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B ösartige G eschw ülste kom m en in allen K lassen  der W irbeltiere  vor, 
doch  besteh t ohne Zw eifel bezüglich der E m pfind lichke it zwischen den  T ieren , 
ein  grosser U ntersch ied . C arcinogene Reize gleicher A rt können bei einzelnen 
T ie ra rten  viel häufiger K reb s veru rsachen  als bei an d eren . N ach  der F estste llung  
von  Schürch  [1 ] is t die H a u t d er R a tte n  gegenüber carcinogenen Stoffen 3000m al 
em pfindlicher als die H a u t  des H undes und  des M eerschw einchens. D ie W ild ­
tiere sind w eniger em pfindlich  als die H austiere  gleicher A rt. Zum  Beispiel 
das V irus des Shope1’sehen  Papillom s v eru rsach t be i W ildkaninchen  g u ta rtig e , 
bei H auskan inchen  dagegen u n te r  gewissen B edingungen  bösartige G eschw ülste. 
N ach  m einen eigenen U n tersuchungen  ist der cancerogene Index  d er weissen 
R a tte n  in Bezug au f die verschiedenen cancerogenen S toffe (B enzpyren, B u t te r ­
gelb usw.) viel h ö h er als der von W an d erra tten .

Spontane T u m o ren  kom m en bei M eerschw einchen äusserst se lten  v o r 
( Sabad  [4]. H aranghy  k o n n te  w ährend 30 Ja h re n  be i einem  bleibenden  S ta n d  
von m indestens 100 M eerschw einchen keinen einzigen T um or b eo b ach ten . 
D ie experim entellen  G eschw ülste gehören ebenfalls zu  den  Seltenheiten . E uler  
u n d  Skarzynski [1 ] ste llen  in  ih re r 1942 verö ffen tlich ten  A rbeit fe s t, dass 
»m an bei M eerschw einchen du rch  cancerogene K o h len h y d ra te  experim en te llen  
T u m o r n ich t zu stan d e  b ringen  kann«. Sabad [4] h a t te  im  Ja h re  1938 nach  
in trap e rito n ea le r E in sp ritzu n g  von D ibenzan th razen  von  25 T ieren bei 2 m alignen  
T um or b eo b ach te t u n d  zw ar ein polym orphzelliges S arkom  und ein m alignes 
L ipom  m it M etastasen . Zugleich erw ähn t er, dass am erikanische F o rsch er 
bere its  in 1936 bei M eerschw einchen nach B enzpyren in jek tionen  die E n t ­
w icklung bösartiger G eschw ülste gesehen haben . N ach  den  m ir zur V erfügung 
stehenden  L ite ra tu ra n g ab e n  blieben die B eobach tungen  von  Sabad  iso liert. 
In  dem  In s ti tu t  fü r  m edizinische W issenschaften  in  M arosvásárhely  haben  
wir, im  Jah re  1950, 39 M eerschw einchen m it versch iedenen  k rebserregenden  
S toffen  geim pft. Bei v ieren  d ieser T iere b ildete sich eine G eschw ulst. D ie B efunde 
te ilen  w ir im F o lgenden  m it :

V ersuchstier I  (aus d er V ersuchsreihe N r. 51) : m ännliches weisses M eer­
schw einchen m it g rau en  F lecken , 340 gr schw er. V om  1. V I. 1950 pero ra l
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w ö ch en tlich  zweimal 0,5 m l einer 1% -igen Sonnenblum enöl— B u tte rg e lb ­
lö su n g  und  täglich  0,5 m l einer 1% -igen L anolin-, bzw. S onnenblum enöl—  
C holesterinlösung. A m  20., 27. Ju li, fe rner am  3. u n d  10. A ugust 1950 w urden  
je  1,5 m l von einer öligen L ösung von  3— 4 B enzpyren  (1,66 m g/m l eingespritz t 
uzw . zuerst u n te r die Schenkelfalten  d er E x tre m itä te n  der lin k en  S e ite . 
D ie verab re ich te  G esam tm enge des B enzpyrens b e tru g  9,96 m g. A m  5. A ugust 
1951, also etw a 1 J a h r  sp ä te r , bekam  das T ier u n te r  die R ü c k e n h a u t 1,0 ml 
e in e r  0 ,1% -igen B enzpyren lösung  (1 m g B enzpyren). Das T ier zeig te  w ährend 
d en  Im pfungen  fo lgende V eränderungen  im  K örpergew icht : (1. X . 1950)
430 g r, (11. X I.) 500 g r, (31. I . 1951) 550 gr, (2. I I I .)  580 gr, (14. V .) 630 g r, 
(5. V II I .)  650 gr, (5. IX .)  655 gr, (17. X I.)  620 gr.

Abb. 1. Geschwulst des Meerschweinchens Nr. I. in der Nähe der linken vorderen Schenkelbeuge

A m  11. N ovem ber 1950 en ts tan d  in  der N ähe der e rs ten  B enzpyren- 
im p fu n g  u n te r der H a u t  ein  erbsengrosses, sich fest anfühlendes bewegliches 
G eb ild e , das bis zum  M ärz 1951 in  u n v e rä n d e rte r  Grösse b es teh en  blieb und 
d a n n  langsam  verschw and . Am 10. N ovem ber 1951 b em erk ten  w ir an  der 
u n te re n  Grenze der v o rd e ren  linken Schenkelbeuge ein neueres erbsengrosses 
m assives Gebilde, das ra sch  wuchs und  bis zum  17. N ovem ber 1951 zu einem 
T u m o r  von der Grösse e iner grünen  N uss sich entw ickelt h a t.

D ie G eschw ulst lieg t u n m itte lb a r  u n te r  der H a u t (A bb. 1.) u n d  hebt 
d iese lbe  s ta rk  hervo r. D ie G renzen sind  g u t bem erkbar. D er T u m o r greift 
ansch e in en d  nicht in  die M usku la tu r d er B ru stw an d  über. D ie G eschw ulst-
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Substanz h a t  eine grau-w eisse F arbe , is t reich an  F asern , in der M itte  is t ein 
e tw a  haselnussgrosses, sch arf um rissenes, dunkelro tes häm orrhagisches n ek ro ­
tisches G ebiet zu sehen. D as histologische B ild  d e r G eschw ulst zeigt versch ie­
denen  Z ellenreich tum  u n d  Faserngehalt. N eben s ta rk  zellreichen, w enig in te r ­
zellu läre Substanz en th a lten d en  G ebieten sind  an  F asern  reichere, doch  an 
Zellen verhältn ism ässig  ärm ere G ebiete zu sehen. D ie Grösse u n d  F o rm  der 
Zellen is t s ta rk  verschieden (A bb. 2-—3). Von der Grösse eines F ib ro b la s ts  
bis zu  Zellen m it 30— 60 M ikron D urchm esser sind  die verschiedensten  G rössen 
v e rtre te n  (Abb. 3). E benso wechselreich sind auch  die Form en d er Zellen. 
Zellen m it ovalem  K ern , lange verlängerte  Zellen m it rundem  K ern u n d  P lasm a, 
vieleckige und  pyram idenförm ige lassen sich ebenso beobachten , wie g e lap p t­
kernige. D as V erhältn is von  K ern  und  P lasm a is t s ta rk  verschieden. H y p o ­
chrom e u n d  hyperchrom e K erne  kom m en in b u n tem  W echsel vor. M ehrere 
K erne  en th a lten  grosse azidophile N ukleolen. D er überw iegende Teil d e r Zellen 
lä u ft in  feinen B indegew ebsfibrillen aus oder schm iegt sich dicken B ündeln  
an , es g ib t aber auch abgerunde te  Zellen m it b re item  P ro top lasm a. T eilungs­
form en, d a ru n te r  a typ ische  F orm en  sind verhältn ism ässig  reichlich v o rh an d en  
(A bb. 2). In  der G eschw ulst sind zahlreiche dünnw and ige  Gefässe u n d  winzige 
B lu tu n g en , ferner nekro tische  H erde zu sehen. D ie G eschw ulst d rin g t bis in 
die oberfläch lichen  Schich ten  der M usku la tu r ein  u n d  an  den R an d te ilen  der 
G eschw ulst lassen sich die noch zurückgebliebenen M uskelbündel g u t erkennen . 
Diagnose : Sarcoma polymorphocellulare.

