
(Pathologisches Institut der Universit~t Ziirich [Prof. Dr. H. v. Meyenburg] und 
Chir. Universit~tsklinik Ziirich [Prof. Dr. P. Clairmont].) 

Uber experimentelle Erzeugung yon Sarkomen 
mit Radium und Mesothorium 1. 

Von 
E. Uehlinger und 0. Schiirch. 

Mit 18 Textabbildungen (19 Einzelbildern). 

(Eingegangen am 17. Juni 1938.) 

Fortschritte in der Geschwulstpathologie sind wohl in erster Linie 
durch das Experiment zu erreichen. Dieser Weg hat eine mSglichst ein- 
fache Versuchstechnik zur Voraussetzung, bei der es mit einer gewissen 
Regelmi~I~igkeit gelingt, in einem hohen Prozentsatz Geschwfilste zu 
erzeugen, die sich biologisch und histologisch wie die menschlichen Sar- 
kome und Carcinome verhalten. Es ist uns seinerzeit gelungen, diese 
Bedingungen fiir die experimentelle Erzeugung yon Knochensarkomen zu 
erffillen durch Einffihren yon 0,002--0,005 mg Radium oder Mesothorium 
mit 0,2 g Vaseline in die FemurmarkhShle yon Kaninchen. ~ber die 
Ergebnisse dieser Versuche haben wir schon mehrfach Bericht erstattet. 
Es lassen sich mit dieser Methode bei Kaninchen, die den Versuchsbeginn 
um 18 Monate iiberleben, in 57--63% Knochen- und Knochenmark- 
sarkome erzeugen, die sich in keiner Weise yon den menschlichen Spontan- 
sarkomen unterscheiden. Dieses Ergebnis ruff sofort neue Probleme 
hervor, neue Fragestellungen in bezug auf den Strahlenreiz, die Strahlen- 
empfindlichkeit, die histologischen Strahleneffekte. Dutch Variation 
der Strahlendosis, der Strahlenqualit~t, der Bestrahlungszeit, des Appli- 
kationsortes mu~ versueht werden, den kollektiven Strahlene/]e]ct zu 
analysieren und das Wesen des Strahlenreizes und des geweblichen Be- 
strahlungseffektes genau zu bestimmen. Die nachfolgenden Ausffihrungen 
befassen sich mit weiteren, systematisch fortgeffihrten Untersuchungen, 
denen folgende Problemste]lungen zugrunde liegen: 

1. Bedeutung der Strahlenqualit~tt. Bestimmung der Reizeffekte, 
der reinen ~-, fl- und ~-Strahlung und der Strahlengemische. 

2. Bedeutung der Strahlenquantit~t, Einflu6 der Variation der Masse 
des einmalig eingeffihrten Radiums oder Mesothorinms. 

3. Bedeutung des Zeitfaktors: befristete einmalige, verzettelte Lang- 
zeit- und unbefristete Dauerbestrahlung. 

1 Mit Unterstiitzung der Radiumstiftung Zfirich. 
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4. Bestimmung der Latenzzeit zwischen Bestrahlungsbeginn und 
Geschwulstentwicklung. 

5. Bedeutung der Gewebs- und Organdisposition. 
6. Bedeutung der Altersdisposition. 
7. Bedeutung der Gattungs- und Ordnungsdisposition: Unterschiede 

der Strahlenempfindlichkeit bei verschiedenen Tiergattungen und Ord- 
nungen (VSgel, S/iugetiere). 

8. Charakterisierung der histologischen Strahleneffekte: pr/isarkoma- 
tSse Gewebsver/~nderungen, spezifische Strahlensarkome. 

Auf Grund unserer bisherigen Untersuchungen haben wir f fir die Radium- 
und Mesothorium-Knochensarkome bei Kaninchen folgendes feststellen 
kSnnen: Die wirksame Strahlenart sind wahrscheinlich die fl-Strahlen. 
Die H/iufigkeit der sarkomatSsen Entartung ist bei Dauerbestrahlung 
bedeutend hSher als bei kurzfristiger Bestrahlung. Die Dosenvariation 
yon 0,002--0,005 mg Radium oder Mesothorium bedingt keine wesent- 
lichen Unterschiede im prozentualen Versuchsergebnis. Die minimale 
Latenzzeit bis zur klinischen Sarkomdiagnose betr/~gt 18 Monate. Histo- 
logisch handelt es sich um osteogene, extraperiostale Spindelzell- und 
Ewing-Sarkome. Die Metastasierung erfolgt vorwiegend h/~matogen, 
entsprechend den Kreislaufverh/~ltnissen (Walther). Es gibt keine histo- 
logisch bestimmt charakterisierte Strahlengeschwulst, sondern die ex- 
perimentellen Sarkome entsprechen vollkommen den Spontansarkomen. 
Die Umwandlung der Normalzelle in eine Geschwulstzeile erfolgt offenbar 
sehr raseh. 

Unsere Experimente erstrecken sich nun fiber 7 Jahre und umfassen 
107 Versuche mit Kaninchen. Die Methodik war grunds/ttzlich immer 
die gleiche 1 

In den neuen Versuchsreihen haben wit ausschliel~lich Mesothorium 
angewandt, das in einer Menge yon 0,0001--0~005 mg vermischt mit 
0,2g Vaseline in die Schdidel-, Brust-, Femurscha/th6hle, in Milz, 
Leber, Magenwand und Hoden eingebracht wurde. Dem Vaselin-Meso- 
thoriumgemisch wurde zum Tell Knochenmeh], zum Tell Collargol bei- 
gemengt, um in den Organen eine starke Sekund~rstrahlung zu erzeugen. 
Wir haben bis heute nie den Eindruck gewonnen, dal~ dieses Vorgehen 
von Bedeutung ist. 

Die minimale Latenzzeit zwischen Einffihrung der Mesothorium- 
Vaselinplombe und klinischer Diagnose eines Sarkoms betrug in der 
ersten Versuchsreihe fiir die Knochensarkome 18 Monate. In den folgen- 
den Ausffihrungen bezeichnen wir diese Periode als priisarkomat6se Periode, 
die nachfolgende Zeit als Sarko~periode, und die Gesamtversuchsdauer 

1 Schweiz. reed. Wschr. 1984 I, 634. 
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bis zum Spontantod als Letalzeit. Fiir die prozentuale Auswertung der 
H~ufigkeit der Sarkombildung kommen nut jene Tiere in Anrechnung, 
welche die priisarkomat6se Periode fiberleben (Nettowerte). 

Die Ergebnisse der Mesothorinmbestrahlung der verschiedenen Organe 
sind folgende : 

A. Femur, 34 Kaninchen. ]~ber diese Versuche sei zusammen/assend 
Bericht erstattet, da wir die Teilergebnisse schon ver6ffentlicht haben. 

