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Fortschritte in der Geschwulstpathologie sind wohl in erster Linie
durch das Experiment zu erreichen. Dieser Weg hat eine moglichst ein-
fache Versuchstechnik zur Voraussetzung, bei der es mit einer gewissen
RegelméaBigkeit gelingt, in einem hohen Prozentsatz Geschwiilste 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 von Knochensarkomen zu
erfilllen durch Einfiithren von 0,002—0,005 mg Radium oder Mesothorinm
mit 0,2 g Vaseline in die Femurmarkhéhle von Kaninchen. Uber 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 von den menschlichen Spontan-
sarkomen unterscheiden. Dieses Ergebnis ruft sofort neue Probleme
hervor, neue Fragestellungen in bezug auf den Strahlenreiz, die Strahlen-
empfindlichkeit, die histologischen Strahleneffekte. Durch Variation
der Strahlendosis, der Strahlenqualitit, der Bestrahlungszeit, des Appli-
kationsortes muB versucht werden, den kollektiven Strahleneffekt zu
analysieren und das Wesen des Strahlenreizes und des geweblichen Be-
strahlungseffektes genau zu bestimmen. Die nachfolgenden Ausfiihrungen
befassen sich mit weiteren, systematisch fortgefithrten Untersuchungen,
denen folgende Problemstellungen zugrunde liegen:

1. Bedeutung der Strahlenqualitit. Bestimmung der Reizeffekte,
der reinen a-, §- und y-Strahlung und der Strahlengemische.

2. Bedeutung der Strahlenquantitit, Einflul der Variation der Masse
des einmalig eingefiihrten Radiums oder Mesothoriums.

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

1 Mit Unterstiitzung der Radiumstiftung Ziirich.
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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 (Vogel, Saugetiere).

8. Charakterisierung der histologischen Strahleneffekte: prisarkoma-
tose Gewebsveranderungen, spezifische Strahlensarkome.

Auf Grund unserer bisherigen Untersuchungen haben wir fir die Radium-
und Mesothorium-Knochensarkome bei Kaninchen folgendes feststellen
koénnen: Die wirksame Strahlenart sind wahrscheinlich die §-Strahlen.
Die Hiufigkeit der sarkomatésen Entartung ist bei Dauerbestrahlung
bedeutend hoher als bei kurzfristiger Bestrahlung. Die Dosenvariation
von 0,002—0,005 mg Radium oder Mesothorium bedingt keine wesent-
lichen Unterschiede im prozentualen Versuchsergebnis. Die minimale
Latenzzeit bis zur klinischen Sarkomdiagnose betrigt 18 Monate. Histo-
logisch handelt es sich um osteogene, extraperiostale Spindelzell- und
Ewing-Sarkome. Die Metastasierung erfolgt vorwiegend hiamatogen,
entsprechend den Kreislaufverhédltnissen (Walther). Es gibt keine histo-
logisch bestimmt charakterisierte Strahlengeschwulst, sondern die ex-
perimentellen Sarkome entsprechen vollkommen den Spontansarkomen.
Die Umwandlung der Normalzelle in eine Geschwulstzelle erfolgt offenbar
sehr rasch.

Unsere Experimente erstrecken sich nun iiber 7 Jahre und umfassen
107 Versuche mit Kaninchen. Die Methodik war grundsitzlich immer
die gleiche *.

In den neuen Versuchsreihen haben wir ausschlieBlich Mesothorium
angewandt, das in einer Menge von 0,0001-—0,005 mg vermischt mit
0,2g Vaseline in die Schdadel-, Brust-, Femurschafthohle, in Milz,
Leber, Magenwand und Hoden cingebracht wurde. Dem Vaselin-Meso-
thoriumgemisch wurde zum Teil Knochenmehl, zum Teil Collargol bei-
gemengt, um in den Organen eine starke Sekundirstrahlung zu erzeugen.
Wir haben bis heute nie den Eindruck gewonnen, dafl dieses Vorgehen
von Bedeutung ist.

Die minimale Latenzzeit zwischen Einfiihrung der Mesothorium-
Vaselinplombe und klinischer Diagnose eines Sarkoms betrug in der
ersten Versuchsreihe fiir die Knochensarkome 18 Monate. In den folgen-
den Ausfithrungen bezeichnen wir diese Periode als prdsarkomatiése Periode,
die nachfolgende Zeit als Sarkomperiode, und die Gesamtversuchsdauer

1 Schweiz. med. Wschr. 1934 1, 634.
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bis zum Spontantod als Letalzeit. Fiir die prozentuale Auswertung der
Héaufigkeit der Sarkombildung kommen nur jene Tiere in Anrechnung,
welche die prisarkomatése Periode iiberleben (Nettowerte).

Die Ergebnisse der Mesothoriumbestrahlung der verschiedenen Organe
sind folgende:

A. Femur, 34 Kaninchen. Uber diese Versuche sei zusammenfassend
Bericht erstattet, da wir die Teilergebnisse schon veréffentlicht haben.

Die erste Versuchsreihe umfaBt 24 Kaninchen, bei denen 0,002 bis
0,005 mg Radium bzw. Mesothorium in eine oder beide Femurmarkhséhlen
eingefithrt wird. 8 Tiere gehen in der Prisarkomperiode zugrunde.
Bei den restlichen 16 Tieren, die heute, d.h. 6 Jahre nach Versuchs-
beginn, alle gestorben sind, haben wir 10mal eine Sarkomentwicklung
beobachtet. Die Ausbeute betrigt 63%. Es ist dies der héchste von uns
gefundene Wert.

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 betrigt 18 Monate,
die minimale Letalzeit 21 Monate, 8 Tage. Das 10. und letzte Geschwulst-
tier stirbt nach einer Versuchszeit von 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 umfafit 10 Kaninchen, 3 gehen in der Pri-
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 betragt die Mesothoriummenge nur
0,0001 mg, bei dem dritten Tier 0,002 mg, bei dem vierten 0,004 mg.