D as T ier w urde am  17. N ovem ber 1951 in  Ä thernarkose g e tö te t. Bei 
der Sek tion  fanden wir F e ttleb e r, auffallend grosse N ebennieren, verg rösserte  
Milz u n d  m esenteriale L y m p h k n o ten , sowie H irnödem . Die A orta zeig te keine 
V eränderung . Die G eschw ulst b rach  n ich t in die B rusthöhle  ein. M etastasen  
fanden  w ir keine. Säm tliche O rgane w urden  m ikroskopisch u n te rsu ch t. Von 
den B efunden  heben w ir die folgenden hervor : D ie Leber zeigt in hohem  Masse 
diffuse V erfettung . Die Leberzellen sind m it Schultz-negativen feinen F e tt-  
T röpfchen  ausgefüllt. D ie verschieden grossen Zellkerne sind infolge s tä rk e re r  
oder m inderer W asseraufnahm e äusserst hell u n d  aufgedunsen. Die Nebennieren- 
rinde  is t s ta rk  v e rb re ite rt und  zeig t in ih rer vollen  D icke einen hohen L ipo id ­
gehalt. In  d er M ilz  und  den abdominalen Lym phknoten  is t eine sta rk e  re tik u lä re  
M obilisation zu b eobach ten . Zwischen den R eticu lum zellen  sind E isen- u n d  
F e tt-T rö p fch en  e n th a lten d e  ak tiv e  E lem ente u n d  Riesenzellen zu finden. D ie 
S inuszellen im  L y m p h k n o ten  weisen W ucherung  auf. Im  K nochenm ark  is t 
eine m ässige re ticu loendo thelia le  M obilisation zu sehen. Im  Hoden h a t te  die 
Sperm iogenese an  k leineren  um schriebenen G ebieten  aufgehört. D as b indege­
webige G erü st ist im  allgem einen m ässig v e rb re ite r t. Im  überw iegenden Teil 
der H oden k an ä lch en  zeig t die Sperm iogenese ein norm ales Bild. D as H irn ­
gewebe is t  ödem atös d u rc h trä n k t. In  den übrigen O rganen w aren keine p a th o lo ­
gischen V eränderungen  zu beobachten .
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Abb. 2m Sarcoma polymorphocellulare des Meerschweinchens Nr. I. Teilungsformen. O kular
15 X, Objektiv 45 X

Abb. 3. Polymorphozellulares Sarkom des Meerschweinchens Nr. I. Riesenzellen. Okular 15 X
Objektiv 45 X
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Von der G eschw ulst haben  wir 25 M eerschw einchen pfefferkorngrosse, 
oder etw as grössere P a r tik e l u n te r  die R ü ck en h au t im p lan tie rt. Von den  300— 500 
gr schw eren, m änn lichen  M eerschweinchen b lieb  die Im p lan ta tio n  bei 21 e rfo lg ­
los. In  v ier T ieren  b eg an n  das Im p la n ta t lan g sam  zu  wachsen, e rre ich te  bis 
zum  1. D ezem ber 1951 die Grösse einer H aselnuss u n d  fühlte  sich seh r fest 
an. Von diesen G eschw ülsten  haben w ir einen T u m o r histologisch u n te rsu c h t, 
und  zw ar fanden  w ir 21 Tage nach der Im p la n ta tio n  folgendes : D as G ebilde 
is t von d er U m gebung  sch a rf  abgegrenzt (A bb. 4 .). D ie Geschwulst is t ü b e ra ll 
reich an kollagénén F a se rn , verhältn ism ässig  a rm  an  Zellen und e n th ä lt w enig

Abb. 4. Die Geschwulst des I. Meerschweinchens 21 Tage nach der Überpflanzung. Die über­
pflanzte Geschwulst ha tte  sich in ein faseriges Gebilde umgew andelt. Okular 15x, O bjektiv lOx

Gefässe. Die Zellen en tsp rech en  im  allgem einen typ isch en  F ibrozyten . S te llen ­
weise sind F ib rob lasten  zu  sehen. Teilungsform en sind  n ich t vorhanden . Zeichen 
einer Zellenatypie feh len . D ie Geschwulst is t an  Gefässen verhältn ism ässig  
arm , die Gefässe en tsp rech en  erw eiterten  K ap illaren . Zwischen den die G eschw ulst 
kreisförm ig um hüllenden  grobfaserigen B ündeln  sind  n u r spärlich W an d e r­
zellen zu finden. E ine d ire k te  V erbindung zw ischen den  Gefässen der U m gebung 
u n d  den K apillaren  d er G eschw ulst ist lediglich an e iner Stelle zu b eobach ten . 
D as zum  präkap illa ren  T y p  gehörende B lu tgefäss des um gebenden Gewebes 
se tz t sich h ier in die R an d te ile  der Geschwulst fo r t, is t jedoch w eiter n ich t zu 
verfolgen.

Bei den übrigen 3 T ieren  begann die G eschw ulst nach dem  1. D ezem ber 
e rs t langsam , dann  schneller kleiner zu w erden, um  zu le tz t zu verschw inden.



16 LÁSZLÓ HAKAN'CHY. F E R E N C  G Y E B G Y A I, AN D RÁ S A N T A LFIV

V ersuchstier I I  (aus d er V ersuchsreihe N r. 54) : Schw arzes, ro s tb rau n  
g e fleck te s , 320 gr schweres m ännliches M eerschw einchen. Das no rm al g e fü tte rte  
(H e u , R üben) Tier e rh ie lt ausser B enzpyren  kein sonstiges V ersuchsm itte l. 
V o m  2. J u l i  1950 bis zum  10. A ugust b ek am  das Tier, gleich dem  V ersu ch stie r
I .  in sg e sa m t 9,96 mg B enzpyren  in gleicher W eise eingespritzt. E in  J a h r  sp ä te r 
(5. A u g u s t 1951) haben  w ir u n te r  die R ü ck e n h a u t w ieder 1 m g B enzpyren  
in jiz ie r t . D as Tier n ah m  an  K örpergew ich t langsam  zu. P athologische S ym p­
to m e  w aren  nicht zu b eobach ten . Am 28. D ezem ber 1951 erschien  ein über 
d ie  gan ze  linke F lanke des Tieres sich ausb re itendes flu k tu ie rendes Gebilde 
an  d essen  dem  Kopfe zufallenden  E nde, in d er N ähe der vorderen linken  Schenkel­
b eu g e  ein  ziemlich feste r K n o ten , von der G rösse einer kleinen N uss, zu  fühlen 
w a r . D as  Gebilde w urde am  29. D ezem ber 1951 eröffnet (A bb. 5.). E s  w ar 
m it  e tw a  40 ccm, G ew ebstrüm m er en th a lten d em , flüssigem  B lu te  gefü llt. Die 
W a n d  d e r Höhle w ar m it G ew ebsfetzen b ed eck t. D er erw ähnte  k o n sis ten te re  
G ew eb ste il bestand  aus grau-rö tlichem , s ta rk  bröckeligem  T um orgew ebe, das 
sich  au ch  au f die B ru stw an d  erstreck te . D as T ier ging bei der O p era tio n  ein.

Histologisch zeigte die G eschw ulst, abgesehen von den zah lre ich en  B lu ­
tu n g e n  un d  nekrotischen H erden  ein rech t e inheitliches Bild. In  dem  m it H äm ato - 
x y lin -E o s in  gefärbten  S c h n itt s ieh t m an  zum eist runde oder o v a l geform te 
Z e llen  m it grossem, hellem  P ro to p lasm a  u n d  zwischen den Zellen ein  feines 
F a s e rn e tz  (Abb. 6.). D ie Zellkerne sind chrom atinreich , färben  sich dunkel, 
b e s itz e n  keinen N ukleolus. Z erstreu t findet m an Teilungsform en. D ie Zellen 
e n th a l te n  kein G lykogen. Das P ro to p la sm a  is t m it winzigen F e tt-T rö p fch en  
au sg e fü llt, die die Schultz 'sehe C holesterin reak tion  n icht geben u n d  sich m it 
S u d a n  orangegelb färben . D ie G eschw ulst is t reichlich  m it dünnw andigen  Gefässen 
v e rse h e n  und an zah lreichen  Stellen nek ro tisch . Die b en ach b arten  Gewebe 
s in d  d u rch  die G eschw ulst ausgebre ite t in filtr ie rt. In  den R and te ilen  d er Ge- 
schw 'u lst sind M uskelinseln zu b eo b ach ten . Diagn. : Liposarkom.

D ie Sektion zeigte, dass die G eschw ulst weder in die B auchhöh le , noch 
in  d ie  B rusthöhle e ingedrungen  w ar. M etastasen  w urden keine gefunden . Die 
L e b e r  w ar vergrössert u n d  diffus v e rfe tte t. N ebennieren, Milz, abdom inale 
u n d  inguinale L y m p h k n o ten  w aren  v erg rö ssert. Die übrigen O rgane w-aren 
b lu ta rm . Säm tliche O rgane w urden  m ikroskopisch un te rsu ch t. D ie m ikros­
k o p isch en  V eränderungen  der N ebenn ieren , Milz und  L y m p h k n o ten  w aren 
je n e n  des Tieres N r. I  vollkom m en gleich. In  den übrigen O rganen , auch den 
H o d e n  einbegriffen, w aren  keine patho log ischen  V eränderungen  zu  sehen.