Die erste Versuchsreihe umlaut 24 Kaninchen, bei denen 0,002 bis 
0,005 mg Radium bzw. Mesothorium in eine oder beide Femurmarkh6hlen 
eingeffihrt wird. 8 Tiere gehen in der Pr~tsarkomperiode zugrunde. 
Bei den restlichen 16 Tieren, die heute, d .h .  6 Jahre nach Versuchs- 
beginn, alle gestorben sind, haben wir 10real eine Sarkomentwicklung 
beobachtet. Die Ausbeute betri~gt 63 %. Es ist dies der h6chste yon uns 
gefundene Weft. 

5mal handelt es sich um osteogene Sarkome mit reichlich hyaliner und 
osteoider Zwischensubstanz, 4mal um extraperiostale Spindelzellsarkome, 
einmal um ein Ewing-Sarkom. Die minimale Latenzzeit betrs 18 Monate, 
die minimale Letalzeit 21 Monate, 8 Tage. Das 10. und letzte Geschwulst- 
tier stirbt nach einer Versuchszeit yon 50 Monaten, 7 Tagen an einem 
osteogenen Sarkom mit Lungenmetastasen, das letzte Tier der Reihe 
54 Monate, 7 Tage nach Versuchsbeginn, ohne Sarkombildung. 

Die zweite Versuchsreihe umfa6t 10 Kaninchen, 3 gehen in der Prii- 
sarkomperiode zugrunde. Von den restlichen 7 sterben 2 an osteogenem, 
2 an extraperiostalem Fibrosarkom. Die Letalzeit dieser Sarkomtiere 
liegt zwischen 25 Monaten, 1 Tag minimal und 29 Monaten, 3 Tagen 
maximal. Bei 2 Geschwulsttieren betrs die Mesothorinmmenge nur 
0,0001 rag, bei dem dritten Tier 0,002 mg, bei dem vierten 0,004 mg. 

Ein Vergleich mit der ersten Versuchsreihe zeigt, daft die Dosenvariation 
im Um/ang von 0,0001--0,005 mg Mesothorium weder eine Verdnderung 
der Sarkomlatenzzeit noch der Hdu/igkeit der Geschwulstbildung zur Folge hat. 

B. Milz, 11 Kaninchen (Tab. 1). 

Tabelle 1. 

Zahl der Tiere Dosis  Versuchsdauer Befund 

102, 104 
103, 105, 
106, 107, 
108, 111 

109 

110 
101 

0,oo5mgMth. 
desgl. 

desgl. 

desgl. 
desgl. 

unter 12 Mon. 

24Mon., 7T. 

30 Mon., 23 T. 
31 Mon., 18 T. 

Tod im Operationsschock 

Metastasierendes Spindelzell- 
sarkom der Milz und Bauch- 

wand 
Milzfibrose 
Milzfibrose 
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Von den 11 Versuchst ieren erreichen drei  das  Sarkomal te r .  Kan in -  
chen 109 s t i rb t  24 Monate,  7 Tage nach Versuchsbeginn an  e inem Spindel-  
ze l lsarkom der  Milz und der  angrenzenden  Bauchwand  mi t  ausgedehn te r  
lokaler  per i tonealer  und h~matogener  Fe rnmetas t a s i c rung .  

Kaninchen 109, am 8. VII. 35 Einlage 
"con 0,005 mg Mesothorium in die Milz. 
Spontantod am 15. VII. 37, Letalzeit 24 Mon., 
7 T. Sektionsbe/und: KrMtig gebauter m~nn- 
licher Hase yon 3190 g, 5-IrankenstiickgroBe 
Hautverh~rtung unterhalb dem li. Rippen- 
bogen. Brust-und Bauchh6hle: Kranialer 
Milzpol breit mit der Bauchwand verbacken. 
Netz um die Milz zusammengerafft. Milz 
miBt 31/2:1 : I/~ cm, caudale H~lfte auf 
Schnitt graurot, kSrnig. Mittelstfick fibro- 
siert, ha r t ,  s chwammar t ig  durchbrochen,  Abb.]. l(aninehcn 109, Spindclzellsarkoin 
kraniale H~lfte grauweiB, fascicul~r. Der der Milz und Bauchwand. 
Auflenseite ist ein 4 : 3 : 2 cm messender, 
knolliger, barter Tumor angelagert, der das breite subperitoneale Fett- 
gewebe durchdringt und in breitah StrAngen in die Bauchdeckenmuskulatur ein- 

Abb. 2. Kaninchen 109, Spindclzellsarkont dcr Milz. Metastasen in Lunge, Epikard 
und Nieren. 

wuchert (Abb. 1). Geschwulstschnittfl~tche grauweil~, fasciculi~r. Bauchfell in der 
Milzumgebung und fiber der Leber mit mfinzenf6rmigen 3, 5 und 10 mm groBen, 
harten Geschwulstplatten durchsetzt. Leber, Gallenblase, Pankreas, Mesenterium, 
Magen, Darm, Nebennieren intakt. In der Nierenrindenschicht zahlreich , teils 
solitare teils in Gruppen zusammenstehende, leicht tiber die Oberfli~che vorspringende, 
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1 und 2 mm groBe, grauweiBe, harte Metastasen. In der li. Brusth6hle reichlich 
stark verfilzte l~ibringerinnsel. Li. Zwerchfell mit groBen Geschwulstplatten durch- 
setzt. Li. Pleura par. mit linsenf6rmigen Geschwulstknoten fibersi~t. Im media- 
stinalen l%ttgewebe, in Peri- und Epikard bis zu 2 mm groBe Metastasen. Herz 
intakt. Lungen groB, Ober- und Schnittflkehe dicht mit unscharf begrenzten, rund- 
lichen, z.T. blutig umrgnderten, 1, 2 und 4 mm groBen vorwiegend die Gef~Be 
und Bronchien einscheidenden Gesehwulstknoten durehsetzt, ebenso die Hilus- 
lymphknoten (Abb. 2). In  der Oberschenkelmuskulatur vereinzelt 5 mm groBe 
Metastasen. Gehirn und Skelet intakt. 

Abb. 3. Kaninchen 109. u in Milz mit perifokaler Nekrose und Fibrose. 
u 82:1. 

