundusteil nieht sieher, feststellen. Keine Konkremente. Der 
Darmkanal normal. 

M i k r o s k o p i s c b 0  U n t e r s u c h u n g :  Im verdickten Tell des Vormagens 
finder sigh ein typisches) verhornendes Plattenepithelkarzinom, an zahlreichen 
Stellen in nekrotisohem Zerfall. Das Karzinom hat an den meisten Stellen die 
Wand des Vormagens so stark angegriffen, dali alle die Schiehten derselben veto 
Karzinomgewebe durchWaehsen sind~ das nach innen_ in nekrotischem Zerfalt 
die Kavit~it des V ormagens begrenzt, ~viihrend es nach au~en nicht nur die 
Set.osa erreieht, sondern welter w~ehst, um die dem Vormagen adh~irenten 0ber- 
fliichen der Leber, der Milz und des Diaphragmas zu invadieren. 

An anderen Stellen ist die Entwiekelung des Karzinoms eine weniger gewalt- 
same; die papillomartig umgebildete und yon Lympbozyten und Leukozyten 
infiltrierte Schleimhaut ist bier mit einem stark hyperplastischen, manchmal 
karzinomatSsen Epithel bekleidet~ das den Ausgangspunkt invasiv in die Tiefe 
waehsender karzinomatSser Zfige und Zapfen bildet. 

An der Grenze gegen den Pylorusteil reiebt das Karzinom eine Strecke in die 
Pars pyloriea hinein, die tiefen Sehichten derWand invadierend und die Mukosa auf- 
hebend. Nut hier und da enth~ilt die Driisenbekleidung vereinzelte, aus Platten- 
epithol bestehende, karzinomatSse Elemente. Pars pyloriea sonst normal. 

Die Sohleimhaut des Vormagens enth~lt nur an veroinzeIten, begre•zten 
Stellen keine karzinomatSsen Ver~nderungen ~ das Epithel i s t  dann hier stark 
hyperplastiseh und die Sehleimhaut papill~ir veriindert. In den tiefen Schichten 
derWand findet sich abet bisweilen in solchen Stellen Karzinom, das yon karzino- 
matSsen naheliegenden Bezirken hineinwachsend die Submukosa und l~Iuskuiaris 
invadiert. 

Der Typus des Karzinoms ist nieht fiberall genau derselbe~ insofern die 
Keratinisation in dan versehiedonen Bezirken sehr stork variiert (s. Taf. V) .  In 
einigen Bezirken finder sieh ein alveoli~res, yon nieht verhornenden, oder nut" 
sehwach verhornenden, zablreiehe Mitosen entbaltenden Plattenepitbelzellen auf- 
gebautes Gesehwulstgewebe (Taf. V, Fig. 32). Hiiufiger sind jedoch Bozirke, in 
denen die zentralen Partien der Alveolen yon Sehiehten, die aus keratini- 
sierendem~ kernhaltigem Plattenepithel bestehen, ausgefiillt sind~ w~hrend die 
peripberischen ZelIen dem Typus des Stratum granulosum sieh annEhern und 



70 F ibiger~ Untersuohungen fiber d. Spiropterakarzinom d. Ratte und d. Maus. 

oft EleidinkSrner enthalten. Ferner finden sich zerstreute Bezirke; in denen die 
Verhornung eine gewaltsame ist~ und das Gewebe sehr groge~ zysten~hnlioh% von 
stark rerhornenden Massen ausgeffillte~ eng aneinanderliegende, yon diinnen 
Stromaziigen getrennte~ Hohlr~ume enthiilt (s. Taf. V~ Fig. 33). Das Stroma- 
gewebe ist iiberall wohl entwickeIt~ hKufig mit Lymphozyten und Leukozyten 
.infiltriert. 

In mehreren~ dem Lumen des Vormagens naheliegenden Bezirken ist 
endlioh der Typus genau dersetbe wie im gewShnlichen~ stark verhornenden~ 
malignen Epitheliom. 

Bei makroskopischer Untersuehung des Vormageus wurden keine Spiropteren 
gefunden. Auch der Darm enthielt keine Eier. Dagegen gelang es naeh ein- 
gehender mikroskopischer Untersuchung~ eine einzelne~ typische~ wohl entwickelte 
Spiroptera nachzuweisen~ die im hyperplastisehen Epithel eines papill~r um- 
gebildeten Absehnittes des Vormagens gelagert war. Aueh die SchleimhaUt des 
Oesophagus und der Zunge enthielt keine Spiropteren. 

Die Metastasen im Mesenterium, im Oment und im Peritoneum zeigten sich 
alle aus typischem~ mehr oder -~eniger ve~hornendem Karzinom desselben Baues 
wie der des Vormagens z u  bestehend (s. Taf. V~ Fig. 34u. 35). Sie wachsen 
invasiv in die subperitoneale Muskulatur hinein~ in einem einzelnen Knoten wird 
der perineurale Lymphraum eines Nerven invadiert. Sic enthalten k~eine Spiroptereu 
oder Eier. Die retroperitonealen Lymphdriisen s in  d nicht angegriffen. 