V on der G eschw ulst h aben  w ir pfefferkorngrosse P a rtik e l in  M eerschw ein­
ch e n  im p lan tie rt u n d  zw ar in 25 T iere von  300— 500 gr K örpergew ich t. Von 
d e n  T ran sp lan ta ten  h a t te  n u r das eine zu w achsen begonnen, das bis zum 
15. J a n u a r  1952 die G rösse einer H aselnuss erre ich te  und dann  in einigen Tagen 
-verschw and.

V ersuchstier I I I  : weisses, gelb-braun  geflecktes, m ännliches Meer-
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Abb. 5. Geschwulst des Meerschweinchens Nr. II. Höhle der eröffneten Geschwulst. In  der Nähe 
der Schenkelbeuge des vorgezogenen linken Beines ein fester Geschwulstteil

Abb. 6. Liposarkom des Meerschweinchens Nr. II. Okular 15x, O bjektiv 45x

2 A ria  M orpholog!ca I J I /1 .
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schw einchen, von 350 g r K örpergew icht aus d e r V ersuchsreihe N r. 46. D ie 
V ersuchsreihe N r. 46 w u rd e  am  9. J a n u a r  1950 m it 6 M eerschw einchen begonnen. 
D ie T iere erhielten w ö chen tlich  zweimal von  e iner aus p rim ärem  L eber-M elano- 
sa rk o m  m it 8% -ig er N a triu m carb o n atlö su n g  hergeste llten  M elan in lösung , 
d e ren  p H  u n m itte lb a r  v o r  der In jizierung a u f  7,5 e ingeste llt w urde, in  die N ähe 
d e r E x tre m itä te n fa lte n  abw echselnd 0,3 m l e ingesp ritz t. D abei erh ielten  sie 
täg lich  peroral 0,5 m l 1% -iges L anolin-Sonnenblum enöl, u n d  ein J a h r  sp ä te r  
p e ro ra l 0,5 m l 1% -iges b estrah ltes C holesterin-Sonnenblum enöl. A m  20. und 
27. Ju li, ferner am  3. u n d  10. A ugust 1950 h ab e n  w ir an  der linken vorderen  
S chenkelfalte  beg in n en d , d er Reihe nach  in  die E x tre m itä te n fa lte n  1,5 m l 
e in er 3— 4 B enzpyren-Ö llösung (1,66 m g in  1 ml) in jiz iert. D as in  diesem  J a h r  
ve rab re ich te  B en zp y ren  m ach te  insgesam t 9,96 m g aus. A m  5. A ugust 1951, 
also e tw a ein J a h r  s p ä te r , w urde ein einziges M al 1 m l einer öligen B enzpyren - 
lösung  eingespritzt (1 m g  in  1 ml). D em nach  b e tru g  die G esam tm enge des B enz- 
p y ren s  10,90 m g. D as  T ie r zeigte w ährend  des V ersuches folgende G ew ichts­
veränderungen  ; (1. I I I .  1950) 400 gr, (1. V . 1950) 500 gr, (22. V III . 1950) 
525 gr, (4. I I I .  1951) 590 gr, (14. V. 1951) 650 gr, (12. X I. 1951) 700 gr, (3. IV . 
1952) 610 gr, (28. IV . 1952) 540 gr.

Die G eschw ulst en tw ickelte  sich in  fo lgender W eise : A m  28. A pril 1952 
w a r  in  der rechten hinteren  Schenkelbeuge ein  erbsengrosses festes Gebilde zu 
füh len . Bis zum  4. M ai w urde es höhnen-, b is zum  9. M ai haselnussgross. Von 
d em  in  Fettgew ebe g e b e tte te n  grau-ro ten  G ebilde w urde am  9. M ai ein bohnen­
grosses S tück e x s tirp ie r t  u n d  die W unde zusam m engenäh t. N ach  3 Tagen 
fielen die N äh te  h e ra u s , die W undränder ö ffne ten  sich u n d  aus der W u n d ­
höhle  en tleerten  sich  Gew ebsteile. D em nach  schw oll die U m gebung der W unde  
nussgross an. A m  20. M ai w urde das T ier in  Ä th ern a rk o se  g e tö te t u n d  die Schwel­
lu n g  eröffnet. E s ze ig te  sich, dass das G ebilde aus au f die S chenk e lm u sk u la tu r 
übergreifendem  T um orgew ebe b esteh t, in  dessen  M itte  sich eine, nekro tisches 
M ateria l en th a lten d e  H öhle befindet (A bb. 7.).

Die 5 cm lange G eschw ulst n im m t m it ih re r L ängenachse in  der R ich tung  
d e r Schenkelbeuge P la tz . D ie Geschwulst lä s s t  sich n ich t g u t abgrenzen, b re i te t  
sich  au f die Schenkel- u n d  B au ch w an d m u sk u la tu r aus und  is t d am it s ta rk  
verw achsen. Die S ch n ittfläch e  der k o n sis ten ten  faserreichen G eschw ulst is t  
an  einzelnen S te llen  g rau -ro t, m it B lu tu n g en  s ta rk  d u rch se tz t, an  anderen 
S tellen  grau-w eiss, in  d er M itte is t ein häm orrhag isches nekro tisches G eb iet 
zu  sehen. Das histologische B ild  zeigt w echselnden Zellenreichtum  u n d  F ase rn ­
g eh a lt. Zellenreiche u n d  an  dünnw andigen K ap illa ren  reiche G ebiete wechseln m it 
faserreichen. An d en  zellenreichen G ebieten  sind  neben  in  die L änge gezogenen, 
ovalen  oder stäbch en fö rm ig en  K ern  und  g edehn tes P ro to p lasm a en tha ltenden  
Zellen (Abb. 8.) unregelm ässig  geform te, b re ite s  P ro to p lasm a aufw eisende 
Zellen zu finden. D ie Zellkerne haben  im  allgem einen eine feine, s ta u b a rtig e  
C h ro m a tin s tru k tu r, obgleich eine grobe, schollige ebenfalls vo rk o m m t. D ie
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Zellen besitzen  n u r vere in ze lt einen N ukleolus. D as P lasm a fä rb t sich m it 
versch iedener In te n s itä t. Teilungsform en kom m en in  geringer Z ahl vor. Zwischen 
den  Zellen befinden sich n eben  feinen F ibrillen  gröbere bindegew ebige B ündel. 
D ie zellreichen G ebiete sind  äusserst reich a n  dünnw andigen  G efässen, die 
aus einigen, z irku lär angeo rdne ten  F asern  aufliegenden  E ndo the lsch ich ten  
bestehen . In  der N ähe d er Gefässe sind zahlreiche B lu tu n g en  zu sehen. A n vielen  
S tellen  liegen die Zellen ganz unregelm ässig d u rch e in an d er, andero rts  w ieder

Abb. 7. Eröffnetes Fibrosarkom in  der rechten hinteren Schenkelbeuge des Meerschweinchens
Nr. III

sind die Zellkerne para lle l angeo rdnet und  b ilden  B ündel. Die B ündel liegen 
an  einzelnen Stellen ausdrück lich  den grösseren G efässen an , anderorts  w ieder 
bilden sie ein e inander überquerendes B ündelsystem , in  w elchem  sie k n ö tch en ­
förm ige Gebilde form en (A bb. 9), oder eine w irbelförm ige A nordnung zeigen. 
V ereinzelt s ieh t m an auch  pa lisadenartige  A nordnung  der Zellkerne. Alle diese 
Zellen und  B ündel fä rb en  sich nach  van Gieson au sd rück lich  ro t. An den faser­
reichen G ebieten findet m an  an  einzelnen Stellen zw ischen den B ündeln zah l­
reiche winzige H öhlungen  und  ausdrücklich  ödem atöse D u rch trän k u n g . An ande-

2*
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Abb. 8. Fibrosarkom des Meerschweinchens Nr. III. Okular 15x, O bjektiv 20x

Abb. 9. Fibrosarkom des Meerschweinchens N r. II I . Knötchenförmig angeordnete Tumorzellen
Okular 15x, Objektiv 20x
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ren  S tellen b ilden sich dickere faserige B ündel und  es en ts teh en  v e rh ä ltn is ­
m ässig zellarm e G ebiete. Die G eschw ulst d rin g t t ie f  zwischen die b e n a c h b a rte n  
M uskelbündel ein. An gewissen S tellen lassen sich ausgebreite te  reg ressive  
V eränderungen  beobach ten . D iagn. : Fibrosarkom.