Histologischer Be]und: Milz. Im Mittelteil vollstkndig ver6det und mit zahl- 
reiehen Vaselintropfen durchsetzt, welche in ein ~Tetzwerk kollagener Fibrillen ein- 
gelagert sind. Angrenzende ]~auchwand bis in eine Tiefe yon 8--10 mm vollst/~ndig 
kernlos, ebenso das mit der Milz verbackene Netz. Milzendstiieke durch breite Binde- 
gewebsziige scharf gegen das nekrotische Mittelstiick abgesetzt (Abb. 3). Im cau- 
dalen Milzrest Struktur noch gut erhalten. Follikel zahlreich. Rote t)ulp~ eher 
zellarm. Subkapsul~r mehrere Nester aus Tumorgewebe, die ohne scharfe Grenze 
in die rote Pulps iibergehen, aber nirgends die Kapsel durchbrechen. Die Knoten 
bestehen aus in Biindeln und Wirbeln angeordneten SpindelzeIien mit oval/~ren, 
chromatinreichen Kernen. Mitosen in mittlerer Zahl, Pyknoscn reichlich, keine 
Zwischensubstanz (Abb. 4). Im caudalen Milzrest Struktur aufgelSst, vereinzelt 
Lymphocytennester, rote Pulpa durch ungeordnetes, fibrillenreiehes Bindegewebe 
ersetzt. Lunge: Zahlreiehe Arterien, perivascul/~re Lymphbahnen und anliegende 
Alveolen mit Tumorgewebe ausgefiillt (Abb. 5). Die groBen 5:noten sind bis auf 
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Abb. 4. Kaninchen 109. Spindelzellsarkom der Milz. Primhrgeschwulst.  Vergr. 300:1. 

Abb. 5. Kan inchen l09 .  Spindclzellsarkom der Milz. Lungennmtastasen mi t  Intim~- 
sarkomatose. Vergr. 116:1. 

Deutsche Zeitschrift fiir Chirurgie. 251. Bd. 2 
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eine schmale Randzone nekrotisch, blutig durchtr/~nkt und zeigen an der Peri- 
pherie einen Kranz yon Knospen, die in die umliegenden Alveolen vordringen 
(Abb. 6). Niere: Metastasen auf die Rindenschicht beschr/mkt; unter weitgehender 
Schonung der Gewebsstruktur umschlingen schmale Spindehellbiindel Glomeruli 

Abb. 6. Kaninchenl09. Spindehellsarkom der Milz. Lungenmetastasen mit Intima- 
sarkomatose. Vergr. 108:1. 

und Tubuli. Metastasen in quergestrei/ter Muskulatur, Lymphknoten, Brust- und 
Bauch/ell zeigen alle gleichen Bau. 

Path.-anat. Diagnose: Spindelzellsarkom der Milz und der li. Bauchwand, Meta- 
stasen in Peritoneum, in Pleura, Peri- und Epikard, Imngen, Nieren, quergestrei/ter 
Muskulatur, mediastinalen und tracheobronehialen Lymphknoten. Centrale Milz/ibrose. 

C. Leber, 12 Kan inchen  (Tab. 2). 

Tabe l le  2. 

Zt~hl der Tiere D o s i s  Versuchsdauer Befund 

204, 205 

206, 207, 
209, 210, 

211 
203 

201, 202 
208, 212 

0,005mgMth. 

desgl. 

desgl. 

desgl. 

unter 18 Mon. 

25 Mon. 1 T. 

251/2 Mon. iiber- 
lebend 

Verblutung in die Bauchh6hle un- 
mittelbar nach der Leberplombie- 

rung 
kein abnormer Befund 

Metastasierendes osteogenes Sar- 
kom der Leber (und der 5. rechten 

Rippe) 
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Von den 12 K a n i n c h e n  s te rben  7 vor  Er re ichung der  Sarkomper iode .  
Kan inchen  203 s t i rb t  25 Monate ,  1 Tag nach Versuehsbeginn an  e inem 
osteogenen Sarkom der  Leber  mi t  zahlre ichen h~matogenen  Metas tasen .  
4 Versuchstiere leben noeh. Die Versuchsreihe ist  noch n ich t  abge- 
sehlossen. Der  Befund bei  Kan inchen  203 ist  folgender:  

Kaninchen203, am 30. XI. 35 Einlage yon O,O05mg Mesothorium in den 
vorderen medianen Leberlappen. Spontantod am 1. I. 38, ]Letalzeit 25 1V[on., 1 T. 
Sektionsbe#tnd. Hochgradig abgemagertes, m/~nnliches Kaninchen. Brust- und 
BauchhShle: Peritoneum glatt. Leber gleiehmal~ig mit nicht sehr zahlreichen l,  
2 und 5 mm groBeu, vorwiegend subperitoneal gelagerten Geschwulstknoten dureh- 
setzt. Am unteren Rand des vorderen Mittellappens 20 mm breiter, 15 mm ins 
Leberparenchym hineinreichender, knorpelharter, weiBer Keil, der auf Schnitt aus 
stecknadelkopfgroBen, mit Vaseline und Kalk gefiillten Cysten besteht und durch 
eine schmale Geschwulstplatte vom Lebergewebe selbst abgesetzt ist. Gallenblase, 
Pankreas, iKesenterium, Magendarm, Milz, •ebennieren intakt. In der Nieren- 
rindenschicht vereinzelt submiliare, grauwei/]e Metastasen. Blase, Geschlechts- 
organe normal. In den Intercostalr/iumen der r. Pleura Ketten linsenfSrmiger 
Geschwulstknoten. Li. Pleura par. glatt. Lungen gleiehm/~Big mitteldicht mit 
vorwiegend miliaren, rundliehen, grauweillen, knorpel- und kalkharten Knoten 
durchsetzt. Traeheobronehiale Lymphknoten, Herz intakt. Der 5. r. ]{ippe ist 
aul~en ein 1 cm grol]er, knorpelharter, runder Knoten aufgelagert. R. Sehulter- 
gelenk keulenfSrmig aufgetrieben. Humerussehaft und Sehultergelenk sind yon 
einem 1 cm breiten Mantel aus Tumorgewebe umhiillt. Humeruseompaeta teilweise 
zerstSrt. In der Extremit/~tenmuskulatur vereinzelt erbsgroBe Metastasen. Gehirn 
metastasenfrei. 