Dad Herz: die Lungen, die Nieren und das Gehirn natfirl!ch~ keine Metastasen. 
In der Leber und der Milz finder sich~ wie besprochen, eine oberfi~cMiche karzino- 
matSse Invasion~ sonst nichts Abnormes. Keine Amyloidose. Gland. thyreoidea: die 
Zung% die Trachea und die Speicheldrfisen natfirlich. Querschnitte eines lumbalen 
Wirbels sind normal~ auch das Riickenmark bietet niehts Besonderes dar. 

Wie es aus obenstehendemBericht hervorgeht~ zeigte Sich derMagen einer 
spiropterainfizierten albinotischen Maus, die 482 Tage nach der Spiroptera- 
fiber|ragung gestorbefi ist~ der Sitz eines aul~erordentlich ausgedehnten, im 
g a n z e n s t a r k  keratinisierenden Karzinoms zu sein. Das Karzinom hatte 
seinen Hauptsiz im Vormagen und war von diesem ausgehend in nahe- 
liegende Bezirke des Drfisenmagens hineingewachsen. Im Vormagen waren 
alle Schichten der W a n d  in grol~er Ausdehnung yore Karzin(;m vSllig 
invadiert~ das sogar in mehreren Partien yon der Serosa ausgehend in 
naheliegeud% oberflachliche Teile des Diaphragmas: der Leber und der 
Milz hineindrang. Die PeritonealhShle enthielt zahlreiche Metastasen der- 
selben Struktur wie die der Muttergeschwutst. 

Dieses Karzinom fibertraf demnach sowohl in Ausdehnung als anch 
in Metastasenbildung nicht nut sfimtliche yon mir beobachteten fibrigen 
F~lle yon Spiropterakarzinom bei Ratten und Mausen~ sondern auch 
- -  soweit es aus den vorliegenden Berjchten sich ersehen l~l~t - - d i e  yon 
anderen Untersuchern bei Miiusen nadbgewicsenen Vormagenkarzinome un- 
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bekannter Aetiologie. Es liegen im ganzen seehs soleher Beobachtungen vor 
[Murrayl)~ I tami~ Slye~ H o l m e s  und Wellsl)].  

Tierisehe Parasiten wurden in keinem dieSer Vormagen beobachtet. Wah- 
rend die pathogenetisehen Faktoren in diesen Fallen unerklart bleiben 
mfissen~ kann es dagegen nieht bezweifelt werden, dal~ das Karzinom in 
dem hier mitgeteilten Fall wie in :den zwei frfiher yon mir beobachteten 
F~llen derselben Art dutch Parasitismus der S-piroptera neoplastiea hervor: 
gerufen worden ist~ deren Invasion in das ~rormagenepithel bei bunten 
Ratten~ meinen Untersuchungen zufo]g% K~trzinomentwiekluna bei fiber 
50 pCt. der infizierten Tiere hervorruft. 

In allen drei von mir beobaehteten Fallen yon Spiropterakarzinom bei 
M'~usen hat sich das Karzinom bei Mi~usen entwickelt , die bei der Uebertragung 
der Spiropteren gesund waren, und deren Vormagen noch beim Tode der 
Tiere Parasiten enthielt. Wi~hrend es in den zwei frfiher kurz besprocheuen 
Fallen keine Schwierigkeiten machte,, die Parasiten nacbzuweisen~ gelang 
es aber, wie mitgeteilt~ im letzten hier ausffihrlieh beschriebenen Fall nur eine 
einzelne Spiroptera aufzufinden. Dal~ der Vormagen nicht mehrere ent- 
hielt, entspricht indessen ganz .dem gew6hnlichen, frfiher gesehilderten, 
genau untersuehten Verhalten der SpiroPteren bei Ratten~ in deren Vor, 
magen, sei es, dal] Karzinom entwickelt oder nieht entwickelt ist ,  die 
Zahl der Wfirmer sehon etwu 3 Monate nach der Uebertragung aul~er: 
ordentlieh haufig eine so bedeutende Verminderung erfahrt, dal~ nur 
einzelne oder ganz vereinze]te Spirop'teren sieh vorfinde% selbst wenn ur- 
sprfinglich mehrere Hundert eingeffihrt worden sind. 

Aber aueh bei Mausen erfahrt die Zahl der Parasiten eine entsprechende 
Reduktion, wie es aus der Tatsaehe hervorgeht, da6 der Vormagen bei lang- 
tebigen, mit reiehliehen Mengen stark spiropterahaltiger Schalenmuskulatur 
ursprfing!ich infizierten Miiusen ebenfalls of~ nur einen oder ganz vereinzelte 
Parasiten enthalt. 