Bei der Sektion  fanden  w ir F e ttle b e r, 0,8 gr schwere N ebenn ieren  m it 
b re ite r  R indensubstanz  und  eine verg rösserte  Milz. Die A orta  ze ig te  keine 
V eränderungen . M etastasen w aren  keine zu finden. Von den h isto log ischen  
B efunden  sind folgende hervorzuheben  : D er H erzm uskel is t diffus v e r fe t te t .  
Die Zellkerne im  L eber lassen Zeichen einer s ta rk en  W asseraufnahm e e rk en n en  
und  das P ro to p lasm a is t m it feinen F e ttk ö rn ch en  ausgefüllt. D ie N ebenn iere  
is t lipoidreich. Die K eim zentren  in  d er Milz sind  klein. Die P u lp e  is t re ich  
an Zellen u n d  w eist lebhafte  M obilisierungserscheinungen auf. Von den  Zellen  
e n th a lte n  zahlreiche F ett-T röp fchen  u n d  E isenp igm ent. In  den s ta rk  e rw e ite rten  
S inushöhlen sieh t m an zahlreiche ak tiv ie rte  re tik u lä re  E lem ente . Im  H od en  
sieh t m an  m orphologische M erkm ale von  beg innender A uslöschung d e r S p er­
m iogenese. Die übrigen  O rgane weisen keine pathologischen V erän d eru n g en  auf.

V ersuchstier IV . Das weisse, gelbfleckige, m ännliche M eerschw einchen 
wog 400 gr und  gehörte gleichfalls zu d er V ersuchsreihe N r. 46. Das T ie r  e rh ie lt 
vom  9. J a n u a r  1950 die gleiche Menge M elanin u n d  Cholesterin, wie d as  I I I .  
V ersuchstier. Allein es w urde im  J u li  1950 n ich t m it B enzpyren geim pft, so n d ern  
e rh ie lt lediglich am  5. A ugust 1951 an  d er linken  Seite , in der N ähe des S ch u lte r­
b la tte s  u n te r  die R ü ck en h au t 1 m l e iner 3— 4 B enzpyren-Ö llösung in jiz ie rt. 
Das T ier bekam  daher insgesam t 1 m g B enzpyren . W ährend  des V ersuches 
zeigten sich im  K örpergew icht des T ieres folgende V eränderungen  : (1. I I I .  1950) 
460 gr, (1. V. 1950) 550 gr, (22. V III . 1950) 650 gr, (4. I I I .  1951) 640 gr, (14. 
V. 1951) 690 gr, (12. X I. 1951) 745 gr, (3. IV . 1952.) 770 gr, (28. IV . 
1952) 690 gr.

Die G eschw ulstbildung ging folgenderw eise von  s ta tte n  :
Am 28. A pril 1952 p a lp ie rten  w ir in  d er rechten hinteren Schenkelbeuge 

ein erbsengrosses Gebilde. U ngefähr 10 T age blieb das Gebilde u n v e rä n d e r t , 
begann  d an n  langsam  zu w achsen und  e rre ich te  bis zum  31. M ai die G rösse 
einer H aselnuss. A n dem  gleichen Tage h aben  w ir die ziem lich gu t abgeg renz te , 
grau-w eisse feste G eschw ulst ex stirp ie rt. B ei der flüch tigen  h isto log ischen  
U n tersu ch u n g  erwies sich das Gebilde als zellenreiches F ibrosarkom . V on d e r 
G eschw ulst haben  w ir pfefferkorngrosse u n d  noch  kleinere Stücke in 20 m ä n n ­
liche M eerschw einchen von 100— 150 gr K örpergew ich t im p lan tie rt. A n d er 
Stelle der ex stirp ie rten  G eschw ulst b ilde te  sich zwei Tage spä te r w ieder eine 
G ew ebsverd ich tung , die sich rap id  verg rösserte . A m  7. Ju li, bei der in  Ä th e r ­
narkose du rchgefüh rten  neuerlichen T u m o rex stirp a tio n  ging das T ier ein .

D er bei der zw eiten O peration  aus der rechten hinteren S chenkelbeuge 
ex s tirp ie rte  T um or w ar 3 cm lang, oval u n d  n ah m  m it d er L ängenachse in  
d er L inie der Schenkelbeuge P la tz . Die G renzen des Gebildes w aren  v er-
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schw öm m en u n d  sow ohl m it  der Schenkel-, w ie auch  m it der B auchw andm us­
k u la tu r  verw achsen . D ie  S ubstanz der G eschw ulst w ar consisten t, b rüchig , 
v o n  grau-w eisser F a rb e  u n d  m it zah lreichen  B lu tu n g en  und  gelblichen linsen­
grossen  n ek ro tisch en  G eb ie ten  bedeckt.

M ikroskopisches B ild  : Die G eschw ulst is t  im  allgem einen reich  an  Zellen, 
d ie  einen ovalen  o d e r stäbchenförm igen  K e rn , schm äleres oder b re iteres sp indel­
förm iges oder v erzw eigendes P ro top lasm a b es itzen  (A hb. 10.). Die K erne  hab en  
in  d er Regel eine fe in e , s tau b  artige C h ro m a tin s tru k tu r  und  gew öhnlich keinen  
N ukleolus. Viele Z e llkerne  besitzen ein gröberes C hrom atinnetz. D as P ro to -

Abb. 10. F ib rosarkom  des Meerschweinchens N r. IV. Okular 15x, O bjektiv 45x

p lasm a  fä rb t sich  m i t  E osin  im allgem einen leb h a ft. Bei der van Giesen’sehen 
F ä rb u n g  fä rb t s ich  sow ohl das P lasm a, w ie au ch  die F asern  le b h a ft ro t. D ie 
Zellen haben ä u s se rs t feine F o rtsä tze , an  an d e ren  Stellen laufen sie in gröberen 
F ase rn  aus. T e ilungsfo rm en  sind in geringer Z ah l vorhanden . D ie Zellen sind 
an  vielen S tellen  in  B ündeln  geordnet, d ie  sich fächerartig  ausb re iten  (Abb.
11.). An einzelnen S te llen  liegen sie v o n  e in an d e r en tfe rn t, fa s t iso liert, m it 
dazw ischenliegendem  lockerem  N etzgew ebe. D ie G eschw ulst is t ü b e ra ll reich 
an  dünnw andigen  G efässen . An zah lre ichen  S te llen  sind kleinere oder grössere 
B lu tungen  u n d  N ek ro sen  zu b eo b ach ten . D iagn. : Fibrosarkom.

In  der N äh e  d e r Geschwulst, je d o c h  au ch  an  en tfe rn te ren  G ebieten, 
s ieh t m an g u t ab g eg ren z te , G ruppen b ild en d e , m it L ipo id tropfen  ausgefüllte  
H istiozy ten . In  d e m  su b k u tan en  B indegew ebe d er F a lten  der v o rd e ren  und  
h in te ren  S ch en k e lb eu g e  sind g ruppenw eise, m it b rau n en  Farbstoffschollen



BEOBACHTUNGEN AN EXPERIMENTELLEN TUMOREN BEI MEERSCHWEINCHEN 23

Abb. 11. Fibrosarkom des Meerschweinchens Nr. IV. Fächerartig sich aiisbreitende Bündel bil 
dende Tumorzellcn. Okular 15x, Objektiv 20x

Abb. 12. Meerschweinchen Nr. IV. Pigm ent enthaltende Histiozyten und Fremdkörper-Riesen- 
zellen im subkutanen Bindegewebe. Okular 15x, O bjektiv 20x
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(M elanin) ausgefüllte H istio zy ten  und zahlreiche, F rem dkörper-R iesenzellen  
zu  sehen  (Abb. 12.).

D ie bei der S ek tion  des Tieres gefundenen V eränderungen  s tim m ten  
m it den  bei dem  I I I .  V ersu ch stie r gem achten  B eob ach tu n g en  überein . Die 
N eb en n ie re  wog 0,9 gr. D ie G eschw ulst b rach  n ich t in  die B auchhöhle  ein, 
M e ta s ta sen  w urden keine gefunden . Die h isto log ischen  V eränderungen  säm t­
lic h e r O rgane w aren den  b e im  V ersuchstier I I I  gefundenen  V eränderungen  gleich.

W ie vorhin, h ab en  w ir auch  in  diesem  F alle  von  der G eschw ulst kleine 
T eile  im p lan tie rt, u n d  zw ar in  20 junge M eerschw einchen. B ei 16 T ieren  b ilde te  
sich  k eine  Geschwulst. B ei 4 T ieren  begann  das T ra n sp la n ta t  zu  w achsen. Von 
d iesen  w urde ein T um or in  11 Tagen kirschengross, d re i G eschw ülste erbsen­
gross. D ie erste G eschw ulst u n d  eines der erbsengrossen  T um oren  h ab en  w ir 
am  14. Mai exstirp ie rt, d ie  üb rigen  zwei b lieben u n te r  B eobach tung . A n der 
S te lle  d er exstirp ierten  G eschw ulst e n ts tan d  kein  n eu er T um or. Die übrigen 
zw ei G eschw ülste h ö rten  a u f  zu w achsen, um  d an n  in  e tw a 20 T agen  zu v e r­
schw inden .