Histologischer Be]und: Leber. Im Bereich des verkalkten Keilherdes mit der 
l~esothoriumeinlage ist der freie Leberrand his in eine Tiefe yon 15 mm verSdet 
und durch ein Netz kollagener Fibrillen, dessen Masehen mit Yaseline und Kalk- 
schollen gefiillt sind, ersetzt. Eiue breite Scheidewand aus fibrill/~rem Bindegewebe 
und zellreichem Tumorgewebe grenzt das Vaselindepot scharf vom intakten Leber- 
parenchym ab (Abb. 7). Die Tumorzellen sind spindelig, sternfSrmig, stehen in 
retikul/~rem Verbande. Kerne rundlich bis oval/~r, weehselnd ehromatinreieh, mit 
groBen Kernk6rperchen. Reiehlich Mitesen, sp/~rlieh Pyknosen. Zwisehen die 
Geschwulstzellen sind schmale und breite kollagene Fibrillen ausgeschieden, die 
ein engmaschiges Geflecht bilden, das jede Zelle umschlingt. Grundsubstanz h/~ufig 
in kleinen Bezirken verkalkt, so dab sigh faserknochen/~hnliehe Strukturen aus- 
differenzieren. Die Lebermetastasen sind teils zellreich, teils ausgesprochen zellarm 
und im Inneren oft weitgehend ausdifferenziert. Die Kernzone besteht aus faser- 
knochen/~hnlichem Tumorgewebe, wobei die ]~nochenziige teils in radi~rstrahliger 
oder konzentriseher Anordnung mantelf5rmig noch wohlerhaltene Galleng/~nge 
umhiillen (Abb. 8). Die Zwisehenzone ist reich an hyalin-scholliger Grundsubstanz, 
die Randzone fast rein zellig. Innerhalb der Capillaren dringen Geschwulstknospen 
infiltrativ in die anstoBenden Leberl&ppehen vor. Aueh die Lungenmetastasen 
sind oft weitgehend ausdifferenziert, mit reichlich hyaliner und verkalkter Grund- 
substanz (Abb. 9). Die Nierenmetastasen bilden keilf6rmige Knoten aus Faser- 
knochen mit Aussparung der Glomeruli. Die periostalen Metastasen yon ]{ippe und 
Humerus sind durch eine besonders bunte Mischung yon undifferenzierten, zell- 
reichen und weitgehend kn6chern und knorpelig ausdifferenzierten Abschnitten 
gekennzeichnet (Abb. 10). 

2* 
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Abb. 7. Kaninchen 203. ~r in Leber mi t  perifokaler Fibrose 
und osteogenem Surkom in den Randabschnit ten.  Vergr. 65:1. 

Abb. 8. Kaninchen 203. Osteogenes Sarkom der Leber. Lebernletastase um einen 
Gallengang. Vergr. 120 : 1. 
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Abb. 9. Kaninchen 203. Ostcogenes Sarkom der Leber. Lungenmetastase.  Vergr. 65:1. 

Abb. 10. I~aninchen 203. Osteogenes Sarkom der Leber. Periostale Humerusmet~stasc.  
u 120 : 1. 
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Path.-anat. Diagnose. Osteogenes Sarkom der Leber, mit Metastasen in Leber, 
Lungen, Pleura, Nieren, quergestrei/ter Muskulatur, Periost yon Rippe und r. Hume- 
vus. Randsffindige Lebernekrose mit Verkalkung um die Mesothorium- Vaselineeinlage. 

Epikritisch ist zu diesem Sektionsbefund noch folgendes zu bemerken: 
Osteogene Lebersarkome sind au[3ergew5hnlich selten, und es ist daher 
die Frage zu priifen, ob wirklich ein prim/~res Lebersarkom vorliegt und 
nicht ein prim/~res Sarkom der 5. rechten Rippe oder des rechten Humerus, 
da zum mindesten die Rippe im Strahlenbereieh der Leber-Mesothorium- 
plombe gelegen war. Eine sichere Entscheidung 1/il3t sich nicht treffen. 
Fiir prim/~res Lebersarkom sprieht der Befund yon Geschwulstmassen 
in der unmittelbaren Umgebung der Mesothoriumplombe, w/~hrend die 
morphologische Eigenart des Sarkoms sieh ohne weiteres durch die dem 
Kaninchen zukommende Neigung zu dystrophiseher Verkalkung er- 
kl/~ren 1/il3t. 

C. Magen, 10 Kaninehen (Tab. 3). 

Tabelle 3. 

Zahl der Tiere Dosis  Versuchsdauer Befund 

301, 304 
309 

302 
305 

303, 306, 
307, 308, 

310 

0,0o5mgMth. 
desgl. 

desgl. 
desgl. 

desgl. 

unter 18 Mon. 
21Mon., 9 T. 

22 Mon., 15 T. 
29 Mon., 10 T. 

30 1VIon. iiber- 
lebend 

Osteogenes Sarkom yon Milz 
(und Leber) 

2 chronische Magengeschwiire 
Ulcus chron, callosum und meta- 
stasierendes Spindelzellsarkom 

des Magens 

Von den 10 Yersuchstieren gehen zwei schon im ersten Jahr  naeh 
Yersuchsbeginn zugrunde, 8 erreichen die Sarkomperiode. Kaninchen 302 
stirbt an zwei chronischen Magengeschwfiren, wie wir sie schon friiher 
im Anschlul3 an einmalige, kurzfristige Radinmbestrahlung der Magen- 
schleimhaut beobachtet hatten. Tier 309 geht naeh einer Versuchsdauer 
yon 21 Monaten, 9 Tagen zugrunde mit Geschwulstknoten in Milz und 
Leber. Kaninchen 305 stirbt nach 29 Monaten, 10 Tagen spontan an 
einer diffusen, fibrinSs-eitrigen Peritonitis. Die Sektion ergibt ein sehr 
groBes, tiefgreifendes Uleus chronicum callosum der Magenhinterwand 
mit zweizeitiger Perforation in Leber und freie Bauchh6hle, Tumor- 
massen im Ulcusgrund, Metastasen in Leber, Peritoneum, Zwerchfell 
und region/~ren Lymphknoten. 5 Tiere fiberleben. Der Sektionsbe/und 
der beiden Sarkomkaninehen sei gekiirzt wiedergegeben: 

Kaninchen 309, am 5. XII. 35 Einlage yon 0,005 mg Mesothorium in die Magen. 
wand. Spontantod am 14. IX. 37. Letalzeit 21 Mon., 9 T. Sektionsbe/und: Mageres, 
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2700 g schweres Kaninchen. Brust- und Bauchh6hle: l~ilz 4 : 11/2 : 1 cm, im Mittel- 
teil durch einen 12 mm gro~en, grauweil~en, teilweise verkalkten Geschwulstknoten 
kugelig aufgetrieben. Ein vorderer Leberlappen enthMt subperitoneal einen gleichen 
Knoten. M:agen intakt, keine Schleimhautdefekte. Restliche Bauchorgane, ]-Ierz, 
Lunge, Skelet geschwulstfrei. 

Histologischer Be/und: Das Bild entspricht vollkommen den Geschwfilsten 
bei Kaninchen 203. Es handelt sich um weitgehend ausdifferenzierte Sarkome mit 
reichlich hyaliner und verkalkter Zwischensubstanz. 