Es stimmt mit diesen Beobaehtungen dann v Sllig fiberein~ dal] auch im 
Yormagen der hier besprochenen~ Maus, die die Spiropterafibertragung in etwa 
16 Monaten fiberlebt hatt% nur ein einzelner Wurm beim Tode sieh vorfand. 

Dal~ der Vormagen aber fr~iiher und lunge Zeit hindurch - -  am wenigsten 
etwa 11 Monate - -  Spiropteren beherbergt hatte, geht mit ,Sieherheit daraus 
hervor~ dal] typische Spiropteraeier 322 Tage naeh der Uebertrugung der Para- 
siten (am 3. Januar 1914) in den Exkrementen der damals noeh lebenden 
Maus nachgewiesen wurden. Wie lange Zeit danaeh verflossen ist , bis die 
Zahl der Wfirmer So reduziert worden ist, dal] der Vormagen beim Tode 
der Maus nur einen einzelnen enthielt, ist selbstverst~indlich nicht festzu- 

1) loe. zit. S. 61. In einem 7. Fall war es zweifelhaft~ da das Karzinom 
prim~ir im Vormagen sich entwickett hatte. 
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stellen; es ka~in-jedoch kaum bezweifelt werden, dab es hauptsi~chlich der 
nekrotisehe Zerfall der Geschwulst und die darauf folgende Abst01]ung 
der oberflaehlichen Schichten des Epithels sind, die die Verminderun~ 
der Menge der Spiropteren bedingt haben. 

Das Verhalten und die Wirkungen der Spiropteren im Vormagen der 
Maus entsprechen somit, wie frfiher hervorgehoben, dem Verhalten und 
den Wirkangen derseiben im u der bunten Ratten, abgesehen 
davonr dab Karzinomentwicklung bet d e r  weiBen Maus welt seltener als 
bet der Ratte stattfindet. Meine bisher beendigten Untersuehungen um- 
fassen, wie im vorausgehenden mitgeteilt, im ganzen 59 Mause (darunter 
die drei karzinomatSsen), die die Uebertragung der Spirop~eren in 45 bis 
597 Tage tiberlebt ba t t en .  Bet 52 yon diesen 59 M~iusen fanden sich im 
u n in allen Fallen EntZiindung, bedeutende Hyperplasie und Tiefen- 
wachstum des Epithels, in zahlreichen zugleich heterotopes Tiefenwachstum, 
and in mehreren Fallen papillfire Umbildung tier Schleimhaut. Karzinom 
wurde nur bet den besprochenen 3 Mi~usen gefunden. 

Selbst wenn das Spiropterakarzinom im vormagen der Maus, nach 
Beendigung der Untersuchung meines noch fibrigbleibenden, etwa 100 Mause 
umfassenden Materials viell6ieht noch ~ seltener zu sein sich zeigen sollte, 
mUB die H/iufigkeit dieses Karzinoms doch als viel. grii~er als die Haufig- 
keit der bei M~iusen bishel / beobachteten spontanea V0rmagenkarzinome 
unbekannter Aetiologie betrachtet werden. Aus dem Laboratorium des 
,,Imperial Cancer Research Fund", das bekanntlich viele Tausende v0n 
Mi~usen jahrelang enthielt, sind nur 2 Falle s0]cher Art mitgeteilt wordeu 
[Murray1)], and die yon Slye,  Ho l m es  and Wel l s  1) beobachteten 
3 Fglle wurden erst bet Untersuchung yon nicht weniger a]s 16 500 Mi~usen 
zuwege gebracht. 

Wie oben erwahnt, habe ich hie im Vormagen der Ratte Spiroptera- 
karzinome yon so bedeutender Ausdehnung wie im hier beschriebenen 
Fall beobachtet. Selbst  nieht in den am meisten vorgeschrittenen and 
metastasierenden Fallen hat das invasive Waehstum des Karzinoms bet diesen 
Tieren die Submukosa durchbrochen and die Muskularis angegriffen, wah- 
rend die Geschwulst sowohl im -r Fall, gleich wie bet ether 
der friiher genannten karzinomat6sen M~iuse, die Wand des Vormagens v61lig 
durchwachsen hatte. 

Auch babe ich bisller bet Ratten keine Karzinome gefttnden, die yore 
Vormagen hinaus in die Pars pyloriea hineinreichten. 

MSglicherweise ist dieser Unterschied ganz einfach dadurch zu er- 
klaren, dab  die karzinomatSsen bunten Ratten nicht so ]ange wie die 
MiSuse gelebt haben. Dal~ diese Erkl~rung in den zahh'eichen Fi~llen, 

1) l .  o. 
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in welchen die Ratten sehr schnell (11/2--2--3 M0nate) nach Ueber- 
tragung der Spiropteren gestorben sind~ zutreffend ist~ lfiBt sich wohI 
k a u m  bezweifeln. Aber auch die !4ngstlebenden, bisher beobachteten 
karzinomatSsen Ratten hatten die Uebertragung nur 9--10 Monate fiber: 
lebt, wahrend die zwei karzinomatSsen Mause~ bzw. erst etwa 16 und 
etwa 13 Monate nach der Uebertragung gestorben sind. 