D ie 14 Tage sp ä te r  ex stirp ie rten  zwei T ra n sp la n ta te  zeig ten  g leichartig  
d as  fo lgende histologische B ild  : Die M itte  d er G eschw ulst b e s te h t in  etw a 
e in em  D ritte l aus sc h a rf  um grenztem  nek ro tischen  M ateria l. Die w ohlbe­
h a lte n e n  G eschw ulstteile s in d  re ich  an kollagénén B ündeln , doch an  Zellen 
u n d  G efässen v erhä ltn ism ässig  arm . Die Zellen besteh en  zum  grösseren Teil 
au s  ty p isch en  F ib ro b lasten . D azw ischen sind ch a rak te ris tisch e  F ib ro zy ten  zu 
fin d en . Teilungsform en s in d  keine vorhanden . D as T ra n sp la n ta t  is t von der 
U m g eb u n g  scharf ab g eg ren z t, ein E indringen  d er Gefässe u n d  F asern  des 
um gebenden  Gewebes in  d ie  G eschw ulst is t n ich t zu b eobach ten .

E in le itend  haben w ir b e re its  erw ähn t, dass die experim en te llen  G eschw ül­
s te  b e i M eerschweinchen äu sse rs t selten sind . D ie e rfo lg re ich en  Ergebnisse 
u n s e re r  Versuche gehören  d ah e r zu den A usnahm en , die einer E rk lä ru n g  
b e d ü rfe n . Aus diesem  Z w ecke wollen w ir die U m stän d e  u nserer V ersuche 
zusam m enfassen .

D as I . V ersuchstier e rh ie lt seit dem  1. J u n i  1950 täg lich  in Öl gelöstes 
B u tte rg e lb  und  C holesterin . A m  A nfang w urden , a u f  21 Tage v e rte ilt, in 4 Dosen 
in sg e sa m t 9,96 m g B en zp y ren  gegeben. 360 T age sp ä te r  w urde 1 m g Benz- 
p y re n  eingespritzt. A n d e r  S telle  der ersten  B enzpyren in jek tion  b ilde te  sich 
n a c h  114 Tagen eine erbsengrosse  G ew ebsverm ehrung, die 163 Tage b estehen  
b lieb . D ie bösartige G eschw ulst t r a t  nach der ersten  E in sp ritzu n g  in  478 T agen 
au f, n ach  der le tz ten  in  97 T agen . Diese Zahlen stellen  n a tü rlic h  bloss an n äh ern d e  
W e rte  dar, da der genaue Z e itp u n k t der E n ts te h u n g  der G eschw ulst n ich t 
m it d e r F ü h lbarke it d e rse lb en  zusam m enfällt.

D as II . V ersuchstier b ek am  vor der B en zp y ren b eh an d lu n g  keine V or­
b eh an d lu n g . D osierung u n d  V erabreichung des B en zp y ren s w aren  gleich, wie 
in d em  vorigen Falle. Die G eschw ulst entw ickelte  sich 526 T age nach der ersten
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In je k tio n  (48 Tage sp ä te r  als beim  ersten  T ier) u n d  145 Tage nach d e r le tz te n  
E in sp ritzung . E ine K örpergew ichtsabnahm e k o n n te  bei den Tieren n u r  in  d e r  
G eschw ulsten tstehung  u n m itte lb a r  vorangehenden  Zeit b eobach te t w erd en . 
A nsonsten  en tw ickelten  sich die Tiere den gesunden  Tieren ähnlich.

B ei der Sektion w ar bei beiden T ieren F e ttle b e r , H yperplasie d er N eben­
n ieren  und  ak tiv ie rte r  Z u stan d  des re ticu loendo the lia len  System s zu b e o b a c h te n .

Die G eschw ülste erw iesen sich bei be iden  T ie ren  als Sarkom e, d ie  ein 
rasches und  in filtra tives W achstum  zeigten. D ie G eschw ulst des I I .  V ersuchs­
tieres fü h rte  zu einer m äch tigen  B lu tung . B eide G eschw ülste gingen v o n  der 
Stelle der ersten  B enzpyrenim pfüng aus und  en tw icke lten  sich nach seh r lan g e r 
In k u b a tio n .

B ezüglich der Entxvickhm g der G eschw ülste bei dem  I I I .  und  IV . M eer­
schw einchen stellen w ir folgendes fest :

B eide T iere gehörten  zu der aus 6 T ie ren  bestehenden  V ersuchsreihe 
N r. 46, in  w elcher die sechs V ersuchstiere se it dem  9. J a n u a r  1950 w öchen tlich  
zw eim al M elaninlösung u n d  täglich  ölige C holesterin lösung erh ie lten . D as
I I I .  V ersuchstier bek am  im  J a h re  1950 insgesam t 9,96 m g, im  Ja h re  1951 1 m g 
B enzpyren . Das IV . T ier e rh ie lt nu r einm al 1 m g B enzpyren . Beim  I I I .  T ier 
t r a t  die G eschw ulst 840 T age nach dem  B eginn des Versuches auf, d . h . n ach  
m ehr als 2 und  %  Ja h re n , 648 Tage nach  d e r e rs te n  B en zpyren in jek tion , d . h . 
e tw a  nach  1 und  %  J a h r ,  267 Tage nach der le tz te n  In jek tio n , also e tw a  n ach  
einem  dreiv ierte l J a h r . D ie Geschwulst des T ieres N r. IV . erschien gleichzeitig  
m it d e r G eschw ulst des I I I .  Tieres, n u r zeig te sie sich in  ihrem  W ach stu m  
langsam er. Dieses T ier w urde  m it B enzpyren n u r  im  Ja h re  1951 geim pft und  
der T u m o r entw ickelte  sich 267 Tage, d. h. e tw a  %  J a h r  nach der Im p fu n g . 
Bei dem  I I I .  V ersuchstier ging die G eschw ulst von  d er Stelle der zw eiten  B enz­
p y ren in jek tio n  aus. D as IV . T ier h a tte  an  d er S telle  d e r G eschw ulst ü b e rh a u p t 
keine B enzpyren im pfüng  erhalten .

S äm tliche im  J a h re  1950 begonnenen M eerschw einchen versuche sind  in 
der u n ten steh en d en  T abelle  zusam m engefasst.

D ie A ngaben der T abelle  zeigen, dass b is zu m  1. Ju n i 1952 d u rch  T eer­
pinselung , F ü tte ru n g  m it Parad im ethy l-A m inoazobenzo l, (B u ttergelb ), M ela­
n in im pfung  und  C holesterin fü tterung  auch bei gem einsam er A nw endung d ieser 
M itte l keine T u m orb ildung  ausgelöst w erden k o n n te . Von den G eschw ülsten  
w'urde eines durch  B u tte rge lb - und C h o leste rin fü tte rung  und B en zp y ren - 
im pfung  gem einsam  hervorgerufen . Zwei G eschw ülste  tra te n  infolge von  M ela­
n in im pfungen  und  C holesterin fü tterung  nach  B enzpyrenim pfungen  au f. E in e  
G eschw ulst en tw ickelte  sich nach 2 Ja h re  d a u e rn d e r  B enzpyrenbehand lung . 
A uf G rund  dieser B eobach tungen  kann  folgendes festgestellt w erden. L a u t 
unseren  an  R a tte n  d u rchgefüh rten  V ersuchen [2] w irk t C h o leste rin fü tte rung  
a u f d ie  G eschw ulstb ildung fördernd. D em nach  liesse sich denken, dass d ie  
G eschw ulstb ildung  bei den T ieren  I, I I I  und IV  m it d e r C ho lesterinvo rfü tterung
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Anfang 
des Versuches

A
a

h U
I>
H ®

biV
H
bi
N5

Art des 
Versuch's

Zahl d.
eingegan-

gcn'-n
Tiere

— а Zahl 
der Ge­

schwülste

caN 1950 51 52 S 2 < 1951 1952

9. I . 1950 . . . . 43 6 Teerpinselung ..................................... 4 2 — — — —

9. I . 1950 . . . . 44 6 Teerpinselung u. Cholesterin- 
Fütterung ....................................... 1 1 — 4 _ _

5. V I. 1950 . . . 42 3 P. А. B. u. Cholesterin-Fütterung — 3 — — — —
5. V I. 1950 . . . 51 10 P. А. B. u. Chol.-Fütt. Benzpyren- 

im p fu n g ............................................ — 1 2 6 l __

9. I . 1950 . . . . 45a 3 Melaninimpfung ................................. — — 1 2 — —
9. I . 1950 . . . . 45b Melaninimpfung u. Cholesterin-

1 2

9. I. 1950 . . . . 46 6 Melaninimpfung u. Cholesterin - 
Fü tterung , Benzpyrenim pfung. . 1 1 2 2

20. V II. 1950 . 54 2 Benzpyrenimpfung (in 2 nachein­
ander folgenden Jah ren ) ........... _ _ _ 1 l _

In sg esam t . . . . 1 39 6 10 4 15 2 2

in  Z usam m enhang  s tehe . D a  aber das I I . V ersuchstie r keine C ho lesterinbehand­
lu n g  b ek am  und  ferner, d a  Sabad  [4 ] bei M eerschw einchen ohne C holesterin­
b e h a n d lu n g  G eschw ulstb ildung  in ähn lichem  V erhältn is b eo b ach ten  konn te , 
g ib t  d ie  C ho lesterin fü tterung  fü r sich allein keine  E rk lä rung  fü r die G eschw ulst­
b ild u n g .

