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Einleitung

D ie chem otherapeu tische  Forschung  b ild e t ü b era ll in  der W e lt ein  w ich ti
ges G ebiet der G eschw ulstforschung. W ie es sich in  der le tz ten  Z eit h e rau s
s te llte , sind  die A scitestum oren  fü r chem otherapeu tische  V ersuche besonders 
geeignet. Im  Ja h re  1927 w ar es Hesse [7], sp ä te r  im  Ja h re  1928 K och  [11], 
die die A scites tu m o rv arian te  des F lexner—Joblingschen  R a tte n k re b se s  u n te r
su ch ten . Diese G eschw ulst w urde von  Hesse so hervorgeru fen , dass e r F le x n e r— 
Joblingschen  R a tten k reb s  in  physiologischer K ochsalzlösung zerrieb  u n d  R a tte n  
in tra p e rito n e a l in jiz ierte . D ie so en ts tan d en e  Carcinosis perito n e i k o n n te  m it 
den  in  der A scitesflüssigkeit befindlichen G eschw ulstzellen d u rch  unendlich 
viele G enerationen ü b e rtrag en  w erden. Loewenthal und  Jahn  [13] erh ie lten  
aus dem  Ehrlichschen  M äusekrebs au f ähnliche W eise einen A sc itesk arz in o m 
s ta m m . W aterman  [16] gelang die H erste llu n g  des A scitestum orfo rm  sowohl 
aus dem  Sch m /A schen M äusekrebs, als auch aus dem  Walker sehen  R a tte n k re b s . 
Goldie u n d  F elix  [5] gew annen aus dem  Crockerschen  M äusesarkom , sowie aus 
dem  sp o n tanen  m alignen  L ym phom  des M äusethym us A sc ite s tu m o ren , £ . 
K le in  u n d  E . K lein  [9 ] w an d elten  den «K rebs 2» M äusekrebs in  e inen  A scites
tu m o r  um . D as A sciteskarzinom  oder A scitessarkom  können  du rch  Ü b ertrag u n g  
d er m it R au chpunk tion  gew onnenen F lüssigkeit genau  dosiert w erden , w eshalb 
d e ra rtig e  G eschw ülste fü r biologische und  chem otherapeu tische  V ersuche 
b ed eu ten d  geeigneter sind , als die a u f  anderen  W egen ü b e rtra g b a ren  tierischen 
G eschw ülste. Die biologischen und  biochem ischen E igenschaften  d er G eschw ülste, 
sow ie deren  chem otherapeu tische  R eeinflussung w erden im m er m eh r an 
A sc itestum oren  s tu d ie rt. (Lettré , Seidler u n d  Wrba  [12], W arburg  u n d  H iepier  
[15], H uth  [8], K le in  u n d  Révész [10], Chance u n d  Castor [3 ] , Christensen  

u n d  Riggs [4].)
D er Flexner— Joblingsche  A scitestum or und das E hr lieh sehe  A scites

karz in o m  sind A sc itesvarian ten  von  sp o n tan en  tierischen  G eschw ülsten , doch 
sind  auch  m it kanzerogenen  Stoffen hervorgerufene A scitestum oren  b e k a n n t. 
H ie rh e r gehört das Y o sh id a —A scitessarkom  der R a tte . Yoshida  [17] fü tte r te
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im  J a h r e  1943 weisse R a t te n  d re i M onate lang  m it 4 ’-A m ino, 2 ’ З’-d im ethylazo- 
b e n so l, d an n  pinselte er d ie  H a u t der T iere d re im al w öchentlich m it einer 
a lk o h o lisch en  K aliu m arsen itlö su n g . Am S cro tum  e in er R a tte  zeigte sich im  
d r i t t e n  M onate der P in se lu n g  eine Geschwulst, d ie in  die B auchhöhle  e inbrach  
u n d  u n te r  deren W irkung  A sc ites  en ts tan d . D er so hergeste llte  A sc itestum or 
k o n n te  b isher durch m eh r als 300 G enerationen ü b e rtra g e n  w erden. T anaka  [14 ] 
e rh ie l t  v o n  m it o -A m inoazoto luol g e fü tte rten  R a t te n  einen neuen  A sc ites tu m o r
s ta m m , w elcher A sc ite sh ep a to m  genann t w ird. H e r ly  [6 ] liess M ethy lcho lan tren  
e n th a lte n d e  P araffinkügelchen  in  die B auchhöh le  v o n  M äusen gelangen und  
g e w a n n  a u f  diese W eise e in en  n eu e n  A scitessarkom stam m . B isher sind an n äh e rn d  
15 S tä m m e  von tie rischen  A sc itestum oren  b e k a n n t.