Die bei Ratten kleinere Yerbreitung des Karzinoms liel~e sich dann 
als allein darauf beruhend erkl~iren~ dab diese Tiere ~ die im ganzen die 
Spiropterainfektion schleehter als die Manse vertragen, frfiher den Wir- 
kungen der Infektion erlegen wiireh und demnach ni'cht so lange gelebt 
hatten~ dab das Karzinom bei ihnen eine so  starke Entwicklung wie bei 
den langer lebenden Miiusen erreichen kSnnte. 

Auch andere Faktoren kiinnen doch vielleieht eine Rolle gespielt 
haben. Im vorausgehenden Abschnitt dieser Abhandlung wurde hervor- 
gehoben~ daB nicht nu t  individuelle, sondern auch Art- uncl wahrschein- 
lich zugleich Rassenverschiedenheiten in bezug auf Empfanglichkeit fiir 
das karzinomerzeugende VermOgen der Spbopterainfektion bestehen. 

Es ware mSg]ich~ dab auch in der Resistenz gegen das invasive 
Wachstum des Karzinoms in die tiefsten Schiehten der Vormagenwand 
solche Verschiedenheiten bestehen kSnnten. 

In den zwei der drei beobachteten Falle von Spiropterakarzinom bei 
der Maus~ in welchem das Karzinom eine bedeutendeEntwicklung erreicht 
und Metastasen gebildet hatte r sind wie besprochen Transplantations- 
versuche angestellt worden, doch nur in dem einen~ im obenstehenden be- 
schriebenen Fall mit. positiven~ Erfo|g. 

Die ers te  T r a n s p l a n t a t i o n  wurdo unmittelb~r nach der Sektion der am 
12. Juni 1907 verstorbenen Maus vorgenommen. Zur Verimpfung wurden Far- 
tikelchen einer peritonealen, nicht nekrotischen Metastase verwondet. AufjedO 
Maus wurde bei dieser wie bei allen folgenden Transplantationen etwa 10--25 mg 
veto Geschwulstgewebe fibertragen. Die Transplantationen wurden mittels Troi- 
kart, nach der im Laboratorium des ,Imperial Cancer Research Fund" fibliohen 
Methode vorgenommen. 

Bei der ers ten T r a n s p l a n t a t i o n  warden 12 wei~e M~use (Gewicht 
12--15 g) verwendet. 7 wurden subkutan ,  5 i n t r ape r i t onea l  geimpft. 
Bei 4 der 7 subkutan (in der AchselhShle)geimpften M~asen entwickelten sich 
schnell kleine subkutane Geschwfilste, die bei 3 M~usen beim Tode (bzw. 65, 82 
und 93 Tage nach, der Impfung) die GrS~e des Kernes einer Haselnu~ (bei 
2 MEusen ) oder einer Haselnul~ (bei 1 Maus) erreicht hatten. Bei der 41 Maus 
bildete sieh ein m~chtiger Tumor, der allm~hlich fiuktuirend wurde und beim 
Tode des Tieres (84 Tage nach der Impfung) zu einer kolossa!en, subkutanen, 
zystischen Geschwulst sieh entwickelt hatte, die mit heller, leicht flool~iger lioht- 
gelber Flfissigkeit gefiillt war, und deren Begrenzung gegen die Brustwand und 
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die abdominale Muskulatur ~on knotigon, 1--2 om dioken, grauwei]en Geschwulst- 
massen gobildot wurde (s. Taft IV~ Fig. 28). Das Gowicht der Maus vor Er- 
5ffnung des Tumors betrug 38 g. 

Boi den fibrigen 3 M~usen (2 gestorbon bzw. 137--164 Tage, 1 gotStet 
378 Tage naeh dot Transplantation) war der Erfolg negativ. 

Boi allen den 5 i n t r a p e r i t o n o a l  ge impf t en  M~uson fandensich beim 
Todo der Tiero in der PoritonealhShle knotige mehr 0der wonigor am Peritoneum~ 
Darmsehlingen o der anderen Teilen adhgrente Geschwulstmassen. Die Geschwiilste 
waren bei oiner Maus (4t Tage nach der Transplantation gestorbenen) yon der 
GrS]~o einer Erbs% bei 2 (84 Tage naeh der Transplantation gestorbenen) Miinsen 
yon dot GrSl~e des Kernes einor Haselnu] und bei 2 (bzw. 63 und 64 Tage nach 
der Transplantation gestorbenen) M~usen vonder  GrSl~e einor Walnut. Boi der 
einen dieser letzten Miiuse (s. Tafel tV~ Fig. 29) war das Gewicht des Tieres beim 
rode 22 g~ yon denen das Gewieht des Tumors 10 g betrug. 