N ach  w iederholter E in sp ritzu n g  von  cancerogenen K o h leh y d ra ten  kann  
es zu  E n tw icklung  v o n  gelber L ebera troph ie , oder eines sonstigen  schw eren 
L eberle id en s , zu M ilzvergrösserung, zu A k tiv ie ru n g  des re ticu loendo thelialen  
S y s te m s , zu A trophie d e r G en ita ld rüsen  kom m en. Diese K rankheitserscheinungen  
t r a t e n  auch bei unseren  T ie ren  au f u n d  be i d re i T ieren se tzte  au ch  die begin­
n e n d e  A troph ie  der H o d en  ein. D em nach w a r in  unseren V ersuchen die Benz- 
p y ren sch äd ig u n g  p a tho log isch -ana tom isch  nachw eisbar. D a Sabad  u n d  die 
am erik an isch en  F o rscher [4] ebenfalls d u rch  B enzpyren  G eschw ülste herbeige­
f ü h r t  h ab en , können w ir d ie  erw ähn te  I I .  G eschw ulst fü r die Folge d e r Benz- 
p y ren sch äd ig u n g  b e tra c h te n . D as B enzpyren  b r in g t jedoch bei M eerschw einchen 
n u r  seh r ausnahm sw eise G eschw ülste zu s tan d e  u n d  der Erfolg des I I .  V ersuches 
is t  sch e in b ar m it d e r besonderen  W eise d e r V erabreichung des B enzpyrens 
z u  e rk lä ren . Die T iere e rh ie lten  nach  E in sp ritzu n g  von nahezu 10 m g B enz­
p y re n  e rs t ein J a h r  s p ä te r  w ieder B enzpyren , also e rlitt der O rgan ism us die 
le tz te  cancerogene In je k tio n  bereits w äh ren d  der sich langsam  en tfa lten d en  
B enzpyrenschäd igung . E s schein t, dass die q u a lita tiv e  V eränderung , die bei 
d e m  I I .  V ersuchstier die E n ts teh u n g  d er G eschw ulst zustande b ra c h te , das 
K e s u l ta t  der zur Z eit d er b e re its  en tw ickelten  cancerogenen W irk u n g  gegebenen
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neueren  In jek tion  w ar. E s  is t eine in der experim en te llen  G eschw ulstforschung 
b ek an n te  T atsache , dass eine m it U nterb rechungen  s ta ttfin d en d e  V erabreichung 
d er cancerogenen S toffe  zu  besseren Erfolgen fü h r t ,  als eine fo rtgese tz te  
D osierung. D as G esagte s te h t  d ah er m it den b isherigen E rgebnissen  der experi­
m entellen  T um orfo rschung  in  E ink lang . Ziemlich u n k la r  is t jedoch  d er U m stand , 
w arum  die B enzpyrenw irkung  sich n u r in sehr w enigen M eerschw einchen e n t­
w ickelt. Die geringe B enzpyrenem pfäng lichkeit d ü rf te  m it den  eigenartigen 
S toffw echselverhältn issen  des Tieres in  Z usam m enhang  stehen . W om it es zu 
e rk lären  ist, dass das B en zp y ren  auch in re la tiv  grösseren  D osen u n d  bei frak tio ­
n ie rte r  D osierung bei M eerschw einchen n u r sehr se lten  G eschw ulst zu stande­
b rin g t, das w erden w e ite re  V ersuche en tscheiden .

N ach unseren e igenen  Forschungen  ist das T um or-M elanin ein schw acher 
cancerogener Stoff. D ie k u m u la tiv e  W irkung der cancerogenen S toffe k an n  zur 
E n ts te h u n g  von G eschw ülsten  füh ren . Unsere an M eerschweinchen durchgeführten 
Versuche, in  welchen nach gemeinsamer Verabreichung von Tum or-M elanin  und  
Benzpyren ein Sarkom  entstand, ist ein neuer Beweis dieser Feststellung. Besonders 
hervorzuheben ist dies in  dem Falle des I V .  Versuchstieres, wo die M enge des 
Benzpyrens derart gering ivar) (1 m g ein einziges M al), dass diese Dosis beim  
Meerschweinchen die E ntstehung des Sarkoms allein nicht erklären kann . E s sind 
b isher kaum  einige an  M eerschw einchen b eo b ach te te  G eschw ülste b e k a n n t und 
som it können  die bei d en  6 T ieren  nach M elanin u n d  B enzpyren im pfung  e n t­
s tandenen  zwei G eschw ülste (bei den T ieren N r. I I I  u n d  IV) du rchaus n ich t 
als Zufälle b e tra c h te t w erd en . U nsere V ersuche b es tä rk en  aufs neue die A uf­
fassung, dass die K um u la tio n  von exogenen und schwaclwn endogenen cancerogenen 
Faktoren, besonders im  R ahm en einer Cholesterinfütterung, sogar auch bei stark 
tum or refraktären Tieren im stande ist Geschwulstbildung herbeizuführen.

Die G eschw ulstb ildung  bei dem  m it C holesterin  e rn äh rten , m it B u tte r ­
gelb g efü tte rten  u n d  n ach träg lich  m it B enzpyren g e im p ften  T ier N r. I ,  lässt 
sich in  der gleichen W eise erk lären . Das B u tte rg e lb  is t ein schw ächerer kanzero ­
gener Stoff, dessen W irk u n g  m it dem  B enzpyren  verbunden , sogar auch in 
dem  tu m o rre frak tä ren  M eerschw einchen G eschw ulstb ildung  auslöste. Allem 
A nschein nach  h a tte  d ie  d au ern d e  C ho lesterin fü tterung  die E n tw ick lung  des 
T um ors gefördert u n d  d a d u rc h  e n ts tan d  die äu ssers t se ltene  E rscheinung, dass 
das gegenüber G eschw ülsten  ausserordentlich  w iderstandsfäh ige  T ie r geschwul- 
stig  e rk rank te .

Bei dem  I . T ier ging d er G eschw ulstbildung an  d er S telle der ers ten  In jek tio n  
eine längere Z eit b e s te h e n d e  G ew ebeverm ehrung v o ran , die w ahrscheinlich 
einem  Ö lgranulom  e n tsp ra c h . D ie bösartige G eschw ulst en tw ickelte  sich an 
der Stelle der ersten  In je k tio n . E s scheint dem nach , dass die lokalen  V orbedin­
gungen der G eschw ulstb ildung  sich bereits gelegentlich  d er ersten  B enzpyren- 
in jek tio n  e n tfa lte t h ab e n , jedoch  die Entw icklung des Tum ors erst dann einsetzte, 
als die chronische Benzpyrenvergiftung, bzw. der geschwulstige Stoffwechsel zustande­



28 I.ASZLÓ HARANGHY, FERENC GYERGYAI. ANDRÁS ANTALFFY

ka m . D ass die G eschw ulstb ildung  bei vielen T ieren  ausb le ib t, lä ss t sieb, w ie 
w ir b e re its  erw ähnt h ab en , w ahrschein lich  eben dadurch  e rk lä ren , dass d ie 
ch ro n isch e  B enzpyrenverg iftung  n u r  bei verhältn ism ässig  w enigen M eerschw ein­
ch en  z u r  Entw icklung k o m m t. D ass aber in  der Entstehung des Tum ors nicht 
der lokale Faktor der wichtigste ist, sehen w ir bei der Geschwulst des I I I .  Tieres, die  
sich  n ich t an der Stelle der ersten B enzpyrenim pfung  entwickelt hatte und im  
F alle des I V .  Tieres, wo die Geschwulst an einer Stelle entstand, wo das T ier  
überhaupt kein Benzpyren erhielt.