E ig en e  U ntersuchungen

B eim  Studium  der geschw ulsterzeugenden  W irk u n g  verschiedener H eil
m i t te l  w urde in  früheren  U n te rsu ch u n g en  fe s tg e s te llt, dass in  w eissen M äusen 
n a c h  län g e r anha ltenden  in trap e rito n ea len  B eh an d lu n g  m it U re th an  ( B aló , 
J u h á s z  und  Varga [2]), S ev en a l und D iai (B a ló , Juhász  und  K endrey  [1]) 
in  g ro sse r Zahl m ultip le L ungenadenom e a u ftre te n . Im  Laufe w eiterer U n te r 
su c h u n g e n  w urde die geschw ulsterzeugende W irk u n g  des N a-A m ytals eingehend 
u n te r s u c h t .  Die fo rtg e se tz ten  V ersuche gaben u ns schliesslich die M öglichkeit, 
e in e n  sow ohl subku tan , als a u c h  in  Form  von A sc ite s tu m o r ü b e rtrag b a ren , fü r 
V ersuchszw ecke geeigneten , n eu e n  G eschw ulststam m  herzustellen .

D er chem ischen S t r u k tu r  nach  ist N a-A m y ta l ein  Na-Salz der Isoam yl- 
a e th y lb a rb itu rsä u re , von  w e isse r F arbe, im  W asser le ich t löslich. In  unseren  
V ersu c h e n  wurde es in  e iner l% ig e n  physiologischen K ochsalzlösung verw endet. 
V on  d ieser Lösung w urde je  0,1 m l 20 M äusen in tra p e rito n e a l in jiz iert. D ie T iere 
e r t ru g e n  die In jek tionen  g u t . E in  p aa r M inuten n a c h  d er V erabreichung w urden  
d ie  B ew egungen der T iere u n sich e r, dann fielen sie — n ach  einem  k u rzen  E rre 
g u n g sz u s ta n d  — in eine tie fe  B etäubung . N ach  4 —6 S tu n d en  kam en  die T iere 
zu  s ich  u n d  nahm en N a h ru n g  no rm al auf. Die e rs te n  fü n fln je k tio n e n  w urden  in 
d re itä g ig e n  In tervallen  v e ra b re ic h t. Da sich d er Z u s ta n d  der T iere versch lech 
te r t e ,  w urde  die B eh an d lu n g  n ach  fünf In jek tio n en  fü r  einen M onat u n te rb ro 
c h e n . N ach  der e in m o n a tig en  Pause erfolgte die 6. In jek tio n , drei W ochen 
n a c h h e r  die 7., und  w ied e ru m  nach  drei W ochen die ach te , le tz te  In jek tio n . 
B e i je d e r  B ehandlung e rh ie lte n  die Tiere je  0,001 g, w äh ren d  der G esam tdauer 
des V ersuches also in sgesam t 0 ,008 g N a-A m ytal. Im  L au fe  der langen, fü n fm o n a
t ig e n  B ehand lung  gingen 10 T ie re  zugrunde, d ie  ü b rig en  T iere w urden  im  7. 
M o n a t, vom  Beginn des V ersuches gerechnet, g e tö te t . A us der Z usam m enfassung 
d e r  V ersuchsresu lta te  e rg ib t sich , dass bei fü n f  d e r 20 V ersuchstiere G eschw ülste 
zu  b eo b ach ten  w aren. B ei zw ei Mäusen w u rd en  L ungenadenom e festgeste llt.
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In  zwei T ieren  en tw ickelten  sich m éd iastina le  L ym phosarkom e, in  e inem  T ier 
hingegen eine re troperitoneal gelagerte B auchgeschw ulst. V orliegende A rbeit 
b esch äftig t sich n u r m it den  E igenschaften  jen es  neuen G eschw ulststam m es, 
der bei der T ran sp lan ta tio n  des zu le tz t e rw äh n ten  Tum ors gewonnen w u rd e .