Zur zweiten (am 4. September 1917 Vorgenommenen) T r a n s p l a n t a t i o n  
wurden Gesehwulstpartikelehen verwendot, die yon einer der obengenannten am 
12. Jnni intraper~toneal geimpf~en, am 4. September gestorbenen Maus~ in deren 
PeritonoalhShle oine Gesehwulst yon dor Grsl~e dos Kernes einer gaselnu]~ ent- 
wickelt war~ herrfih~te. 20jiingere M~use warden intraperitoneal geimpft. 5 M~use 
sind veto 5.--8. September gestorben. Bei 3 der fibrigen 15 war es sehon am 
2"2. Oktober mSglich, intraperitonoale Tumoren zu palpieren. 

Bei im ~ganzen 10 M~usen entwiokelten sich intraperitonealo Tumoren, die 
bei 7 (44--87 Tage naeh der Transplantation gestorbenen) Miiusen yon der GrS]~o 
einor Erbse odor des-Kernes einer Haselnu~ bei 3 (bzw. 64~ 98 und 109 Tage 
naeh tier Transplantation gestorbenen) noch grSl~er waren. Bei ~mehreren der 
Tiere war das Gesehwulstgewebe in nekrotischem Zerfall. 

Bei 5 1/4--1 Jahr nach der Transplantation spontan gestorbonen oder ge- 
tSteten M~usen fanden sich nut ganz kleine yon Granulationsgowebe bestehende 
Knoten, sonst keine Spuren tier Transplantation. 

Zur d r i t t en  am 7. November 1917 vorgenommenen T r a n s p l a n t a t i o n  
wurden Geschwulstpartikelchen verwendet~ die you einer bei der zweiten Trans- 
plantation geimpften, am 7. November gestorbenen Mau s herriihrten, i n deren 
PeritonealhShle ein haselnuBgroBer Gosehwulstknoten sioh vorfand. 8 jtingere 
Miiuse wurden intraporitoneal geimpft. Boi 3 (50--62 Tago nach der Trans- 
plantation gestorbenen) M~usen fanden sigh intraperitoneale Tumoren, die reich- 
lich die GrSBo einer Erbse odor eines Haselnu~kernes besai~en~ bei einor vierten, 
57 Tage naeh der Transplantation gostorbenen (s. Tat'el IV~ Fig. 30) war die Ge- 
sehwulst ungef~hr yon der GrSl~e einer Walnut. Bei den fibrigen 4 Mi~usen, 
yon wolchen e ine4  Monate nach der Transplantation~ 3 etwa 71/2 Monate naeh 
der Transplantation spontan gestorben odor getStet sind, war das Resultat ein 
negatives. 

Zur v ie r ten ,  am 3. Januar 1918 vorgenommenen T r a n s p l a n t a t i o n  wurde 
Gesehwulstgewebe verwondet, das yon einer beider  dritten Transplantation go- 
impften, am 3. Januar 1918 gestorbenen Maus herriihrte. Im ganzen wurden 
10 erwachsene Miiuse (Gewicht 15--20 g) intraperitoneal geimpft. Bef 2 yon diesen 
(84 bzw. 164 Tago naeh der Transplantation gestorbenen) Miiusen fanden sieh 
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roichlich erbsengroile, intraperitonoale Tumoren, bei 2 anderen (92 bzw. 119 Tage 
naoh der Transplantation gestorbenen) M~usen waren Tumoren yon der GrSl~e 
einer Walnul~ oder einer Pflaume entwickolt. Von diosen M~usen wog eine (92 Tage 
naeh der Transplantation gestorbene) 28 g, yon welchen 9 g das Gewicbt: der 
Geschwulst ausmachton. 

Bei einer, 107 Tage nach dor Transplantation gostorbonen Maus fand sieh 
eino reichlich pflaumengro~e Geschwulstmasse, die den unteren Teil dor Wand 
clos Abdomens durchwaehsen hatto und stark nekrotisch war (s. Taf. IV 7 Fig. 31). 
Das fiewicht der Maus betrug 25 g, yon wolchen l l  g das Gewicht der Gesehwulst 
ausmachten. Bei don fibrigon 5 M~uson, yea welchen 3 etwa 6 Monato nach dor 
Transplantation getStet wurden, w~hrend 2 otwa 9 Monate nach der Transplan- 
tation spontan gestorben sind~ war das Resultat negativ. 

Zur f f inf ten ,am 26. M~rz 1918 vorgenommenen T r a n s p l a n t a t i o n  wurden 
Gosehwulstpartikelchen verwendet, die yon einer bei der vierten Transplantation 
geimpffen, am 26. M~rz 1918 gestorbonen Maus herrfihrte. Es wurden im ganzen 
10 i/ingere M~use geimpft~ yon welchen 5 4--8 Monate nacb der Transplantation 
gestorbon sind, w~hrend die fibrigen 5 etwa 9 Monate nach der Transplantation 
getStet wurden. Das Resultat war in alien F~llen negativ. 