Path.-anat. Diagnose. Osteogenes Leber- und Milzsarkom. 
Epikrise: Eine sichere Ent-  

scheidung dariiber, welche der 
beiden gleich grofien Geschwfil- 
ste als Primitr tumor anzuspre- 
chen sei, kann  nicht  getroffen 
werden. Wahrscheinlich han- 
delt es sich um zwei voneinander 
unabh~ngig gleichzeitig ent- 
standene Primi~rsarkome oder 
um ein prim~ires Milzsarkom 
mit  Lebermetastase,  da die 
Leber das erste Filter ffir 
lienale Geschwulstemboli dar- 
stellt. Ein prim~ires Lebersar- 
kom mit  retrograder  Metasta- 
sierung in die Milz erscheint da- 
gegen ~ul]erst unwahrschein- 
lich. M a g e n - u n d  Leberver- 

suche zeigen ferner, daft der Abb.  11. K a n i n c h e n 3 0 5 .  Ulcus  c h r o n i c u m  cal-  
Technik in bezug auf Plombie- lo~am der l~Iagenhinterwand ndt 

Sp inde lze l l sa rkom.  
rung der inneren Organe ge- 
wisse Ms anhaften,  da bei der Kleinheit  und r~umlich engen Bezie- 
hung der Kaninchenbauchorgane mit  einer Strahleneinwirkung au/Organ- 
gruppen zu rechnen ist, wodurch die Ergebnisse unklar werden. 

Kaninchen 305, am 29. XI. 35, Einlage yon 0,005 mg Mesothorium in die Magen- 
wand. Spontantod am 19. V. 38, Letalzeit 29 1V[on., 10 T. Sektionsbe/und. Kr~ftig 
und knochig gebautes, m/~nnliches Kaninchen. Brust- und Bauchh6hle: Bauchwand 
kugelig vorgetrieben. In der Bauehh6hle reichlieh freier Eiter. Zwerchfell bds. 
hochstehend. Peritoneum mit dieken eitrigen Fibrinmembranen belegt. Magen 
stark gebl/~ht. An der kleinen Kurvatur und Hinterwand Paket yon Geschwulst- 
knoten, dutch welche der Magen mit der Leber fest ~zerbaeken ist. Duodenum und 
Pylorus von harten, bis 1 cm dieken Geschwulstschwarten umgeben. Der Magen 
wird an der groBen Kurvatur er6ffnet. 4 em oberhalb dem Pylorus an der Magen- 
hinterwand 2:3~/2 cm messendes, groBes, 1 cm tiefes, kraterf6rmiges Geschwtir, 
das quer yon der kleinen zur groBen Kurvatur zieht. Schleimhaut im Ulcusrand- 
gebiet polsterf6rmig verdickt. Ulcusr/~nder wulstig und tiberhi~ngend, Ulcusgrund 
k6rnig (Abb. ll). Auf Schnitt hat sich das Geschwiir in eine Kappe aus grauweiBen 
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Tumormassen eingegraben, welche ihrerseits mit der Leber und den portalen Lymph- 
knoten zu einer untrennbaren Masse verbacken sind. Leber 1 2 : 1 0 : 6  cm groin, 
lehmfarben, gleichmi~Big mit grauweil~en, harten, die Kapsel flach vorw61benden, 
1--11/2 cm gro0en Metastasen durchsetzt (Abb. 12). Portale und pankreatiko- 
duodenale Lymphknoten bis 1 cm groin, roll Tumorgewebe. Beide Zwerchfellhi~lften 
gleichmi~fiig mit linsenf6rmigen Geschwulstplatten durehsetzt. Ubrige Organe 
metastasenfrei. 

Histologischer Be/und: Magen. Der Ulcusgrund zeigt yon innen nach auBen 
folgende Schichten: Nekroseschicht mit faseriger Struktur, Kerntrtimmerschicht, 
tiefe ~ekroseschicht, die z. T. auch das anstol~ende Leberparenchym umfai3t. Auch 
Ulcusseitenrand kernlos. Die Schleimhaut wird erst in einer Distanz yon 3 mm, 

Submucosa, Muscularis und Mucosa 
in einer Distanz yon 5--10mm 
kernhaltig. Zuni~ehst folgt eine Zone, 
in der die einzelnen Magenwand- 
schichten noch gut erhalten sind, 
die Schleimhaut 6demat6s aufge- 
lockert, lympho- und plasmacellul/~r 
infiltriert. Submucosa und Muscu- 
laris fibr6s verdickt. Das zusatzliche 
Zwischengewebe besteht aus Spindel- 
zellen und kollagenen Fibrillen, die 
eine gewisse Kernpolymorphie er- 
kennen lassen. FlieBend/mdert sich 
das Bild, je mehr man sich vom 
Uleuskrater entfernt. Die Subserosa 
gewinnt normale Breite, in der ~us- 
cularis nimmt das Zwischengewebe 
an Menge zu, wird zellreicher, un- 
geordneter, in der Subserosa treten 
zetlreiche Gewebsnester auf, die 

Abb. 12. Kaninchen 305. Spindelzellsarkom schliel~lich in ein spindelzelliges Tu- 
der ]~Iagenwand. Lebermetastasen. morgewebe iibergehen, welches in 

breiten Ztigen die ~uscularis durch- 
wuchert und die Muskelbfindel erdrfiekt (Abb. 13), Kerne der Geschwulstzellen ovalar, 
blaB. Reichlich Pyknosen und Mitosen, selten mehrkernige Tumorzellen mit hyper- 
chromatischen Riesenkernen. DieLebermetastase~ bcstehen ebcnfalls aus einem spindel- 
zelligen, teils reticular tells fascicul~r angeordneten Tumorgewebe, das in den Rand- 
abschnitten infiltrativ zwischen die Leberzellbalken vordringt und die L~ppehen- 
felder sprengt (Abb. 14). Im Inne~n ist das Tumorgewebe locker, zellarm, in den 
Randpartien ausgesprochen zellreich. In den centralen Geschwulstabschnitten noch 
einzelne Galleng~nge. Zwerch/ell: Zellreiches, spindelzelliges Tumorgewebe, das 
infiltrativ die Muskelplatte durchdringt. 

Path.-anat. Diagnose: Per/oriertes Ulcus chronicum callosum der Magenhinter- 
wand mit Ubergang in Spindelzellsarkom. Metastasen in Leber, Zwerch/ell, portalen 
und panlcreatieo-duodenalen Lymphlcnoten. Peritonitis ]ibrinopurulenta di]]usa. 
Entz4ndliche Milzschwellung. 

D. Hoden, 52 Kaninchen .  I n  einer ers ten  Versuchsreihe yon 21 Tieren 
sind 15 innerhalb  der  ers ten  18 Monate,  4 in der  Sa rkomper iode  ges torben,  
3 leben noch. Geschwuls tentwicklung konn te  nie beobach te t  werden.  
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Abb. 13. Kaninchen305. Spindelzellsarkom der Magenwa~d. Geschwulstziige in der 
Muscularis. Vergr. 98:1. 

Abb. 14. Kaninchen 305. Spindelzellsarkom der)Iagenwand. Lebermetastase. Vergr. 203:1. 
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Aueh in einer zweiten Versuehsreihe von 31 Kaninchen mit einer Versuchs- 
dauer yon heute 17 Monaten keine Geschwulstentwicklung. :~hnlich 
liegen die VerhMtnisse bei den Pleurabestrahlungen. 