Ein Vergleich mit der ersten Versuchsreihe zeigt, daf die Dosenvariation
im Umfang von 0,0001—0,005 mg Mesothorium weder eine Verdnderung
der Sarkomlatenzzeit noch der Haufighkeit der Geschwulstbildung zur Folge hat.

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

Tabelle 1.
Zahl der Tiere Dosis Versuchsdauer Befund
102, 104 | 0,005 mg Mth. — Tod im Operationsschock
103, 105, desgl. unter 12 Mon. —
106, 107,
108, 111
109 desgl. 24 Mon., 7T. Metastasierendes Spindelzell-
sarkom der Milz und Bauch-
wand
110 desgl. 30 Mon., 23 T. Milzfibrose
101 desgl. 31 Mon., 18 T. Milzfibrose
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Von den 11 Versuchstieren erreichen drei das Sarkomalter. Kanin-
chen 109 stirbt 24 Monate, 7 Tage nach Versuchsbeginn an einem Spindel-
zellsarkom der Milz und der angrenzenden Bauchwand mit ausgedehnter
lokaler peritonealer und himatogener Fernmetastasicrung.

Kaninchen 109, am 8. VII. 35 Einlage
von 0,005 mg Mesothorium in die Milz.
Spontantod am 15. VII. 37, Letalzeit 24 Mon.,
7T. Sektionsbefund : Kriftig gebauter mann-
licher Hase von 3190 g, 5-frankenstiickgroQe
Hautverhartung unterhalb dem li. Rippen-
bogen. Brust- und Bauchhohle: Kranialer
Milzpol breit mit der Bauchwand verbacken.
Netz um die Milz zusammengerafft. Milz
miBt 3Y,:1:Y,cm, caudale Hilfte auf
Schnitt graurot, kérnig. Mittelstiick fibro-
siert, hart, schwammartig durchbrochen,  Abb.1.Kaninchen 109, Spindelzellsarkom
kraniale Hilfte grauweil}, fasciculir. Der der Milz und Bauchwand.
AuBlenseite ist ein 4:3:2cm messender,
knolliger, harter Tumor angelagert, der das breite subperitoneale Fett-
gewebe durchdringt und in breitah Stringen in die Bauchdeckenmuskunlatur ein-

Abb. 2. Kaninchen 109, Spindelzellsarkom der Milz. Metastasen in Lunge, Epikard
und Nieren.

wuchert (Abb. 1). Geschwulstschnittfliche grauwei}, fasciculir. Bauchfell in der
Milzumgebung und iiber der Leber mit miinzenférmigen 3, 5 und 10 mm groBen,
harten Geschwulstplatten durchsetzt. Leber, Gallenblase, Pankreas, Mesenterium,
Magen, Darm, Nebennieren intakt. In der Nierenrindenschicht zahlreich , teils
solitire teils in Gruppen zusammenstehende, leicht iiber die Oberflache vorspringende,
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1 und 2 mm groBe, grauweiBe, harte Metastagsen. In der li. Brusthohle reichlich
stark verfilzte Fibringerinnsel. Li. Zwerchiell mit groflen Geschwulstplatten durch-
setzt. Li. Pleura par. mit linsenféormigen Geschwulstknoten iibersit. Im media-
stinalen Fettgewebe, in Peri- und Epikard bis zu 2 mm groBe Metastasen. Herz
intakt. Lungen groB, Ober- und Schnittfliche dicht mit unscharf begrenzten, rund-
lichen, z.T. blutig umrinderten, 1, 2 und 4 mm groBen vorwiegend die Gefille
und Bronchien einscheidenden Geschwulstknoten durchsetzt, ebenso die Hilus-
lymphknoten (Abb.2). In der Oberschenkelmuskulatur vereinzelt 5mm groBe
Metastasen. Gehirn und Skelet intakt.

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

Histologischer Befund: Milz. Im Mittelteil vollstindig verédet und mit zahl-
reichen Vaselintropfen durchsetzt, welche in ein Netzwerk kollagener Fibrillen ein-
gelagert sind. Angrenzende Bauchwand bis in eine Tiefe von 8—10 mm vollstandig
kernlos, ebenso das mit der Milz verbackene Netz. Milzendstiicke durch breite Binde-
gewebsziige scharf gegen das nekrotische Mittelstiick abgesetzt (Abb. 3). Im cau-
dalen Milzrest Struktur noch gut erhalten. Follikel zahlreich. Rote Pulpa eher
zellarm. Subkapsuldr mehrere Nester aus Tumorgewebe, die ohne scharfe Grenze
in die rote Pulpa itbergehen, aber nirgends die Kapsel durchbrechen. Die Knoten
bestehen aus in Bimdeln und Wirbeln angeordneten Spindelzellen mit ovaléren,
chromatinreichen Kernen. Mitosen in mittlerer Zahl, Pyknosen reichlich, keine
Zwischensubstanz (Abb. 4). Im caudalen Milzrest Struktur aufgeldst, vereinzelt
Lymphocytennester, rote Pulpa durch ungeordnetes, fibrillenreiches Bindegewebe
ersetzt. Lunge: Zahlreiche Arterien, perivasculdre Lymphbahnen und anliegende
Alveolen mit Tumorgewebe ausgefiillt (Abb. 5). Die grofien Knoten sind bis auf
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Abb. 4. Kaninchen 109, Spindelzellsarkom der Milz. Primérgeschwulst. Vergr. 300:1.

Abb. 5, Kaninchen 109. Spindelzellsarkom der Milz. Lungenmetastasen mit Intima-
sarkomatose. Vergr. 116:1.