Bei allen 28 Miiusea, bei welchen die Transplantation positive Resultate er- 
geben hatte, Wurdo das Gesehwulstgewebe mikroskopiseh untorsucht. Spiropteren, 
Teile yon solohen odor Eier wurden in keinem Falle naehgewiesen. 

Eine mikrosk0pische Untersuchung wnrde ferner in all don F~llen vorgo- 
nommen, in welchen bei der makroskopischen Untersuehung sich nicht feststellen 
liel~, ob ein nachgewiesener Knoten karzinomatSs war, odor nur aus Granulations- 
gewebe bestand. 

Die Geschwiilste zeigten sich bei allen 28 M~usen, gleiel~ wie der Original- 
tumor, ein typisehes, verhornendes P!attenepithelkarzinom zu sein, das insoweit 
seinen Typus in allen 4Generationen unver~ndert behiolt, als die gegenseitigon Ab- 
weichungen des histologischen Baues der Geschwulst bei den transplantierten 
M~usen nur aus rein quantitativen Schwankungen der M~ehtigkeit und Ausbreitung 
der Verhornung bestanden (s. Taft VI, Figg. 36--39). Die Tendenz zu Keratini- 
sierung schien jodoch in den transplantierten Geschwiilsten starker zu sein, und 
war in einzelnen yon vielen sehr ausgesprochen (s. Taft VI, Fig. 39). Rein alveo- 
ii~re, nieht vorhornende Strukturen wurden nut bier und da und nur in kloineren 
Bezirken tier Gosohw~ilste nachgowiesen. Adenomat~iso Strukturen fandon sioh 
fiberhaupt nicht. S~mtliehe Geschwfilste zoigten nekrotische Ver~inderungen, die 
am moisten ausgesproohen in don grS~ten Tumoren und bei den am l~ingsten 
lebenden M~usen waren. 

Bei mehreren intraperitoneal geimpften M~usen fand sieh das Karzinom in- 
vasiv ei nwaehsend, teils in die Abdominalmuskeln, toils in die Organe hinein~ in 
der0n unm~ttelbaren N~ho die Geschw~lst ge]agert war (eine Lymphdr/ise, die 
Kapsel der Niero und das Niorengewebe, die Wand des Magens und des Diiundarms). 

Metastasen wurden nieht beobachtet~ auch nicht in den Lungen, yon denen 
komplette Schnittserien bei 5 M~iusen angefertigt und mikroskopischer Unter- 
suehung unterworfen ~vurden. 
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Unzweifelhafte Amyloidose wurde nicht beobachtet~ nur  in einem der im 
ganzen wenigen in dieser Beziehung untersuchten Fgllo hat die Milz sich schwach 
amyloid gezeigt. 

Wie aus dem obenstehenden Bericht/bervorgeht, zeigte sich die Ge- 
schwulst im Verlaufe eines halben Jahres in 4 Generationen transplantabel. 
Da~ die Transplantation in der 5. Generation miBge]ungen ist~ erklart sich 
wahrscheinlich dadm'ch, dal~ bei deren Impfung Geschwulstpartikelchen 
,~erwendet Warden, di% wie die spS.ter vorgenommene mikroskopische Unter: 
suehung ergab~ in gro[~er Ausdehnung nekrotisch waren. 

Im ganzen haben die Transplantationen bei 28 yon den 55 geimpften 
Mi~usen~ die nieht sehr sehnell .nach der Impfung eingingen~ positives 
Resultat ergeben, wie es aus dem untenstehenden Schema, in welehem die 
mit Erfolg geimpften Manse durch -I-, die Nullerm~use dutch 0 bezeichnet 
sind, ersichtlich ist. 

O r i g i n a l t u m o r .  
(Maus gestorben 12. Juni 1917.) 

subkutan geimpft I [ intraperit, geimpft 
I. Impfgeneration. ~ - § 2 4 7  o o 0 § 2 4 7 2 4 7 2 4 7 2 4 7  

i 
4. September 1917. 

intraperitoneal geimpft { 
A 

-t- -b -I- § 7t - '~-  -~ § § 0 0 0 0 0 "II. Impfgeneration. 
b 
7. November 1917. 

intraperit, geimpft I 
~-  -l- § § 0 0 0 0 '  III. Impfgeneration. 