50 Tage nach  B eginn des E x p erim en ts  w urde  beobach te t, dass d e r  B auch  
des einen Tieres zu w achsen begann. D a G ra v id itä t angenom m en w u rd e , iso lier
ten  w ir das Tier. Als nach V erlau f einer W oche der B auchum fang n och  grösser

Abb. 1. Histologisches Bild des unter Einwirkung von Na-Am ytal entstandenen retroperitonealen 
spindelzelligen Sarkoms. Starke Vergrösserung

w urde u n d  im Bauche des Tieres F lüssigkeit fe s ts te llb a r war, w urde eine P u n k tio n  
d u rch g e fü h rt und drei ml schw ach sangu ino len ter Flüssigkeit e n tfe rn t. Im  zen tr ifu 
g ie rten  Sedim ent der A scitesflüssigkeit w urden  p er Gesichtsfeld 6 —8 E ry th ro z y te n  
und  einige L eukozyten  gefunden. G eschw ulstzellen  w aren n ich t nachzuw eisen . 
D a sich nach  der P u n k tio n  wieder eine grosse M enge von F lüssigkeit im  B auche 
des T ieres ansam m elte , m ussten  m it zwei w eiteren  P unktionen  noch je  3 m l 
e n tfe rn t w erden. Das V ersuchstier ging im  d r it te n  M onate des E x p e rim e n ts  
ein , sechs W ochen nach der E n tw ick lung  des A scites. Bei der S ek tion  w urden  
in  d er B auchhöhle eine hellro te  F lüssigkeit und  ein haselnussgrosser, re tro p e r ito 
neal gelagerter, grauw eisser T um or von fester K onsistenz gefunden, w elch er sich 
a u f  den H ilus der Milz ausb re ite te  und  das M esenterium  infiltrierte . E in  Teil des 
T um ors w urde u n te r  sterilen  U m stän d en  su b k u ta n  in fü n f weisse M äuse ü b er
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t ra g e n . Im  Laufe d e r h isto log ischen  U n te rsu ch u n g  k o n n te  festgestellt w erden , 
d ass  die Geschwulst au s  d ic h t nebeneinander liegenden , verschieden grossen, 
m e is ten s  spindelförm igen Zellen besteh t. D as S tro m a  is t sehr schw ach en tw ik- 
k e lt ,  viele G eschw ulstzellen  sind in Teilung beg riffen , die Zellkerne s in d  d er 
F o rm  u n d  Grösse n ach  versch ieden . D er h isto lo g isch en  S tru k tu r nach  en tsp ric h t 
d e r T um or einem sp indelzelligen  Sarkom (A bb. 1).