Deutsche Zeitschrift fiir Chirurgie. 251. Bd. 2
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eine schmale Randzone nekrotisch, blutig durchtrinkt und zeigen an der Peri-
pherie einen Kranz von Knospen, die in die umliegenden Alveolen vordringen
(Abb. 6). Niere: Metastasen auf die Rindenschicht beschrinkt; unter weitgehender
Schonung der Gewebsstruktur umschlingen schmale Spindelzellbiindel Glomeruli

Abb. 6. Kaninchen 109. Spindelzellsarkom der Milz. Lungenmetastasen mit Intima-
sarkomatose. Vergr. 108:1.

und Tubuli. Metastasen in quergestreifter Muskulatur, Lymphknoten, Brust- und
Bauchfell zeigen alle gleichen Bau.

Path.-anat. Diagnose: Spindelzellsarkom der Milz und der li. Bauchwand, Meta-
stasen in Peritoneum, in Pleura, Peri- und Epikard, Lungen, Nieren, quergestreifter
Muskulatur, mediastinalen und tracheobronchialen Lymphknoten. Centrale Milzfibrose.

C. Leber, 12 Kaninchen (Tab. 2).

Tabelle 2.
Zahl der Tiere \ Dosis Versuchsdauer Befund
204, 205 | 0,005 mg Mth. — Verblutung in die Bauchhshle un-
mittelbar nach der Leberplombie-
Tung
206, 207, desgl. unter 18 Mon. kein abnormer Befund
209, 210,
211
203 desgl. 25 Mon. 1T. Metastasierendes osteogenes Sar-
kom der Leber (und der 5. rechten
Rippe)
201, 202 desgl. 251/, Mon. iber-
208, 212 lebend
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Von den 12 Kaninchen sterben 7 vor Erreichung der Sarkomperiode.
Kaninchen 203 stirbt 25 Monate, 1 Tag nach Versuchsbeginn an einem
osteogenen Sarkom der Leber mit zahlreichen himatogenen Metastasen.
4 Versuchstiere leben noch. Die Versuchsreihe ist noch nicht abge-
schlossen. Der Befund bei Kaninchen 203 ist folgender:

Kaninchen 203, am 30. XI. 35 Einlage von 0,005 mg Mesothorium in den
vorderen medianen Leberlappen. Spontantod am 1. 1. 38, Letalzeit 25 Mon., 1 T.
Sektionsbefund. Hochgradig abgemagertes, méannliches Kaninchen. Brust- und
Bauchhohle: Peritoneum glatt. Leber gleichmédfig mit nicht sehr zahlreichen 1,
2 und 5 mm grofien, vorwiegend subperitoneal gelagerten Geschwulstknoten durch-
setzt. Am unteren Rand des vorderen Mittellappens 20 mm breiter, 15 mm ins
Leberparenchym hineinreichender, knorpelharter, weiler Keil, der auf Schnitt aus
stecknadelkopfgrofien, mit Vaseline und Kalk gefiillten Cysten besteht und durch
eine schmale Geschwulstplatte vom Lebergewebe selbst abgesetzt ist. Gallenblase,
Pankreas, Mesenterium, Magendarm, Milz, Nebennieren intakt. In der Nieren-
rindenschicht vereinzelt submiliare, grauweille Metastasen. Blase, Geschlechts-
organe normal. In den Intercostalriumen der r. Pleura Ketten linsenférmiger
Geschwulstknoten. Li. Pleura par. glatt. Lungen gleichmiBig mitteldicht mit
vorwiegend miliaren, rundlichen, grauweiflen, knorpel- und kalkharten Knoten
durchsetzt. Tracheobronchiale Lymphknoten, Herz intakt. Der 5. r. Rippe ist
aullen ein 1cm groBer, knorpelharter, runder Knoten aufgelagert. R. Schulter-
gelenk keulenformig aufgetrieben. Humerusschaft und Schultergelenk sind von
einem 1 cm breiten Mantel aus Tumorgewebe umhiillt. Humeruscompacta teilweise
zerstort. In der Extremititenmuskulatur vereinzelt erbsgroBle Metastasen. Gehirn
metastasenfrei.

Histologischer Befund: Leber. Tm Bereich des verkalkten Keilherdes mit der
Mesothoriumeinlage ist der freie Leberrand bis in eine Tiefe von 15 mm verddet
und durch ein Netz kollagener Fibrillen, dessen Maschen mit Vaseline und Kalk-
schollen gefiillt sind, ersetzt. Eine breite Scheidewand aus fibrillirem Bindegewebe
und zellreichem Tumorgewebe grenzt das Vaselindepot scharf vom intakten Leber-
parenchym ab (Abb. 7). Die Tumorzellen sind spindelig, sternférmig, stehen in
retikuldrem Verbande. Kerne rundlich bis ovalar, wechselnd chromatinreich, mit
groBen Kernkdrperchen. Reichlich Mitosen, spirlich Pyknosen. Zwischen die
Geschwulstzellen sind schmale und breite kollagene Fibrillen ausgeschieden, die
ein engmaschiges Geflecht bilden, das jede Zelle umschlingt. Grundsubstanz héufig
in kleinen Bezirken verkalkt, so daB sich faserknochenihnliche Strukturen aus-
differenzieren. Die Lebermetastasen sind teils zellreich, teils ausgesprochen zellarm
und im Inneren oft weitgehend ausdifferenziert. Die Kernzone besteht aus faser-
knochenahnlichem Tumorgewebe, wobei die Knochenziige teils in radidrstrahliger
oder konzentrischer Anordnung mantelférmig noch wohlerhaltene Gallenginge
umhiillen (Abb. 8). Die Zwischenzone ist reich an hyalin-scholliger Grundsubstanz,
die Randzone fast rein zellig. Innerhalb der Capillaren dringen Geschwulstknospen
infiltrativ in die anstofenden Leberlappchen vor. Auch die Lungenmetastasen
sind oft weitgehend ausdifferenziert, mit reichlich hyaliner und verkalkter Grund-
substanz (Abb.9). Die Nierenmetastasen bilden keilférmige Knoten aus Faser-
knochen mit Aussparung der Glomeruli. Die periostalen Metastasen von Rippe und
Humerus sind durch eine besonders bunte Mischung von undifferenzierten, zell-
reichen und weitgehend knochern und knorpelig ausdifferenzierten Abschnitten
gekennzeichnet (Abb. 10).