[ 
3. Januar 1918. 

intraperit, geimpft [ 
~-- ~ .'--- IV. Impfgeneration. + § 2 4 7 2 4 7  o o o o o 

l 
26. M~rz 1918. 

intraperit, geimpft ] 
*-- . - '~-  . . . . .  V. Impfgeneration. 
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Die Geschwulst wurde mittels Transplantation im ganzen ein ~olles 
Jahr (12. Juni 1917 bis 16. Juni 191-8) erhalten. : 

Die reichlichste Impfausbeute bat die erste Transplantation gegeben~ 
bei welcher Geschwfilste bei allen intraperitoneal und bei 4 der 7 sub- 
kutan geimpften Tiere sicb entwickelten. Bei der zweiten Transplantation~ 
die gleieh den folgenden aussch|iel~lich intraperitoneale Impftmgen umfal]te, 
haben Geschwfilste bei 10 yon 15 Tieren sich entwickelt. Die dritte und 
vierte Transplantation gaben insoweit ein weniger giinstiges Resultat, als 
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jede dieser Transplantationen nut einen positiven Erfolg bei der H~lfte der 
geimpften Tiere hatte. 

Um diese Resultate mit frfiher gewonnenen zu  vergleichen, sell ange- 
fiihrt werden, dab Transplantation einer yon Murray1) beschriebenen 
Geschwulst, die yon der Achselh6hle einer Maus herrfihrte und alveol/ire, 
adenomatSse und verhornte Bezirke enthielt, nur bei 4 yon den im ganzea 
156 geimpften Mausen, die die Impfung wenigstens 4 Wochen fiberlebten, 
posiVi~,en Erfolg hatte. 

DaB keratinisierende Tumoren in der Regel viel schwieriger trans- 
plantabel a!s die hier geschilderten sind, geht auch aus den oben zitierten 
Mitteilungen H a a l a n d ' s  aus dem Jahre 1911 e) hervor. Yon 11 keratini- 
sierenden Tumoren (Adenokankroide) haben nur 8 sich transplantabel er- 
wiesen, indem die Impfung dieser  Geschw(ilste an 1116 M/iusen (yon 
welehen 838 die Impfung wenigstens 4 Wochen fiberlebten) ein positives 
Resultat bei im gahzen nur 49 Tieren ergab, w~hrend 3 Geschw/ilste er- 
folg]os an 170 M/iusen verimpft wurden, yon welchen 152 die Ifnpfung 
wenigstens 4 Woehen iiberlebten. 

Was die stark hornbildenden Tumoren betrifft, waren die Sehwierig- 
keiten noeh grSl]er, indem es bei Transplantation von 4 solchen Tumoren 
iiberhaupt nicht gelang, positive Resultate zu erreichen: obgleich diese 
4 Tumoren an 1594 Mausen (yon denen 1159 die Impfungen wenigstens 
4 Wochen fiberlebten)verimpft wurden. 

Man ist dana zweife]sohne dazu berechtigt~ dem .hier beschriebenen 
Spiropterakarzinom eine Transplantabilitat zuzuschreiben, die nieht nur im 
Vergieich mit der Transplantabilitat der bei Mausen allgemein vorkommen- 
den Tumoren als eine ungewShulich grofle betrachtet werden mul~, sondern 
sogar mit Rficksicht darauf, dal~ die vorliegende Geschwulst ein Karzinom 
mit starker Tendenz zur Hornbildung ~,ar, als eine aul]erordentlich betracht- 
liehe bezeichnet werden daft. Das rapide und invasive Wachs~um des 
transplantierten Gewebes gibt  einen weiteren Beweis der bedeutenden 
Malignitat dieses Karzinoms. 

Ihre  gr5$te  B e d e u t u n g  gewinnen  jedoc.h die R e s u l t a t e ' d e r  
h ie r  m i t g e t e i l t e n  Unt ' e r suehungen  dadureh ,  da~ sie den Beweis 
der  T r a n s p l a n t a b i l i t ~ t  des d u r c h . U e b e r t r a g u n g  der  S p i r o p t e r a  
n e o p l a s t i e a  (Gongy lonema  neop la s t i eum)  h e r v o r g e r u f e n e n  Kar-  
zinoms e r b r i nge n .  

Die Ergebnisse der in dieser und in meinen friiheren Abhandlungen 
mitgeteilten Untersuchungen legen dar, dal] das S p i r o p t e r a k a r z i n o m  

1) Third scientific report of the Imperial cancer research fund. 1908. 
2) Fourth scientific report Of ~he Imperial cancer research fund. 
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den t y p i s c h e n  b i s t o l o g i s c h e n  Bau des g e w b h n l i c h e n  P la t t en-  
e p i t h e l k a r z i n o m s  besi tz t ,  in Gewebe und Organe  ve r sch i edene r  
Art invas iv  h ine inwuche r t ,  Metas tasen  b i l d e t  und sich trans- 
p l a n t i e r e n  li~l~t. Die Beziehung der  S p i r o p t e r a i n f e k t i o n  zum 
Karz inom beschri~nkt sich a u f H e r v o r r u f e n  d e r E n t w i c k l u n g d e r  
p r im~i renGeschwu]s t ,  d e r e n W a c h s t u m  und w e i t e r e V e r b r e i t u n g  
in den Vormagen u n d  die Zunge f o r t d a u e r n d  sich for t se tz t ,  sei 
es~ dal~ die [barasiten in diesen Organen verb le iben  oder  sie zum 
Tell oder ganz (d i eZunge)  ve r l a s sen .  In der  E n t w i c k e l u n g  de r  
Metastasen und der t r a n s p l a n t i e r t e n  Geschwii l s te  haben die  
Paras i t en  ke inen  Antei l .  