I n  drei der fü n f  m i t  T um or geim pften  M äusen  entw ickelte  sich  eine 
G eschw ulst, in  zwei T ie re n  zeigte sich kein  T u m o r. Im  Laufe der w eiteren  T ran s
p la n ta tio n e n  w urde d er T u m o r ste ts nu r d an n  w e ite r  ü b ertrag en , w enn er w enig
s te n s  H aselnussgrösse e r re ic h t h a tte . S päter w u rd e n  die Ü bertragungen  in  9 —14- 
tä g ig e n  In tervallen  vo rgenom m en. Mit dem  s u b k u ta n e n  S tam m  von M ai 1953 bis 
M ärz 1954 22 u n u n te rb ro c h e n e  Passagen e rre ich t w erden . Bei den e rsten  Ü b e r tra 
g u n g en  schw ankte d e r E n tw ick lungsp rozen t des T u m o rs zwischen 10—6 0 % . A n
lässlich  der 10. Ü b e rtra g u n g  entw ickelte sich d ie  G eschw ulst 100% ig, in  der 11. 
P assag e  w urde aberm als n u r  ein 60%iges R e s u lta t  e rre ich t. In  den 12—22. P a ssa 
gen  k o n n te  der T u m o r s te ts  m it 100% igem E rfo lg  ü b ertrag en  w erden. W äh ren d  
d e r  e rs ten  T ra n sp la n ta tio n e n  w urde das B ild  des u rsprünglichen  spindelzelligen 
S arkom s festgestellt. Im  L au fe  der späteren  Ü b e rtra g u n g e n  dedifferenzierte sich 
d ie  G eschw ulst. D er C h a ra k te r  des spindelzelligen Sarkom s verschw and im m er
m eh r, die bündelartige  A n ordnung  der Zellen h ö r te  au f und  die G eschw ulst 
e n tsp r ic h t gegenw ärtig a u f  G rund des h isto log ischen  Bildes einem n ic h t d iffe
ren z ie rten , aus unreifen  Z ellen  bestehenden S a rk o m . Die zunehm ende M aligni- 
s ie rung  des Tum ors w u rd e  n ich t nu r durch  d en  100% -igen T ran sp lan ta tio n se r
fo lg  u n d  durch die Ä n d e ru n g  des histologischen B ildes, sondern auch d u rch  den 
U m sta n d  angedeutet, d a ss  die Geschwulst im m e r häufiger M etastasen b ild e te . 
D as A uftre ten  von M e ta s ta se n  wurde zum  e rs te n  M ale in der 6. Passage festge
s te ll t .  H ier zeigten d ie  in g u in a len , axillaren u n d  zerv ikalen  L ym phkno ten  eines 
T ieres — 30 Tage n a c h  d e r  Ü bertragung  des T u m o rs  — Bohnen- bis H ase lnuss
grösse (Abb. 2). D ie h isto log ische U n tersuchung  ergab  ein m it dem  p rim ären  
T u m o r identisches h isto log isches Bild. Seither s in d  M etastasen in  v ariirendem  
P ro z e n tsa tz  in allen P a ssa g e n  zu finden. D ie m e is te n  (60% ) zeigten sich in  der 
14. P assage. In  in n eren  O rg an en  w aren M etastasen  b ish e r n ich t zu b eo b ach ten , in 
h isto logischen B ildern  h in g eg en  konnte o ftm als au c h  der E inbruch  des T um ors 
in  d ie  Gefässe w ahrgenom m en  werden. Die G eschw ulst in filtriert in  k u rze r Zeit 
die um gebenden G ew ebe u n d  der un ter die R ü c k e n h a u t in jizierte  T um or b rich t 
o f t in  die B auchhöhle e in . Besonders im  L au fe  d e r le tz ten  T ran sp lan ta tio n en  
w u rd e  gefunden, dass sich  a n  d er Stelle des T um ors zw ar n u r  eine geringe E rh ö h u n g  
ze ig te , beim  A b tas ten  je d o c h  eine sich b is in  d ie  B auchhöhle au sb re itende  
G eschw ulst festzuste llen  w ar. In  den h isto log ischen  S chn itten  k o n n te n  alle 
E inzelheiten  des d e s tru k tiv e n  W achstum s b e o b a c h te t w erden. Ü b e rtrag u n g  
d e r Geschwulst e rfo lg te  d u rc h  T ran sp lan ta tio n  eines kleinen Teiles des u n te r  
s te rile n  U m ständen  p rä p a r ie r te n  Tum ors u n te r  d ie  R ückenhau t. N ach  v ier
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bis sechs T agen is t ein erbsengrosser T um or zu füh len , (1er sp ä te r, ein G ew ich t 
von 3 —4 g erreichend, innerhalb  von  du rch sch n ittlich  zwei W ochen zum  T o d e  des 
Tieres fü h rt. In  einigen F ä llen  w ar die spon tane  Regression des u lze rie rten  
T um ors zu beobach ten .