2%
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Abb. 7. Kaninchen 203, Mesothorium-Vaselineeinlage in Leber mit perifokaler Fibrose
und osteogenem Sarkom in den Randabschnitten. Vergr. 65:1.

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

£

Abb, 10, Kaninchen 203. Osteogenes Sarkom der Leber. Periostale Humerusmetastase.
Vergr. 120:1,
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Path.-anat. Diagnose. Osteogenes Sarkom der Leber, mit Metastasen in Leber,
Lungen, Pleura, Nieren, quergestreifter Muskulatur, Periost von Rippe und r. Hume-
rus. Randstindige Lebernekrose mit Verkalkung um die Mesothorium-Vaselineeinlage.

Epikritisch ist zu diesem Sektionsbefund noch folgendes zu bemerken:
Osteogene Lebersarkome sind auBergewohnlich selten, und es ist daher
die Frage zu priifen, ob wirklich ein priméires Lebersarkom vorliegt und
nicht ein priméres Sarkom der 5. rechten Rippe oder des rechten Humerus,
da zum mindesten die Rippe im Strahlenbereich der Leber-Mesothorium-
plombe gelegen war. Eine sichere Entscheidung liBt sich nicht treffen.
Fiir priméres Lebersarkom spricht der Befund von Geschwulstmassen
in der unmittelbaren Umgebung der Mesothoriumplombe, wihrend die
morphologische Eigenart des Sarkoms sich ohne weiteres durch die dem
Kaninchen zukommende Neigung zu dystrophischer Verkalkung er-
kléren laBt.

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

Tabelle 3.
Zahl der Tiere Dosis Versuchsdauer Befund
301, 304 0,005 mg Mth. | unter 18 Mon. —
309 desgl. 21 Mon., 9T. | Osteogenes Sarkom von Milz
(und Leber)
302 desgl. 22 Mon., 15T. 2 chronische Magengeschwiire
305 desgl. 29 Mon., 10 T. | Ulcus chron. callosum und meta-
stasierendes Spindelzellsarkom
des Magens
303, 306, desgl. 30 Mon. iiber- —
307, 308, lebend
310

Von den 10 Versuchstieren gehen zwei schon im ersten Jahr nach
Versuchsbeginn zugrunde, 8 erreichen die Sarkomperiode. Kaninchen 302
stirbt an zwei chronischen Magengeschwiiren, wie wir sie schon frither
im Anschlul an einmalige, kurzfristige Radiumbestrahlung der Magen-
schleimhaut beobachtet hatten. Tier 309 geht nach einer Versuchsdauer
von 21 Monaten, 9 Tagen zugrunde mit Geschwulstknoten in Milz und
Leber. Kaninchen 305 stirbt nach 29 Monaten, 10 Tagen spontan an
einer diffusen, fibrinos-eitrigen Peritonitis. Die Sektion ergibt ein sehr
groBes, tiefgreifendes Ulcus chronicum callosum der Magenhinterwand
mit zweizeitiger Perforation in Leber und freie Bauchhéhle, Tumor-
massen im Ulcusgrund, Metastasen in Leber, Peritoneum, Zwerchfell
und regionéiren Lymphknoten. 5 Tiere iiberleben. Der Sekttonsbefund
der beiden Sarkomkaninchen sei gekiirzt wiedergegeben:

Kaninchen 309, am 5. XII. 35 Einlage von 0,005 mg Mesothorium in die Magen-
wand. Spontantod am 14. IX. 37. Letalzeit 21 Mon., 9 T. Sektionsbefund: Mageres,
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2700 g schweres Kaninchen. Brust- und Bauchhohle: Milz 4: 11/,: 1 cm, im Mittel-
teil durch einen 12 mm grofien, grauweillen, teilweise verkalkten Geschwulstknoten
kugelig aufgetrieben. Ein vorderer Leberlappen enthalt subperitoneal einen gleichen
Knoten. Magen intakt, keine Schleimhautdefekte. Restliche Bauchorgane, Herz,
Lunge, Skelet geschwulstfrei.

Histologischer Befund: Das Bild entspricht vollkommen den Geschwiilsten
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 groBen Geschwiil-
ste als Primdrtumor anzuspre-
chen sei, kann nicht getroffen
werden. Wahrscheinlich han-
delt es sich umzwei voneinander
unabhéngig gleichzeitig ent-
standene Primirsarkome oder
um ein priméres Milzsarkom
mit Lebermetastase, da die
Leber das erste Filter fiir
lienale Geschwulstemboli dar-
stellt. Ein priméres Lebersar-
kom mit retrograder Metasta-
sierung in die Milz erscheint da-
gegen &ullerst unwahrschein-
lich. Magen- und Leberver-
suche zeigen ferner, dall der Ay 11. Kaninchen305. Tleus chronicum cal-
Technik in bezug auf Plombie- losum der Magenhinterwand mit

A Spindelzellsarkom.
rung der inneren Organe ge-
wisse Mingel anhaften, da bei der Kleinheit und rdumlich engen Bezie-
hung der Kaninchenbauchorgane mit einer Strahleneinwirkung auf Organ-
gruppen zu rechnen ist, wodurch die Ergebnisse unklar werden.