Obenstehende Untersuchungen sind zum Tell auf Kosten des Carlsberg~ 
Fonds,  im wesentlichen auf Kosten des W. Befidix-Fonds ausgefiihrt. 
Ich wfinsche auch hier den Fonds meinen Dank auszusprechen. 

Erkllirung der Figuren auf  den Tafeln I - -VI .  

.Tafel I. 
Figur 1. Kleines Karzinom im Vormagen einer bunten Ratt% die 45 Tage naoh 

der Spiropteraiibertragung gestorben ist. Das Karzinom lie] sich in 
66 Serienschnitten (~ 10 p,) nachweisen. Vergr. 50. 

Figur 2. Karzinom im Vormagen einer bunten Ratte, die 152 Tago nach der 
Spiropterafibertragung gestorben ist. Das Karzinom liel~ sieh in ungef~,hr 
400 Seriensahnitten (~ 10 p,) nachweisen. Vergr. 24. 

Tafel lI. 
1. Normale Rattenzunge. 
2--3. Spiropteraglossitis bei Ratten. 
4--5. Spiropteraglossitis und Zungenkarzinom (Fall I). 
6. Querschnitt derselben Zunge (Fall I). 
7--8. Spiropterakarzinom der Zunge (Fall II). 
9. Spiropterakarzinom der Zunge (Fall 1V). 
10. Spiropterakarzinom der Zunge (Fall Ill). 
11--12. Spiropterakarzinom der Zunge (Fall V). 
13. Fibroepitheliom der Zunge boi oiner spiropterainfizierte'n Ratte. 

(S~imtliohe Zungen sind zweimal vergrbl]ert.) 

Mikroskopische Pr~parate. 
Figur 14. Nermale Rattenzunge. Vergr. 45. Quersohnitt der Basis. 
Figur 15--16. Spiropteraglossitis. Vergr. 45. 
Figur 17. Spiropteraglossitis (Fall I): Verge 45. 
Figur 18. Spiropterakarzinom der Zunge (Fall I). Vergr. 24. 

Figur 
Figur 
Figur 
Figur 
Figur 
Figur 
Figur 
Figur 
Figur 
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Tafel  III. 
itlikroskopisehe Yr~iparate yon Spiropterakarzinom der Zunge bei Ratten. 

Figur 19. Fall II. Vergr. 50. 
Figur 20. Fall IV. Vergr. 42. 
Figur 21. Fall III. Vergr. 30. 
Figur 22. Fall I I I .  Vergr. 15. 
Figur 23. Fall II1. Vergr. 52. 
Figur 24. Fall V. Vergr. 15. 
Figur 25. Fall V. Vergr. 47. 
Figur 26. Fall V. Vergr. 30. 
Figur 27. Fall u Vergr. 130. 

Tafel  IV. 
Figur 28. Transplantiertes, subkutanesSpiropterakarzinom bei einerMaus~ 84 Tage 

naeh der Transplantation. Erste Impfgeneration. 
Figur 29. Transplantiertes~ intraperitoneales Spiropterakarzinom bei einer Maus, 

63 Tage naeh der Transplantation. Erste Impfgeneration. 
Figur 30. Transplantiertes~ intraperltoneales Spiropterakarzinom bei einer Maus~ 

57 Tage nach der Transplantation. Dritte Impfgeneration. 
Figur 31. Transplantiertes, intraperitoneales Spiropterakarzinom bei einer Maus, 

107 Tage nach de'r Transplantation. Vierte Impfgeneration. 

Figur 32. 

Figur 33. 
Figur 34. 
Figur 35. 

Figur 36. 

Figur 37. 

Figur 38. 

Figur 39. Transplantiertes Spiropterakarzinom. 
starke Keratinisation. Vergr. 50. 

Tafel  V. 
Prim~ires Spiropterakarzinom im Vormagen einer Maus. Alveoliirer 
Flattenepithelkrebs. Vergr. 50. 
Dasselbe Karzinom: Stark keratinisierende Bezirke. Vergr. 50. 
Peritoneale Metastase desselben Tumors. Yergr. 50. 
Peritoneale Metastase desselben Tumors. Sehr grol~o keratinisierende 
Bezirke. u 50. 

Tafel  VI. 
Transplantiertes~ keratinisierendes Spiropterakarzinom. Zweite Impf: 
generation. Vergr. 50. 
Transplantiertes~ keratimslerenaes Spiropterakarzinom. Dritte Impf- 
generation. Vergr. 50. 
Transplantiertes Spiropterakarzinom. Vierte Impfgeneration.~ Starke 

Keratinisation. Vergr. 48. 
u Impfgeneration. Sehr 