I n  unseren V ersuchen is t  eine w eitere E rscheinung hervo rzuheben . D ie  
e rw ä h n te n  Geschwülste t r a te n  n ach  an d erth a lb  bis zwei J a h re n  au f. B erechnet 
m a n  d ie  L ebendauer eines M eerschw einchens im  D u rch sch n itt m it 6— 8 J a h re n , 
d . h . b e tra c h te t  m an sie m it g rober Schätzung  fü r  den  Z ehn te lte il des m ensch­
lichen  Lebens, so e n tsp ric h t die In k u b a tio n  der G eschw ulst bei d iesem  Tiere 
a u f  d e n  Menschen b e rech n e t e iner In k u b a tio n sze it von  e tw a  15— 20 J a h re n . 
D ie In k u b a tio n  der G eschw ulst k an n  dem nach  beim  M eerschw einchen von 
äusserst. langer D auer sein u n d  es is t eine F rage, ob die E n tw ick lu n g  der Ge­
sc h w u ls t in  ähnlichen V ersu ch en  n ich t du rch  die frühzeitige U n terb rech u n g  
d e rse lb en  verh indert w urde. B esonders gilt dies fü r die m it schw achen canceroge- 
n en , w ie z. B. m it T um or-M elanin  d u rchgefüh rten  V ersuche, wo von  den ein ige 
M o n a te  laufenden V ersuchen  schon von vornherein  keine E rfo lge e rw arte t 
w erd en  können.

W ie bereits e rw äh n t, h a b e n  w ir M eerschw einchengeschw ülste in  je  25, 
bzw . 20 T iere tra n sp la n tie r t, doch  erw iesen sich le tz ten  E ndes, äh n lich  wie 
b e i Sabad  [4], keine als tra n sp la n ta b e l. D ie im p lan tie rten  T u m o rte ile  begannen  
sich  zw ar in  9 Tieren zu en tw icke ln , nachdem  sie ab er die Grösse e iner E rbse , 
H ase ln u ss  oder K irsche e rre ic h t haben , t r a t  die R ücken tw ick lung  ein. Es is t 
je d o c h  die T atsache h erv o rzu h eb en , dass die in  E n tw ick lung  begriffenen 
G eschw ülste  eine zellarm e, faserige benigne F o rm  an n ah m en  u n d  w ir einem 
en tgegengesetzten  Prozess d e r  U m w andlung , bzw. D edifferenzierung d e r g u ta r ti­
gen  G eschw ulst in b ö sa rtig e  G eschw ulst, das he isst einer U m w and lung  und  
U ltrad ifferenzierung  der b ö sa rtig e n  G eschw ulst in  eine g u ta rtig e  G eschw ulst 
g eg en ü b er standen. Die E rsch e in u n g  lässt sich w ahrscheinlich  d ad u rch  erklären , 
dass  d ie  S toffw echselverhältn isse des m it B enzpyren  b eh an d e lten  O rganism us 
d ie  m aligne  W ucherung b eg ü n stig en . D em gegenüber b leib t bei dem  M eerschw ein­
ch en  m it norm alem  S toffw echsel die die G ew ebsbildung und  sonstige physiologi­
sche Prozesse hem m ende W irk u n g  des B enzpyrens aus, dem zufolge das tra n s ­
p la n tie r te  lebensfähige, u n re ife  Gewebe zu d ifferenziertem  G ew ebe ausreift. 
D iese E rscheinung d e u te t a u f  einen engen Z usam m enhang  zw ischen der Ge­
sch w u lstb ild u n g  und dem  allgem einen  Stoffw echsel und  w eist a u f die M öglich­
k e it  h in , dass die A rt und  W eise und der R hythm us der Tum orentw icklung sich 
durch den Stoffwechsel beeinflussen lässt. Sollte diese Feststellung auch bezüglich 
der menschlichen Geschwülste bewiesen werden, so müsste man die a u f  die Heilbe-
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Handlung der Geschwülste gerichteten Forschungen auch in  diese R ich tung  aus- 
breiten.

Zw ecks w eiterer B eurte ilung  der F rage hab en  w ir folgenden V ersuch  
d u rch g e fü h rt. In  25 m änn liche M eerschw einchen von  etw a 300 gr K ö rp erg e­
w ich t, w urden  pfefferkorngrosse S tückchen  eines experim entellen  R a tte n tu m o rs  
im p la n tie r t (von dem  im  In s t i tu t  fü r  m edizinische W issenschaften  in  M aros- 
v á sá rh e ly  zustande geb rach tem  Sarcom a ro tundocellu lare). Von den  G eschw ül­
s te n  h a t te  sich kein  einziges en tw ickelt. N ach 14 T agen haben  w ir die Im p la n ta ­
tionsste lle  von  5 T ieren  au fg ea rb e ite t und  an  d er Stelle der G eschw ulst fanden  
w ir eine kleine Z ahl von L eukozy ten  und  H istio zy ten  en th a lten d en  körnigen 
D e tritu s . Tum orzellen k o n n ten  keine nachgew iesen w erden. Sodann h a b e n  w ir 
in  9, versch iedenartig  v o rb eh an d e lten  M eerschw einchen ein e tw a  p fe ffe rk o rn ­
grosses S tü ck  einer gleichen experim entellen  R attengeschw ulst tra n s p la n tie r t .  
V on den  9 T ieren bekam en  4 vom  10. J u n i 1950 u n d  4 vom  5. Ju n i täg lich  p e ro ra l
1 m l einer 1% -igen b e s tra h lte n  Sonnenblum enöl-C holesterin lösung. Von 
diesen w urden  zugleich zwei T iere ein J a h r  h indurch  m it T eer gepinselt. 
Zw ei an d ere  T iere erh ie lten  w öchentlich  zw eim al 1 cm T um or-M elaninlösung. 
V ier T iere bekam en in  der bere its  m itg e te ilten  W eise B u ttergelb . E in  T ie r erh ie lt 
kein  C holesterin , n u r  T um or-M elanin.

D ie Im p lan ta tio n en  w urden  am  16. F eb ru a r 1951 du rchgefüh rt. N ach  9 
T ag en  ging ein m it T eer -)- C holesterin  b ehande ltes T ier ein. D as an  d er Im p la n ­
ta tio n ss te lle  gefundene erbsengrosse G ebilde w urde histologisch g ep rü ft. Von 
den üb rig  gebliebenen 8 T ieren w ar bei 4 (2 m it Cholesterin -j- Tum or-M elanin
2 m it C holesterin -(- B u tte rg e lb  beh an d e lt) nach  12 Tagen je  ein erbsengrosses 
festes G ebilde zu füh len . E inen  dieser H erde haben  w ir nach  13 T agen  e x s tirp ie rt 
u n d  histologisch u n te rsu c h t. D ie anderen  dre i H erde  erreich ten  in  16 T agen  die 
G rösse einer kleinen H aselnuss, am  17. T age begannen  alle d rei G ebilde k le iner 
zu w erden . Am 19. T ag  sind zwei davon  völlig verschw unden , das d r it te  v e rk le i­
n e r te  sich zu der Grösse einer E rbse  u n d  schliesslich verschw and auch  dieses.

D ie beiden e x s tirp ie rten  M ateria le  (aus dem  T ier : C holesterin  -(- T eer 
u n d  aus dem  T ier : Cholesterin -f- Tum or-M elanin) zeigten ein e inheitliches
B ild. A n den R andteilen  d e r in  d er M itte  des O perationsfeldes befind lichen  
im p lan tie rten  G eschw ulst is t hie u n d  da  ein schm aler nekro tischer S au m  zu 
sehen , doch der grösste  Teil d er G eschw ulst fä rb t sich gu t. Zwischen den  T u m o r­
zellen k a n n  m an zw ar m itu n te r  eine im  A bsterben  begriffene Zelle fin d en , aber 
im  grossen und  ganzen scheinen die T um orelem ente in ta k t zu sein. T eilungs­
fo rm en  sind n ich t zu beobach ten . M it der an  ih rer ursprünglichen  Stelle in f il tra tiv  
w achsender G eschw ulst zusam m en w urden  bei d er T ran sp lan ta tio n  au ch  Mus- 
k c lte ile  ü b erp flan tz , diese sind  aber n u r  m ehr als hom ogenisierte, a b g es to rb en e  
Z e lltrüm m er au fzu 'in d en . In  der sch a rf  abgegrenzten  G eschw ulst finden  sich 
n u r  K ap illa ren . E in e  E in d rin g u n g  der Gefässe d er um gebenden G ew ebe is t 
n ic h t zu beobachten .
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Die G eschw ulst is t  v o n  scharf abgegrenztem , zellreichem  G ebiet um geben . 
D ie ZePen bestehen  f a s t  ausschbesslich aus B indegew ebszellen . A n einzelnen 
S tellen  sieh t m an zw ischen den dicht n eb en e in an d er liegenden F ib ro b lasten  
lediglich  feine B indegew ebsfasern , an  an d eren  S tellen  sind  auch F ib ro zy ten  
e n th a lten d e , an  gröbere F a se rn  reichere G ebiete  zu b eo b ach ten . Die F ib ro b las ten  
w eisen bedeutende G iössenuntersch iede a u f  u n d  m itu n te r  sieh t m an  auch 
F ib ro b la s ten  m it äu sse rs t grossem K ern . D ie K e rn s tru k tu r  ne ig t hie u n d  d a  
zu r H yperchrom ie. T eilungsform en sind n ich t zu  sehen. L eukozy ten  u n d  H isto- 
z y te n  hab en  w ir n u r  n a c h  längerem  Suchen gefunden . D as an  Zellen und  Gefässen 
reiche Gewebe h ä n g t m it  dem  B indegew ebe d e r b e n ach b a rten  M u sku la tu r 
zusam m en.