Kaninchen 305, am 29. XI. 35, Einlage von 0,005 mg Mesothorium in die Magen-
wand. Spontantod am 19. V. 38, Letalzeit 29 Mon., 10 T. Sektionsbefund. Kraftig
und knochig gebautes, ménnliches Kaninchen. Brust- und Bauchhdhle: Bauchwand
kugelig vorgetriecben. In der Bauchhéhle reichlich freier Eiter. Zwerchfell bds.
hochstehend. Peritoneum mit dicken eitrigen Fibrinmembranen belegt. Magen
stark gebliht. An der kleinen Kurvatur und Hinterwand Paket von Geschwulst-
knoten, durch welche der Magen mit der Leber fest verbacken ist. Duodenum und
Pylorus von harten, bis 1 cm dicken Geschwulstschwarten umgeben. Der Magen
wird an der groBen Kurvatur eréffnet. 4 cm oberhalb dem Pylorus an der Magen-
hinterwand 2:3Y/, cm messendes, groles, 1 cm tiefes, kraterférmiges Geschwiir,
das quer von der kleinen zur grofien Kurvatur zieht. Schleimhaut im Ulcusrand-
gebiet polsterformig verdickt. Ulcusrédnder wulstig und iiberhangend, Ulcusgrund
koérnig (Abb. 11). Auf Schnitt hat sich das Geschwiir in eine Kappe aus grauweillen
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Tumormassen eingegraben, welche ihrerseits mit der Leber und den portalen Lymph-
knoten zu einer untrennbaren Masse verbacken sind. Leber 12:10:6 em groB,
lehmfarben, gleichmaBig mit grauweiBien, harten, die Kapsel flach vorwélbenden,
1—1%, cm groBen Metastasen durchsetzt (Abb.12). Portale und pankreatiko-
duodenale Lymphknoten bis 1 em gro8, voll Tumorgewebe. Beide Zwerchfellhalften
gleichmaBig mit linsenformigen Geschwulstplatten durchsetzt. Ubrige Organe
metastasenfrei.

Histologischer Befund: Magen. Der Ulcusgrund zeigt von innen nach auBen
folgende Schichten: Nekroseschicht mit faseriger Struktur, Kerntriimmerschicht,
tiefe Nekroseschicht, die z. T. auch das anstoBende Leberparenchym umfaft. Auch
Ulcusseitenrand kernlos. Die Schleimhaut wird erst in einer Distanz von 3 mm,
Submucosa, Muscularis und Mucosa
in einer Distanz von 5—I10mm
kernhaltig. Zunachst folgt eine Zone,
in der die einzelnen Magenwand-
schichten noch gut erhalten sind,
die Schleimhaut odematds aufge-
lockert, lympho- und plasmacellulir
infiltriert. Submucosa und Muscu-
laris fibros verdickt. Das zusatzliche
Zwischengewebe besteht aus Spindel-
zellen und kollagenen Fibrillen, die
eine gewisse Kernpolymorphie er-
kennen lassen. Flielend andert sich
das Bild, je mehr man sich vom
Ulcuskrater entfernt. Die Subserosa
gewinnt normale Breite, in der Mus-
cularis nimmt das Zwischengewebe
an Menge zu, wird zellreicher, un-
geordneter, in der Subserosa treten
zellreiche Gewebsnester auf, die

Abb. 12. Kaninchen 305, Spindelzellsarkom schlieBlich in ein spindelzelliges Tu-
der Magenwand. Lebermetastasen. morgewebe iibergehen, welches in
breiten Ziigen die Muscularis durch-
wuchert und die Muskelbiindel erdriickt {Abb. 13). Kerne der Geschwulstzellen ovalir,
blaB. Reichlich Pyknosen und Mitosen, selten mehrkernige Tumorzellen mit hyper-
chromatischen Riesenkernen. Die Lebermetastasen bestehen ebenfalls aus einem spindel-
zelligen, teils reticuldr teils fasciculir angeordneten Tumorgewebe, das in den Rand-
abschnitten infiltrativ zwischen die Leberzellbalken vordringt und die Lappchen-
felder sprengt (Abb. 14). Im Innetn ist das Tumorgewebe locker, zellarm, in den
Randpartien ausgesprochen zellreich. In den centralen Geschwulstabschnitten noch
einzelne Gallenginge. Zwerchfell: Zellreiches, spindelzelliges Tumorgewebe, das
infiltrativ die Muskelplatte durchdringt.

Path.-anat. Diagnose: Perforiertes Ulcus chronicum callosum der Magenhinter-
wand mit Ubergang in Spindelzellsarkom. Metastasen in Leber, Zwerchfell, portalen
und pankreatico-duodenalen Lymphknoten. Peritonitis fibrinopurulenta diffusa.
Entziindliche Milzschwellung.

D. Hoden, 52 Kaninchen. In einer ersten Versuchsreihe von 21 Tieren
sind 15 innerhalb der ersten 18 Monate, 4 in der Sarkomperiode gestorben,
3 leben noch. Geschwulstentwicklung konnte nie beobachtet werden.
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Abb. 13. Kaninchen 305. Spindelzellsarkom der Magenwand. Geschwulstziige in der
Muscularis, Vergr. 98:1.

Abb. 14. Kaninchen 305. Spindelzellsarkom der Magenwand. Lebermetastase. Vergr. 203:1.
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Auch in einer zweiten Versuchsreihe von 31 Kaninchen mit einer Versuchs-
dauer von heute 17 Monaten keine Geschwulstentwicklung. Ahnlich
liegen die Verhaltnisse bei den Pleurabestrahlungen.

E. Pleura, 21 Kaninchen. Von einer ersten Versuchreihe mit 11 Tieren,
die 0,005 mg Mesothorium in 0,2 g Vaseline in die Pleurahchle eingelegt
erhalten, gehen 7 Tiere in den ersten 18 Versuchsmonaten zugrunde,
3 in den folgenden 14 Monaten. Ein Tier lebt noch. Nie Sarkoment-
wicklung. In einer zweiten Versuchsreihe mit 10 Tieren, von denen 5 die
Sarkomperiode erreichen, 148t sich bis heute ebenfalls keine Geschwulst-
bildung beobachten.