B ei den  T ieren, bei denen  der T um or in  die B auchhöh le  e inbrach , w a r  die 
B ildung  von blutig-serösem  A scites festzustellen . D ieser U m stand  v e ra n la ss te  
uns, d a ra n  zu denken, die Ü b e rtrag u n g  der G eschw ulst auch in  F o rm  eines 
A scitestum ors zu versuchen. E ine  G eschw ulst der 16. Passage w urde in  s te r ile r

Abh. 2. Metastasen des subkutanen Tumors in den cervicalen, axillaren und inguinalen
Lym phknoten. (6. Passage)

physiologischen K ochsalzlösung zerrieben  und  von dieser T um orzellensuspension 
je  0,5 m l in trap e rito n ea l zehn w eissen M äusen in jiz ie rt. N ach 10 T agen  e n t
w ickelte  sich bei den M äusen — m it A usnahm e eines einzigen T ieres — im  
E in s tich k an a l eine erbsengrosse G eschw ulst und zu diesem  Z e itp u n k t w a r in  der 
B auchhöh le  einiger Tiere bere its  die A nsam m lung von  F lüssigkeit fe s tzuste llen . 
N ach  zw ölf T agen w urde die B auchhöh le  einer M aus p ung iert und  vom  gew on
nenen  A scites je  0,2 m l in trap e rito n ea l w iederum  10 anderen  M äusen in jiz ie rt. 
N ach  n eun  Tagen zeigte sich bei säm tlichen  T ieren  ein A scitestum or. M it dem  
A scitestum or w urden  b isher du rch  17 G enerationen h indurch  Ü b e rtrag u n g en  an 
insgesam t 170 M äusen vorgenom m en, s te ts  m it dem  gleichen 100% -igen Ü b er
tragungserfo lg . Spon tane  R egressionen  w urden  b isher in keinem  einzigen Fall 
b e o b a c h te t.
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Die c h a rak te ris tisch en  E igenschaften  des neuen  G eschw ulststam m es des 
A m y ta l—A scitessarkom s, können au f G ru n d  d er bisherigen T ran sp lan ta tio n en , 
im  Folgenden zu sam m en g efasst w erden :