A uf G rund d er ob igen  B efunde lä ss t sich  Folgendes festste llen . V on den 
in  die Gewebe der 9 m it Cholesterin b e h an d e lten  M eerschw einchen ü b erp flan z ­
te n  a rtfrem d en  G eschw ülsten  h a tten  fü n f  sogar n ach  9, bzw. 13 T agen  n ich t 
n ek ro tis ie rt, obgleich d ie  m it der G eschw ulst zusam m en  üb ertrag en en  M uskel­
zellen zu dieser Z eit b e re its  abgestorben w aren . 3 belassene H erde w uchsen in 
16 T agen  zur H aselnussgrösse, w aren also sicher n ic h t abgestorben . In  der 
E rsche inung  spielt w ahrschein lich  die lange C ho leste rin fü tte rung  der T iere und  
d ie  d a m it zusam m enhängende S toffw echselveränderung  eine Rolle. Die eigen­
a rtig e  B eschaffenheit d er in  der U m gebung d er G eschw ulst sich abspielenden 
G ew ebsreaktion , das F eh len  der leu k o zy tä ren , h is tio zy tä ren  M obilisation, die 
fa s t ausschliesslich fib rob lastische  G ew ebsverm ehrung  d ü rfte  w ahrscheinlich 
ebenfalls m it den b esonderen  S toffw echselverhältn issen  des V ersuchstieres 
(C holesterin-T um or-M elaninbehandlung, bzw . F ü tte ru n g  m it B u tte rge lb ) in 
Z usam m enhang g eb rach t w erden. So v ;el s te h t  jedenfa lls fest, dass be i M eer­
schw einchen, zw ischen gewissen S toffw echselverhältn issen , in  re la tiv  vielen 
T ie ren  (von 8 cho lesterinbehandelten  T ieren  bei 5) sogar a rtfrem de  T um oren  
9— 16 Tage lang am  L eb en  bleiben können . In  unseren  V ersuchen is t zw ar die 
G eschw ulst du rch  die in  ih re r  U m gebung e n ts ta n d e n e  G ew ebsw ucherung m or­
phologisch  abgegrenzt, w elche an der A u sg esta ltu n g  d er schm alen nekro tischen  
Z one des b en ach b a rten  G eschw ulstrandes b e te ilig t sein kan n , doch w ird die 
G eschw ulst tiefgehend  n ic h t beeinflusst. Im  G egenteil, es scheint, dass die lebhafte  
fib rob lastische  W uch eru n g  in  der U m gebung d u rch  von  der G eschw ulst ausge­
h en d en  W irkungen e rre g t w urde. Im  Falle e iner G eschw ulstüberpflanzung aus 
einem  m it C holesterin  behandeltem  T iere in  ein  norm ales T ier gleicher A rt, 
m ach ten  w ir die en tgegengesetzte  E rfah ru n g , indem  das lebensfähige Tum orge- 
w ebe u n te r  dem  E in flu ss  des Stoffwechsels d e r U m gebung  sich zu Bindegew ebe 
d ifferenziert h a tte  u n d  die Geschwulst die S tru k tu r  des um gebenden  Gewebes 
an n ah m .

All dies zusam m enfassend  dürften  w ir zu der Schlussfolgerung gelangen, 
dass jene, sich au f die W irkungen  der U m gebung  beziehenden, P rinzip ien  von 
M itschurin  und L issenko , dass der Stoffw echsel d er ineinander ü berp flanz ten
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Gewebe von  einander w echselseitig  beein flusst w ird , au ch  in  d er G eschw ulst­
überp flanzung  zur G eltung  ko m m t. Bei T ieren  m it norm alem  Stoffw echsel w ird 
die A usgestaltung  des ü b e rp fla n z ten  T um orgew ebes d u rc h  die S toffw echselver­
h ältn isse  der U m gebung b e s tim m t. N ach unser en Beobachtungen besteht in  diesem  
Falle die Möglichkeit, dass die Eigenschaften des Tumorgewebes durch den Stoffwech­
sel der Umgebung in  d ie  R ich tung  der normalen Gewebe verschoben w ird. B e i einem  
Tier m it pathologischem Stoffwechsel dagegen kö nnen die von der Geschwulst aus­
gehenden W irkungen in  den Vordergrund treten und in  den umgebenden Geweben 
kann  eine Gewebswucherung von eigenartigem Gepräge einsetzen. W elcher der 
E in flüsse  bei der w echselseitigen W irkung  des im p lan tie rten  Tum orgew ebes 
u n d  des aufnehm enden  O rganism us die O b e rh a n d  gew inn t, d as  w ird  jeweils 
d u rch  die gegebenen V erhä ltn isse , die in ta k te  oder pa th o lo g isch e  B eschaffen­
he it des Stoffwechsels, d u rch  nervöse u n d  sonstige  F a k to re n  bestim m t. 
D em entsprechend k o m m t es zu einer völligen Ü b e rh an d n ah m e , bzw . zu r R ück­
b ildung  der Geschwulst.

Zusammenfassung

1. Es werden Geschwülste bei vier Meerschweinchen beschrieben. E in  polymorphzelliges 
Sarkom entstand nach Cholesterin- und Buttergelbfütterung und Benz pyrenim pfung, ein Lipo­
sarkom nach fraktionierter Benzpyrenverabreichung, zwei F ibrosarkom e nach M elaninbehand­
lung, Cholesterinfütterung und  nachträglicher Benzpyrenimpfung.

2. Die als ausserordentlich selten zu betrachtende E n tstehung  der Geschwülste bei 
den Meerschweinchen —  besonders in dem Falle des IV. Versuchstieres —  lässt sich m it der 
kum ulativen W irkung des Tumor-M elanins,des Buttergelbs und des Benzpyrens erklären, wobei 
die lange Cholesterinfütterung von W ichtigkeit war. Die Geschwulst des II . Versuchstieres 
dürfte  m it der verzögerten Benzpyrenverabreichung in  Zusamm enhang stehen.

3. E in  Teil der Sarkome der m it Cholesterin gefütterten Meerschweinchen wurde bei der 
Ü bertragung in normale Tiere in  faserige Gebilde umgewandelt. Die Verfasser erklären diese 
Erscheinung m it der Verschiedenheit des Gewebsstoffwechsels der norm alen und der m it Cho­
lesterin behandelten Tiere.
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Р е з ю м е

Злокачественные опухоли у морских свиней наблюдаются очень редко.
Авторы сообщают о 4-х случаях экспериментальной саркомы у морских свиней : 

в одном случае появилась полиморфоклеточная саркома, в одном липоидная саркома и 
в двух случаях фибросаркомы.
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П ервая опухоль возникла после кормления подопытного животного холестерином 
и масляны м  желтым и после подачи бензпирена в двух периодах ; вторая после такого 
ж е лечения одним бензпиреном, третья  и четвёртая опухоли возникли после кормления 
холестерином и лечения меланином а такж е прививки бензпирана в течение 840 дней. 
А вторы  объясняют возникновение опухоли кумуляцией действия канцерогенных веществ. 
С этой  точки зрения они подчеркиваю т, что четвёртая м орская свинька получила лишь 
очень небольное количество бензпирена (1 мг). Так к ак  морские свиньи, имеют вообще 
вы сокую  сопротивляемость в  отношение к  раку, возникает мисль, что саркома образовы­
в ается  вследствие кум уляции действия небольшого количества сильного канцерогена 

бензпирена и большего количества слабого канцерогена — опухолевого меланина. 
А вторы  в связи с этим подчеркиваю т что длительное кормление холестерином способ­
ствует  возникновению опухолей . Ч асть  сарком кормленных холестерином морских сви­
ней при  переносе на ж ивотны е держанные на нормальной диете, — преобразовалась в 
волокнистое образование. О бъясн яя  последнее явление авторы  указываю т на разницу в 
обм ена веществ нормальных ж ивотны х, и животных, кормленных холестерином.
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