Gesamtergebnis: Die Dauerbestrahlung mit 0,0001—0,005 mg Meso-
thorium bzw. Radium von Femur, Lungen und Brustfell, Milz, Leber,
Magenwand, Hoden fiihrte bei 18 von 56 Kaninchen, die die Sarkomperiode
18 Monate nach Versuchsbeginn erreichten, zu metastasierenden Ge-
schwiilsten: 14 Knochen-, 2 Milzsarkomen, 1 Leber- und 1 Magenwand-
satkom. Die Gesamtsarkomausbeute betrigt 31% (Nettowert)., —

Auf Grund der experimentellen Erzeugung eines Kiefersarkoms bei
einem Kaninchen mit einer Versuchsanordnung, bei der die g-Strahlung
eine auflergewohnlich groBe war (kurzfristige einmalige Bestrahlung mit
1 mg Radiumelement, Filterung mit 0,5 mm Platin, Anlagerung eines
Stahlplittchens) sind wir seinerzeit zur Uberzeugung gelangt, daB beson-
ders den 8-Strahlen eine cancerogene Wirkung zukommt'. Martland
méchte dagegen den Radiumeffekt in erster Linie auf die «-Strahlen
zuriickfithren, die nach ihm 92% der Gesamtstrahlung ausmachen,
mit einer Anfangsgeschwindigkeit von 1,4—2Xx 10° cm/sec vom Radium
abgeschleudert werden und 7000mal massiger sind als die Elektronen.
(Masse eines o-Teilchens = 6,598 <10% g, Masse eines Elektrons ==
9% 1022 g). Rof berichtet 1936 iiber eine Versuchsanordnung, bei der
besonders die p-Strahlen zur Wirkung kamen (Radiumnadel mit 1 mg.
Radiumelement und 0,5 mm Platinfilter) und mit der es ihr gelang,
bei 7 von 9 Kaninchen 5 Sarkome und 2 Hautcarcinome zu erzeugen.
Diese kurze Zusammenstellung zeigt, daBl wir iiber die Wirksamkeit
der reinen o-, - oder y-Strahlung noch keineswegs geniigend unterrichtet
sind, im Gegensatz zu den Roéntgenstrahlen (Bloch, Lacassagne, Liidin).
Offenbar hat jede dieser Strahlenformen cancerogene Eigenschaften, und die
bis heute mit radioaktiven Substanzen erzeugtenm Geschwiilste sind wahr-
scheinlich als kollektiver o-, B- und y-Strahleneffekt beim Radium und f-
und y-Strahleneffekt bei Mesothorium anzusprechen. Es sei nachdriicklich
darauf hingewiesen, daBl wir hinsichtlich der Sarkomlatenzzeit und
Ausbeute zwischen Mesothorium und Radium keine Unterschiede fest-
stellen konnten, daB also der o-freien Mesothoriumstrahlung absolut die

1 Z. Krebsforsch. 33, 476 (1931).




Uber experimentelle Erzeugung von Sarkomen mit Radium und Mesothorium. 927

gleichen cancerogenen Eigenschaften zukommen wie dem Radium. Es ist
daher zum mindesten zweifelhaft, ob den «-Strahlen die grofie Be-
deutung in der Erzeugung von Reizgeschwiilsten zukommt, wie sie
ihnen Martland zuschreiben méchte.

Den Einfluf der Variation der Mesothorium- bzw. Radiummengen
auf die Ausbeute und Latenzzeit der Strahlensarkome haben wir nur fir
das Skelet gepriift. Die Versuche haben ergeben, dal die Dosenvariation
im Umfang von 0,0001—0,005 mg Mesothorium weder eine Verdnderung
der Sarkomlatenzzeit noch der Hiufighkeit der Geschwulstbildung zur Folge hat.

Uber die Latenzzeiten zwischen Bestrahlungsbeginn und Geschwulst-
entwicklung geben unsere Versuche nur ungeniigend Auskunft. In der
Bestimmung dieser Sarkomlatenzzeit sind die Versuche mit Knochen-
plombierung den Experimenten an den inneren Organen weit iiber-
legen, weil es am Skelet relativ frithzeitig gelingt, Geschwulstbildung und
Wachstum réntgenologisch festzulegen. Gewisse Anhaltspunkte iiber
die Latenzzeiten gibt uns ein Vergleich der Letalzeiten. Die minimale
Letalzeit ber Knochensarkomen betrigt 21 Monate, 8 Tage, die maximale
50 Monate, 7 Tage. Die Letalzeiten fiir die Milzsarkome betrugen
24 Monate, 7 Tage (Tier 109), und 21 Monate, 9 Tage (Tier 309), fir
das Lebersarkom 25 Monate, 1 Tag (Tier 203), fiir das Magensarkom
29 Monate, 10 Tage (Tier 305). Die Letalzeiten der extraossdren Sarkome
stimmen also durchaus mit der Gesamtversuchsdauer der Knochen-
sarkome iiberein. Sie werden ausschlieflich durch den Bestrahlungs-
typus und nicht durch den Bau des bestrahlten Organes bestimmt.

Der Strahlenreiz wirkt in erster Linie auf das Stétzgewebe, im beson-
deren auf das Periost. Alle Strahlengeschwiilste in unseren Versuchen
sind Sarkome. Auch andere Forscher, die mit Radium und Mesothorium
gearbeitet haben (Daels und Mitarbeiter, Lacassagne, Mottram, Oberling
und Guérin, Ross u.a.) haben nur ausnahmsweise Carcinome der Haut,
Leber und Gallenblase erhalten. Vielleicht sind die Stiitzgewebe auf den
Strahlenreiz empfindlicher, vielleicht braucht die Alteration der Epi-
thelien lingere Zeit als die der Stitzgewebe, um in malignes Wachs-
tum umzuschlagen. Eine zuverlissige Erklirung fir dieses verschie-
dene gewebliche Verhalten fehlt zur Zeit noch. Die héchste Sarkom-
ausbeute hat die Skeletbestrahlung ergeben und schwankt in den zwei
Versuchsreithen zwischen 57—66 % . Wahrscheinlich stellt diese Versuchs-
technik mit radioaktiven Vaselinplomben in bezug auf Knochensarkome
eine ideale Lésung dar. Auch durch Bestrahlung von 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 Xnochensarkomen zu ziehen. Man hat bei der
Bestrahlung von inneren Organen von vorneherein mit viel mehr
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Friihtodesfillen und Spéatkomplikationen zu rechnen, die das Gesamt-
ergebnis triiben.