Die Ü b ertrag u n g  des Tum ors erfo lg t d u rch  in trap e rito n ea le r In jek tion  
v o n  0,1—0,2 ml A scitesflüssigkeit. D er 100% ige Erfolg der T ran sp lan ta tio n  
e rsch e in t gesichert, w e n n  der Ascites e inem  6 —8tägigen G eschw ulsttier e n t
n o m m en  wird. D er A sc ite s  beginnt sich am  4 —5. Tage der Ü b ertrag u n g  in 
g rössere r Menge zu zeigen  u n d  am 6—8. T age sin d  3 —4 ml bereits in allen  Tieren 
z u  linden. N un k a n n  m a n  bereits von w en igen  T ieren ausgehend sehr vielen 
T ie re n  den Tum or e in im p fen . Zu diesem Z e itp u n k te  is t der A scites eine gelblich- 
w eisse, opalisierende F lü ss ig k e it. Später w ird  seine F arb e  hellro t u n d  nachher, 
in fo lg e  B eim ischung v o m  m ehreren B lu t, e in ige T age vor dem  Tode des Tieres, 
d u n k e lro t. Die m it B lu t  ting iertem  A scites du rchgefüh rten  Ü bertragungen  
ze ig en  nicht in jed em  F a l l  ein 100%iges T ra n sp la n ta tio n sre su lta t. Am 4 —5. 
T a g e  der Ü b ertrag u n g  en tw ickelt sich im  E in s tich k an a l der B auchw and  eine 
d e m  Ehrlichschen M äuseasciteskarzinom  ähn lich e  kleine G eschw ulst. D ieser 
B au chw and tum or w ä c h s t sehr langsam  u n d  is t selbst beim  T ode des Tieres 
h ö ch sten s erbsengross u n d  is t nie exulzeriert. Im  m ikroskopischen B ild  is t ein 
d e r  S tru k tu r nach m it d en  subku tanen  T u m o ren  übereinstim m endes G eschw ulst
gew ebe zu finden, w elches sich in filtra tiv  zw ischen den S chich ten  d er B auch
w a n d  ausbreitet. In fo lg e  des A scitesverm ehrung w ird der B auchum fang  der 
T ie re  im m er grösser, d ie  Bew egungen im m er schw erfälliger und  alle m it Tum or 
in jiz ie rte n  Tiere gehen  du rchsch n ittlich  in n e rh a lb  von 14—18 T agen  zugrunde. 
D ie  Sektion zeigt eine b lu tigseröse F lüssigke it in  der B auchhöhle. N ach  E n t
fe rn u n g  dieser F lü ssig k e it sind  in der B auchhöh le  zahlreiche kleinere u n d  grössere 
G eschw ulstknoten  festzu ste llen . Die G eschw ulstin filtra tion  w eist zwischen 
M agen  und Milz, sowie in  der Gegend der B auchspeicheldrüse den  in tensiv sten  
G ra d  auf. Das im  N o rm alzu stan d  m em b ran a rtig e  M esenterium  w ird durch 
d ie  In filtra te  au f 1 — 2 m m  verd ick t. Die zu b e id en  Seiten der W irbelsäule lie
g e n d e n  re tro p erito n ealen  L ym phknoten  b ild en  oftm als zusam m enhängende 
G eschw ulstbündel. R in g su m  die Nieren, in  den L v m p h k n o ten  des k le inen  Beckens 
u n d  in  dem hier befin d lich en  Fettgew ebe is t  die W ucherung  der G eschw ulst 
s te ts  hochgradig. D ie T u m o rin filtra te  fü h re n  o ftm als, indem  sie den D arm  
zusam m endrücken , zu  E rw eite ru n g  der D arm sch lingen  und  veru rsachen  Ileus. 
S e lte n  infiltriert die G eschw ulst auch das Z w erchfell und  in  diesem  F a ll is t eine 
serös-b lu tige P leu ritis  festzuste llen . Am p a rie ta le n  P eritoneum  is t das A nhaften  
des Tum ors nur se lten  zu beobachten . D ie m ikroskopische U n tersuchung  ergib t, 
d ass  sich die G eschw ulstw ucherung  m it A u sn ah m e des P ankreas in  die paren ch y 
m a tö se n  Organe n ic h t e inw ächst. Das h isto log ische Bild des in  Rezessen der 
B auchhöh le , in den L y m p h k n o ten , im F e ttg ew eb e  der B auchhöhle w uchernden 
T u m o rs  gleicht b e d e u te n d  m eh r dem u rsp rü n g lich en  spindelzelligen Sarkom , als 
d e r  infolge der zah lre ichen  Passagen ded ifferenzierte  su b ku tane  G eschw ulst.
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D as cytologische Bild des A scitessarkom s k a n n  in  A u ss trich p räp a ra ten  
u n te rsu c h t w erden. Im  A usstrich  sind verschieden grosse, runde Z ellen  m it 
einem  D urchm esser von 10—15 ц  zu finden. Die Zellen sind einzeln gelagert 
und  b ilden  keine G ruppen . D er Zellkern ist, verg lichen  m it d e r  g anzen  Zelle, 
verhältn ism ässig  gross u n d  in  der Regel exzentrisch  gelagert. Es sind au ch  grosse 
Zellen m it einem D urchm esser von 20—30 [Л v o rh an d en , die zwei, j a  sogar 
d re i K erne  aufweisen. In  N a tiv p rä p a ra te n  sind im  P ro top lasm a s ta rk  lic h tb re 
chende, k leine hom ogene K örnchen  zu sehen. Diese G ran u la tio n  zeigt bei p o la ri
sationsm ikroskop ischer U n tersuchung  keine D oppelbrechung. U n te r den  Zellen