E. Pleura, 21 Kaninchen. Yon einer ersten Versuchreihe mit 11 Tieren, 
die 0,005 mg Mesothorium in 0,2 g Vaseline in die PleurahShle eingelegt 
erhalten, gehen 7 Tiere in den ersten 18 Versuchsmonaten zugrunde, 
3 in den folgenden 14 Monaten. Ein Tier lebt noeh. Nie Sarkoment- 
wicklung. In einer zweiten Versuchsreihe mit 10 Tieren, yon denen 5 die 
Sarkomperiode erreichen, li~Bt sich bis heute ebenfalls keine Gesehwulst- 
bildung beobaehten. 

Gesamtergebnis: Die Dauerbestrahlung mit 0,0001--0,005 mg Meso- 
thorium bzw. Radium von Femur, Lungen und Brustfell, Milz, Leber, 
Magenwand, Hoden ffihrte bei 18 von 56 Kaninchen, die die Sarkomperiode 
18 Monate nach Versuchsbeginn erreiehten, zu metastasierenden Ge- 
sehwfilsten: 14 Knoehen-, 2 Milzsarkomen, 1 Leber- und 1 Magenwand- 
sarkom. Die Gesamtsarkomausbeute betr/tgt 31% (Nettowert). - -  

Auf Grund der experimentellen Erzeugung eines Kiefersarkoms bei 
einem Kaninchen mit einer Versuehsanordnung, bei der die fl-Strahtung 
eine auBergewShnlieh grol~e war (kurzfristige einmalige Bestrahlung mit 
1 mg Radiumelement, Filterung mit 0,5 mm Platin, Anlagerung eines 
Stahlpl/~ttchens) sind wir seinerzeit zur ~berzeugung gelangt, dab beson- 
ders den fl-Strahlen eine cancerogene Wirkung zukommt 1. Martland 
m6ehte dagegen den Radiumeffekt in erster Linie auf die ~-Strahlen 
zurfickffihren, die nach ihm 92% tier Gesamtstrahlung ausmachen, 
mit einer Anfangsgesehwindigkeit von 1,4--2 • 109 cm/sec vom Radium 
abgeschleudert werden und 7000mal massiger sind als die Elektronen. 
(Masse eines ~-Teilehens =6,598•  Masse eines Elektrons == 
9X 10 -2s g). Rofl berichtet 1936 fiber eine Versuehsanordnung, bei der 
besonders die ?-Strahlen zur Wirkung kamen (Radiumnadel mit 1 rag. 
Radiumelement und 0,5 mm Platinfilter) und mit der es ihr gelang, 
bei 7 yon 9 Kaninchen 5 Sarkome und 2 Hautearcinome zu erzeugen. 
Diese kurze Zusammenstellung zeigt, dal~ wir fiber die Wirksamkeit 
der reinen ~-, fl- oder ?-Strahlung noeh keineswegs genfigend unterrichtet 
sind, im Gegensatz zu den R6ntgenstrahlen (Bloch, Lacassagne, Liidin). 
O//enbar hat jede dieser Strahlen/ormen cancerogene Eigenscha/ten, und die 
bis heute mit radioaktiven Substanzen erzeugten Geschwi~lste sind wahr- 
seheinlich als kollektiver :r fl- und 7+-Strahlene//ekt beim Radium und fl- 
und ~-Strahlene//ekt bei Mesothorium anzusprechen. Es sei nachdrficklieh 
darauf hingewiesen, da6 wir hinsichtlieh der Sarkomlatenzzeit und 
Ausbeute zwischen Mesothorium und Radium keine Unterschiede fest- 
stellen konnten, dai~ also der :r Mesothoriumstrahlung absolut die 

1Z. Krebsforsch. 33, 476 (1931). 
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gleichen cancerogenen Eigenscha/ten zukommen wie dem Radium. Es ist 
daher zum mindesten zweifelhaft, ob den ~-Strahlen die grol]e Be- 
deutung in der Erzeugung yon Reizgeschwfilsten zukommt, wie sie 
ihnen Martland zuschreiben mSchte. 

Den Ein/lu[3 der Variation der Mesothorium- bzw. Radiummengen 
auf die Ausbeute und Latenzzeit der Strahlensarkome haben wir nur ffir 
das Skelet geprfift. Die Versuche haben ergeben, daI~ die Dosenvariation 
im Um/ang yon 0,0001--0,005 mg Mesothorium weder eine Veriinderung 
der Sarkomlatenzzeit noch der Hiiu/ig]ceit der Geschwulstbildung zur Folge hat. 

~ber die Latenzzeiten zwischen Bestrahlungsbeginn und Geschwulst. 
entwicklung geben unsere Versuche nur ungenfigend Auskunft. In der 
Bestimmung dieser Sarkomlatenzzeit sind die Versuehe mit Knochen- 
plombierung den Experimenten an den inneren Organen welt fiber- 
legen, weft es am Skelet relativ frfihzeitig gelingt, Geschwulstbildung und 
Waehstum rSntgenologiseh festzulegen. Gewisse Anhaltspunkte fiber 
die Latenzzeiten gibt uns ein Vergleich der Letalzeiten. Die minimale 
Letalzeit bei Knochensarkomen betrgigt 21 Monate, 8 Tage, die maximale 
50 Monate, 7 Tage. Die Letalzeiten ffir die Milzsarkome betrugen 
24 Monate, 7 Tage (Tier 109), und 21 Monate, 9 Tage (Tier 309), ffir 
das Lebersarkom 25 Monate, 1 Tag (Tier 203), ffir das Magensarkom 
29 Monate, 10 Tage (Tier 305). Die Letalzeiten der extraossi~ren Sarkome 
stimmen also durchaus mit der Gesamtversuchsdauer der Knochen- 
sarkome fiberein. Sie werden ausschlieBlich durch den Bestrahlungs- 
typus und nieht durch den Bau des bestrahlten Organes bestimmt. 

Der Strahlenreiz wirkt in erster Linie auf das Stiitzgewebe, im beson- 
deren auf das Periost. Alle Strahlengeschwfilste in unseren Versuchen 
sind Sarkome. Auch andere Forscher, die mit Radium und Mesothorium 
gearbeitet haben (Daels und Mitarbeiter, Lacassagne, Mottram, Oberling 
und Gudrin, Ross u.a.) haben nur ausnahmsweise Carcinome der Haut, 
Leber und Gallenblase erhalten. Vielleicht sind die Stiitzgewebe auf den 
Strahlenreiz empfindlicher, vielleieht braucht die Alteration der Epi- 
thelien liingere Zeit als die der Stfitzgewebe, um in malignes Wachs- 
turn umzusehlagen. Eine zuverl~ssige Erkli~rung ffir dieses versehie- 
dene gewebliche Verhalten fehlt zur Zeit noch. Die hSchste Sarkom- 
ausbeute hat die Skeletbestrahlung ergeben und schwankt in den zwei 
Versuchsreihen zwisehen 57--66 %. Wahrscheinlieh stellt diese Versuchs- 
technik mit radioaktiven Vaselinplomben in bezug auf Knochensarkome 
eine ideale LSsung dar. Auch durch Bestrahlung yon Milz, Leber und 
Magenwand entwickeln sich metastasierende Sarkome. Die Versuchs- 
reihen sind aber zu klein, im besonderen die Nettowerte, um Vergleiche 
mit der Ausbeute an Knoehensarkomen zu ziehen. Man hat bei der 
Bestrahlung yon inneren Organen yon vorneherein mit viel mehr 
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Frfihtodesf/~llen und Spgtkomplikationen zu rechnen, die das Gesamt- 
ergebnis trfiben. 