Auffallend sind die negativen Ergebnisse bei Pleura- und Hoden-
bestrahlung. Der Hoden enthilt ein auBerordentlich aktives Keim-
gewebe. Es ist an sich durchaus unklar, warum dieses Keimgewebe auf
den dublerst wirksamen Strahlenreiz nicht anspricht. Es mag dies vielleicht
mit der Versuchsanordnung zusammenhingen. Auch bei den Pleura-
bestrahlungen haben wir nie Sarkomentwicklung beobachtet. Die Joa-
chimstaler- und Schneeberger Lungenkrebse (Sikl, Schmorl) legen ja
die Moglichkeit der pulmonalen Carcinomentstehung durch radioaktive
Substanzen durchaus nahe und es sollte auf diesem Wege grundsétzlich
moglich sein, experimentelle Lungengeschwiilste zu erzeugen. Trotzdem
ist uns dies aus bis jetzt unbekannten Griinden nicht gelungen. Selbst
das Rippenperiost hat auf diesen Strahlenreiz nicht angesprochen. Wahr-
scheinlich diirfte auch bei der Pleurabestrahlung eine andere Versuchs-
methode positive Resultate bringen. Trotz diesen Ausnahmen zeigen die
Experimente, daff Radium und Mesothorium auf alle Stitzgewebe in allen
Organen einen starken camcerogemen Reiz ausiiben.

Aus der menschlichen Pathologie sind Strahlengeschwillste als Folge
von Strahlenschadigungen bekannt, sowohl im Anschlufl an therapeuti-
sche Rontgen- als auch Radiumbestrahlungen. Es sei aber in diesem Zu-
sammenhang nicht auf das diesbeziigliche Schrifttum naher 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 Rdntgenstrahlenbehandlung bés-
artiger Geschwiilste auf Grund der Experimente mit radioaktiven
Substanzen und Rontgenstrahlen (Block, Lacassagne-Vincent, Lidin)
mit einem gewissen Prozentsatz von Spdtsarkomen zu rechnen, wenn die
Patienten die Grundkrankheit und die Strahlenbehandlung geniigend
lang {iberleben. So berichtet Wagner schon im Jahre 1928 iiber ein
Spindelzellsarkom der Wange, das sich im AnschluB an wiederholte
Radiumbestrahlung eines verhornenden Plattenzellcarcinoms entwickelt
hatte. Uehlinger beschreibt 1937 ein osteogenes Sarkom des Sieb-
beines nach Rontgen-Radiumbestrahlung eines eosinophilen Hypophysen-
adenoms bei einem 48jahrigen Manne.

Mit 28 J. Feststellung einer Akromegalie. Hypophysenbestrahlung mit 40 mg
Radiumelement wihrend 36 St. Mit 32 J. Adenomrezidiv. Intensive Rontgen-
nachbestrahlung, Strahlenschéddigung der Nasen- und Nebenhohlenschleimhaute.
Mit 46 J., 14 J. nach der Rontgen-, 18 J. nach der Radiumbestrahlung, Entwick-

lung eines stark blutenden Tumors im Siebbein mit breitem Durchbruch in die
Nasen- und die Schidelhohle. Tod 2 J. spéter. Sektionsbefund (S.N. 391/36):
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Osteogenes Siebbeinsarkom. Eosinophiles Hypophysenadenom. Akromegalie. Rhi-
nitis und Sinusitis maxillaris chronica purulenta (Abb. 15, 16, 17).

Abb. 15. 49jahriger Mann. Osteogenes Siebbeinsarkom 18 Jahre nach Radium und 14 Jahre
nach Rointgenbestrahlung eines eosinophilen Hypophysenadenoms. Sagittalschnitt durch
die Schéadelbasis.

Abb, 16. 48jahriger Mann. Osteogenes Siebbeinsarkom, Vergr. 207:1.

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

Wir selbst konnten kiirzlich die Entwicklung eines Spindelzellsarkoms
5 Jahre, 4 Monate nach erfolgreicher Riéntgenbestrahlung eines ver-
hornenden Plattenzellcarcinoms des Zungenrandes feststellen. Der Fall
sel wegen seiner grundsétzlichen Bedeutung kurz wiedergegeben:

63j. Mann, seit 3 Mon. Fremdkérpergefiithl und Beschwerden beim Schlucken,

Befund: 3: 2 c¢m messendes, exulceriertes Plattenzellcarcinom vom Schleimhaut-
typus des r. Zungenrandes mit Ubergreifen auf den Zungengrund und den r. Gaumen-

Abb. 17, 48jahriger Mann. Osteogenes Siebbeinsarkom. Vergr. 207:1.

bogen (MB. 4837/32) (Abb. 18a). Weiche Schwellung der regioniren Kieferwinkel-
lymphknoten. Auf protrahiert-fraktionierte Rontgenbestrahlung mit einer Gesamt-
dosis von 6360 R r/l. und 7600 R r/o. in einem Zeitraum von 20 T. vollkommener
Schwund des Zungencancroids und Riickbildung der Schwellung der regioniren
Lymphknoten. Nach einem symptomfreien Intervall von 5 J., 4 Mon. klagt Pat.
wieder iiber eine Verhdrtung am r. Zungenrand. Die Untersuchung ergibt an Stelle
des urspriinglichen exulcerierten Cancroids zwei iiber erbsgroBe, gestielte Knoten,
die histologisch exulcerierten Spindelzellsarkomen entsprechen (MB. 3039/38)
{(Abb. 18b). Daneben zeigt aber auch das Plattenepithel erneut infiltratives Wachs-
tum. Es besteht wohl kein Zweifel, daf} die beiden Spindelzellsarkome auf Grund
ihrer Lokalisation im Bestrahlungsgebiet und einer Latenzzeit von 5 J. zwischen
Rontgenbestrahlung und Geschwulstentwicklung, in Ubereinstimmung mit der
tierexperimentellen Erfahrung, als Strahlensarkome anzusprechen sind.
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Abb. 18b.