Auffallend sind die negativen Ergebnisse bei Pleura- und Hoden- 
bestrahlung. Der Hoden enth~lt ein au~erordentlich aktives Keim- 
gewebe. Es ist an sieh durchaus unklar, warum dieses Keimgewebe auf 
den/~uBerst wirksamen Strahlenreiz nicht anspricht. Es mag dies vielleicht 
mit der Versuchsanordnung zusammenh~ngen. Auch bei den Pleura- 
bestrahlungen haben wir nie Sarkomentwicklung beobaehtet. Die Joa- 
ehimstaler- und Sehneeberger Lungenkrebse (Sikl, Schmorl) legen ja 
die MSglichkeit der pulmonalen Carcinomentstehung dureh radioaktive 
Substanzen durchaus nahe und es sollte auf diesem Wege grunds/~tzlich 
mSglich sein, experimentelle Lungengeschwfilste zu erzeugen. Trotzdem 
ist uns dies aus bis jetzt unbekannten Grfinden nieht gelungen. Selbst 
das Rippenperiost hat auf diesen Strahlenreiz nieht angesproehen. Wahr- 
scheinlich dfirfte auch bei der Pleurabestrahlung eine andere Versuchs- 
methode positive Resultate bringen. Trotz diesen Ausnahmen zeigen die 
Experimente, daft Radium und Mesothorium au[ alle Stiitzgewebe in allen 
Organen einen starken cancerogenen Reiz ausiiben. 

Aus der menschlichen Pathologie sind Strahlengeschwfilste als Folge 
von Strahlensch/~digungen bekannt, sowohl im Ansehlul] an therapeuti- 
sche RSntgen- als auch Radiumbestrahlungen. Es sei aber in diesem Zu- 
sammenhang nicht auf das diesbezfigliche Schrifttum n/~her eingegangen. 
Als Geschwulstformen sind bis heute Stachel- und Basalzellkrebse der 
Epidermis, Spindelzellsarkome des cutanen und subcutanen Binde- 
gewebes, osteogene Sarkome und ein Myelom beobachtet worden. Es 
ist bei der intensiven Radium- und R6ntgenstrahlenbehandlung bSs- 
artiger Gesehwfilste auf Grund der Experimente mit radioaktiven 
Substanzen und RSntgenstrahlen (Bloch, Laeassagne-Vincent, Liidin) 
mit einem gewissen Prozentsatz yon Sp~tsarkomen zu rechnen, wenn die 
Patienten die Grundkrankheit und die Strahlenbehandlung genfigend 
lang fiberleben. So berichtet Wagner schon im Jahre 1928 fiber ein 
Spindelzellsarkom der Wange, das sieh im AnschluB an wiederholte 
Radiumbestrahlung eines verhornenden Plattenzellearcinoms entwickelt 
hatte. Uehlinger besehreibt 1937 ein osteogenes Sarkom des Sieb- 
beines nach R6ntgen-Radiumbestrahlung eines eosinophilen Hypophysen- 
adenoms bei einem 48j/~hrigen Manne. 

Mit 28 J. Feststellung einer Akromegalie. Hypophysenbestrahlung mit 40 mg 
Radiumelement w/~hrend 36 St. Mit 32 J. Adenomrezidiv. Intensive R6ntgen- 
nachbestrahlung, Strahlenschgdigung der Nasen- und Nebenh6hlenschleimh/~ute. 
Mit 46 J., 14 J. nach der R6ntgen-, 18 J. nach der Radiumbestrahlung, Entwiek- 
lung eines stark blutenden Tumors im Siebbein mit breitem Durchbruch in die 
Nasen- und die Sch/~delh6hle. Tod 2 J. sparer. Sel~tionsbe]und (S.N. 391/36): 
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Osteogenes Siebbeinsarkom. Eosinophiles ttypophysenadenom. Akromegalie. Rhi- 
nitis und Sinusitis maxillaris chronica puruienta (Abb. 15, 16, 17). 

Abb. 15. 49j~hriger Mann. Osteogenes Siebbeinsarkom 18 Jahre nach Radium und 14 Jahre 
nach ttSntgenbestrahlnng eines eosinophilen IIypophysenadenoms. Sagi t ta lschni t t  dutch 

die Schhdelbasis. 

Abb. 16. 48jhhriger Mann. Osteogenes Siebbeinsarkom. Vergr. 207:1. 

Die Beobachtung stimmt vollkommen iiberein mit yon Lacassagne und 
Nyka experimentell bei Kaninchen erzeugten Osteosarkomen des Tiirken- 
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sattels im Anschlul~ an die Einfiihrung einer Radiumnadel  in die Hypo-  
physe. 

Wir selbst konnten  kfirzlich die Entwicklung eines Spindelzellsarkoms 
5 Jahre ,  4Mona te  nach erfolgreicher RSntgenbestrahlung eines ver- 
hornenden Plattenzellcarcinoms des Zungenrandes feststellen. Der Fall 
sei wegen seiner grunds/~tzlichen Bedeutung kurz wiedergegeben: 

63j. Mann, seit 3 Mon. ~remdkSrpergefiihl und Beschwerden beim Schlucken, 
Befund: 3 : 2  cm messendes, exulceriertes 1)lattenzellcarcinom vom Schleimhaut- 
typus des r. Zungenrandes mit Obergreifen auf den Zungengrund und den r. Gaumen- 

Abb. 17. 48ji~hriger Mann. Osteogenes Siebbeinsarkom. Vergr. 207:1. 

bogen (MB. 4837/32) (Abb. 18a). Weiche Schwellung der regionaren Kieferwinkel- 
lymphknoten. Auf protrahiert-fraktionierte RSntgenbestrahlung mit einer Gesamt- 
dosis yon 6360 1~ r/1. und 7600 I~ r/o. in einem Zeitraum yon 20 T. vollkommener 
Schwund des Zungencancroids und Rfickbildung der Schwellung der region/~ren 
Lymphknoten. Nach einem symptomfreien Intervall yon 5 J., 4 Mon. klagt Pat. 
wieder fiber eine Yerh/~rtung am r. Zungenrand. Die Untersuchung ergibt an Stelle 
des ursprfinglichen exulcerierten Cancroids zwei fiber erbsgrol]e, gestielte Knoten, 
die histologisch exulcerierten Spindelzellsarkomen entsprechen (MB. 3039/38) 
(Abb. 18 b). Daneben zeigt aber auch das Plattenepithel erneut infiltratives Wachs- 
tum. Es besteht wohl kein Zweifel, dai] die beiden Spindelzellsarkome auf Grund 
ihrer Lokalisation im Bestrahlungsgebiet und einer Latenzzeit von 5 J. zwischen 
RSntgenbestrahlung und Geschwulstentwicklung, in ~bereinstimmung mit der 
tierexperimentellen Erfahrung, als Strahlensarkome anzusprechen sind. 
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Abb. 18a. 

Abb. 18b. 
Abb. 18a und b. a Verhornendes Plattenzellcarcinom, Schleimhauttypus, des rechtcn 
Zungenrandes bei 63j/~hrigem Mann. b Der gleiche Fall,  Spindelzellsarkom an gleicher 

Stelle~ nach einem Interval l  yon 5 Jahren 4: Monaten nach protrahier t  frakt ionierter  
R5ntgenbestrahlung des Carcinoms. Vergr. 120:1. 
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Bei der gewaltigen Ausdehnung der Strahlenbehandlung bSsartiger 
Gesehwfilste werden werden wit in den n~tchsten Jahren mit solehen 
Sp/ttsch/tden noeh 6fters zu reehnen haben, und wir sehliegen uns in 
dieser Beziehung der Bemerkung Cavers' durehaus an "that the situation 
is to say at least interesting". 

Die Beobaehtung yon Strahlensarkomen beim Mensehen und in 
Experimenten bei Kaninehen, Meersehweinehen, Ratten, Ms jungen 
H~hnen, zeigt ferner, dab fiir den eaneerogenen Strahlenreiz weder eine 
Klassen- noeh Ordnungs- noeh Gattungsdisposition besteht. 

Von den histologisehen Strahleneffekten ist die lokale Gewebsaltera- 
tion in der Umgebung der Mesothorium- oder Radiumeinlage am bedeu- 
tungsvollsten. Sie zeigt in den versehiedenen Organen grunds~tzlieh 
den gleiehen strukturellen Aufbau. Man findet in der unmittelbaren 
Umgebung der radioaktive Substanz enthaltenden Vaseline ein voll- 
kommen zellfreies Gerfist aus kollagenen Fibrillen, dann folgt eireumfokal 
eine Kapsel aus Iibrills Bindegewebe, und erst in der weiteren Um- 
gebung ls sieh Tumorgewebe beobaehten. Diese eigenartige Sehiehtung 
ist so zu erkl/~ren, dag die Bestrahlung nieht nur imstande ist, Gesehwfilste 
zu erzeugen, sondern aueh im unmittelbaren Strahlenbereieh wieder zu 
verniehten. Der abt6tende Strahlenreiz reieht aber offenbar nieht 
sehr weir und ist vielleieht, die zellvernichtende Strahlenwirkung im 
besonderen, auf die nicht sehr welt reiehende, aber sehr wirkungsvoll 
fl-Strahlung zuriiekzufiihren. Cancerogene und zellvernichtende Strahlen. 
wirkung brauchen lceines/alls einander parallel zu gehen. 

Pr/~sarkomatSse Stadien konnten in keinem der bestrahlten Organe 
nachgewiesen werden. Die Sektion der Versuehstiere ergab entweder ein 
Sarkom oder eine einfache perifokale GewebsverSdung und Fibrose um 
die radioaktive substanzhaltigen Yaselinetropfen. Histologiseh ent- 
sprechen die Strahlensarkome Spindelzell- und Osteosarkomen, im Skelet 
gelegentlich auch Ewing-Sarkomen. Die neuen Versuche haben unsere 
alte Ansicht best/itigt, dag es kein strahlenspezi/isches Sarlcom gibt. 

Zusammen/assung. 
In der vorliegenden Arbeit wird fiber weitere experimentelle Unter- 

suchungen zur Erzeugung yon Sarkomen mit radioaktiven Substanzen 
(Radium und Mesothorium) Bericht erstattet. Die Experimente er- 
strecken sich fiber 7 Jahre und umfassen 107 Versuche mit Kaninchen, 
denen in der Mehrzahl der F/ille ein Gemisch yon Yaseline und 0,005 mg 
Mesothorium in die Brust- und Femurschafth6hle, in Milz, Leber, Magen- 
wand und Hoden eingebracht wurde. Yon 21 Femurkaninchen, die das 
Sarkomalter erreichten, zeigten 14 metastasierende Sarkome, yon 3 Milz- 
kaninchen eines, yon 5 Leberkaninchen eines, von 8 Magenwandkanin- 
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chen zwei, yon 7 Hoden- und 9 Pleurakaninchen keines. Die Letalzeiten 
bei den Knochensarkomen liegen zwischen 21 Monaten, 8 Tagen und 
50 Monaten, 7 Tagen, bei den Sarkomen der inneren Organe zwischen 
21 Monaten, 9 Tagen und 29 Monaten, 10 Tagen. Sowohl der reinen ~-, fl-, 
als auch ~-Strahlung kommen wahrscheinlich cancerogene Wirkungen zu. 
Die Sarkome nach Einfiihrung radioaktiver Substanzen sind aber als Ef- 
fekte einer kollektiven Strahlenwirkung anzusprechen. Dabeikommen der 
a-freien Mesothoriumbestrahlung hinsichtlich Latenzzeit und H/~ufigkeit 
der Geschwulstbildung absolut die gleichen cancerogenen Eigenschaften 
zu wie dem Radium. Die entscheidende Strahlenwirkung dfirfte daher 
den fl- oder y-Strahlen zuzusprechen sein. Die Variation der Mesothorium- 
dose zwischen 0,0001 und 0,005 mg hat weder eine Ver~nderung in der 
Hi~ufigkeit der Geschwulstbildung noch der Sarkomlatenzzeit zur Folge. 
Die radioaktiven Substanzen wirken in erster Linie auf das Sttitzgewebe 
und nur ausnahmsweise auf die epithelialen Gewebe. Es li~Bt sich mit  
Ausnahme des Centralnervensystems keine Organdisposition feststellen. 
Biologisch und histologisch entsprechen die Strahlensarkome den Spon- 
tansarkomen.  

Mit der Zunahme der Strahlenbehandlung b6sartiger Geschwfilste 
wird in Zukunft mit  einer Zunahme yon Sarkomen als Bestrahlungsspitt- 
sch/~den zu rechnen sein. 
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