Abb. 18a und b. a Verhornendes Plattenzellcarcinom, Schleimhauttypus, des rechten
Zungenrandes bei 63jéhrigem Mann. b Der gleiche Fall, Spindelzellsarkom an gleicher
Stelle, nach einem Intervall von 5 Jahren 4 Monaten nach protrahiert fraktionierter
Rontgenbestrahlung des Carcinoms. Vergr. 120:1.
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Bei der gewaltigen Ausdehnung der Strahlenbehandlung bosartiger
Geschwiilste werden werden wir in den nichsten Jahren mit solchen
Spétschiden noch 6fters zu rechnen haben, und wir schlieBen uns in
dieser Beziehung der Bemerkung Cavers’ durchaus an ““that the situation
is to say at least interesting”.

Die Beobachtung von Strahlensarkomen beim Menschen und in
Experimenten bei Kaninchen, Meerschweinchen, Ratten, Mausen, jungen
Hihnen, zeigt ferner, dal fiir den cancerogenen Strahlenreiz weder eine
Klassen- noch Ordnungs- noch Gattungsdisposition besteht.

Von den histologischen Strahleneffekten ist die lokale Gewebsaltera-
tion in der Umgebung der Mesothorium- oder Radiumeinlage am bedeu-
tungsvollsten. Sie zeigt in den verschiedenen Organen grundsitzlich
den gleichen strukturellen Aufbau. Man findet in der unmittelbaren
Umgebung der radioaktive Substanz enthaltenden Vaseline ein voll-
kommen zellfreies Geriist aus kollagenen Fibrillen, dann folgt circumfokal
eine Kapsel aus fibrillirem Bindegewebe, und erst in der weiteren Um-
gebung 138t sich Tumorgewebe beobachten. Diese eigenartige Schichtung
ist so zu erkliren, daB die Bestrahlung nicht nur imstande ist, Geschwiilste
zu erzeugen, sondern auch im unmittelbaren Strahlenbereich wieder zu
vernichten. Der abtétende Strahlenreiz reicht aber offenbar nicht
sehr weit und ist vielleicht, die zellvernichtende Strahlenwirkung im
besonderen, auf die nicht sehr weit reichende, aber sehr wirkungsvoll
B-Strahlung zuriickzufiihren. Cancerogene und zellvernichtende Strahlen-
wirkung brauchen keinesfalls einander parallel zu gehen.

Prisarkomatése Stadien konnten in keinem der bestrahlten Organe
nachgewiesen werden. Die Sektion der Versuchstiere ergab entweder ein
Sarkom oder eine einfache perifokale Gewebsverddung und Fibrose um
die radioaktive substanzhaltigen Vaselinetropfen. Histologisch ent-
sprechen die Strahlensarkome Spindelzell- und Osteosarkomen, im Skelet
gelegentlich auch Ewing-Sarkomen. Die neuen Versuche haben unsere
alte Ansicht bestitigt, daBl es kein strahlenspezifisches Sarkom gibt.

Zusammenfassung.

In der vorliegenden Arbeit wird iiber weitere experimentelle Unter-
suchungen zur Erzeugung von Sarkomen mit radioaktiven Substanzen
(Radium und Mesothorium) Bericht erstattet. Die Experimente er-
strecken sich iiber 7 Jahre und umfassen 107 Versuche mit Kaninchen,
denen in der Mehrzahl der Fille ein Gemisch von Vaseline und 0,005 mg
Mesothorium in die Brust- und Femurschafthshle, in Milz, Leber, Magen-
wand und Hoden eingebracht wurde. Von 21 Femurkaninchen, die das
Sarkomalter erreichten, zeigten 14 metastasierende Sarkome, von 3 Milz-
kaninchen eines, von 5 Leberkaninchen eines, von 8 Magenwandkanin-



Uber experimentelle Erzeugung von Sarkomen mit Radium und Mesothorium. 83

chen zwei, von 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. Sowohlderreinen a-, 8-,
als auch y-Strahlung kommen wahrscheinlich cancerogene Wirkungen zu.
Die Sarkome nach Einfithrung radioaktiver Substanzen sind aber als Ef-
fekte einer kollektiven Strahlenwirkung anzusprechen. Dabeikommen der
a-freien Mesothoriumbestrahlung hinsichtlich Latenzzeit und Héiufigkeit
der Geschwulstbildung absolut die gleichen cancerogenen Eigenschaften
zu wie dem Radium. Die entscheidende Strahlenwirkung diirfte daher
den f- oder y-Strahlen zuzusprechen sein. Die Variation der Mesothorium-
dose zwischen 0,0001 und 0,005 mg hat weder eine Verdinderung in der
Héiufigkeit der Geschwulstbildung noch der Sarkomlatenzzeit zur Folge.
Die radioaktiven Substanzen wirken in erster Linie auf das Stiitzgewebe
und nur ausnahmsweise auf die epithelialen Gewebe. Es liBt sich mit
Ausnahme des Centralnervensystems keine Organdisposition feststellen.
Biologisch und histologisch entsprechen die Strahlensarkome den Spon-
tansarkomen.

Mit der Zunahme der Strahlenbehandlung bésartiger Geschwiilste
wird in Zukunft mit einer Zunahme von Sarkomen als Bestrahlungsspit-
schiden zu rechnen sein.
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