Abb. 3. Ausstrich des Ascitessarkoms. In Teilung begriffene Geschwulstzellen

des A scitessarkom s sind sehr viele T eilungsform en anzutreffen  (A bb. 3). Alle 
P h a se n  der Zellteilung sind  zu beobachten . A uch  T eilung der G eschw ulstzellen 
in drei bzw. vier Zellen k o m m t selten vor. In  frü h en  E n tw ick lungsstad ium  des 
T um ors sind  in kleiner Z ahl, sp ä te r in grösserer M enge Zellen anzu tre ffen , deren 
K ern  au fgeb läh t erschein t u n d  sich schw ach fä rb t .  M anchm al versch w in d e t in 
diesen Zellen die K e rn fä rb u n g  in  solchem G rad , dass n u r  m ehr hom ogene Zell
s c h a tte n  w ahrzunehm en sind. Diese Zellen en tsp rech en  w ahrschein lich  nekro- 
b io tischen  oder zugrunde gegangenen Zellen. M it M ethy lg rün-P yron in  fä rb t sich 
d er K ern  solcher Zellen n ic h t, eventuell is t n u r  die F ä rb u n g  des N ucleolus m it 
P y ro n in  zu beobach ten . In  den norm alen G eschw ulstzellen fä rb t sich der Kern 
m it M ethy lg rün-P yron in  leb h aft grün, das P lasm a v io le ttro t. H a th  [8 ] u n te r
scheidet zwischen den Zellen des E hrlichschen  M äuseasciteskarzinom s m it 
U nna-P appenheim scher F ä rb u n g  vier G ruppen . Bei den in die v ie rte  G ruppe 
gehörenden  aufgeb läh ten , nekro tischen  Zellen s te llte  er ebenfalls fe s t, dass die 
F ärbungsm öglichkeit m it M ethy lg rün-P yron in  s ta rk  verm indert is t, ja  sogar 
vollkom m en fehlen kan n .
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U n te r der T um orze llen  sind  auch n eu tro p h ile  L eukozyten  zu  finden. Im  
F rü h s ta d iu m  is t ih re  Z a h l gering, später sind  sie in  im m er grösserer M enge zu 
b eo b ach ten . M an k a n n  o ftm a ls  beobachten , dass sich die L eukozy ten  ringsum  
d ie  e rw äh n ten , blass fä rb e n d e n  nekrotischen Z ellen  anhäufen . Sie p hagozy tie ren  
d ie  nekro tischen  Zellen u n d  sind  deshalb in  sp ä te re n  E n tw ick lu n g sstad iu m  des 
T u m o rs  in grösserer M enge zu  finden.

N ach  su b k u tan er In je k tio n  von 0,1—0,2 m l A scitesflüssigkeit en tw ickeln  
sich  nach  6 —8 T agen  u n te r  der H au t solide T um oren , deren  h istologische 
S t r u k tu r  eine völlige Ü bere instim m ung  m it je n e r  des su b k u tan en  G eschw ulst
s ta m m e s  aufweist. D ie T ra n sp la n ta tio n  des A scitessarkom s is t b ed eu ten d  ein
fach e r, als die Ü b e rtra g u n g  des subku tanen  T u m o rs u n d  m it su b k u ta n e r In jiz ie- 
ru n g  des Ascites k a n n  d ie  G eschw ulst jed erze it a u f  eine solide F o rm  zurückge
f ü h r t  w erden.

D er von uns h e rg e s te llte  neue A scitessarkom stam m  is t fü r ch em o th erap eu 
tisch e  Versuche besonders geeignet. Es b ie te t sich  so G elegenheit, d ie W irkung  
des un te rsu ch ten  M ate ria ls  d u rch  R egistrierung  d e r G ew ichtskurve d er T iere, 
d e r  Ü berlebungszeit, des b e i der Sektion festg este llten  m akro- u n d  m ik roskop i
sch en  Bildes eingehend zu  un tersuchen . D as C h em otherapeu tikum  gelan g t bei 
in trap e rito n ea le r  V erab re ich u n g  u n m itte lb a r  m it den  G eschw ulstzellen in  V er
b in d u n g . Die von dem  u n te rsu c h te n  M aterial a u f  die G eschw ulstzellen ausge
ü b te  W irkung k an n  m it H ilfe  von P unk tionen  in  k u rzen  In te rv a llen  in  A u sstri
ch en  u n te rsuch t w erden. A us der steigenden oder sinkenden  V erhä ltn iszah l d e r 
M itosen können w ichtige A ngaben  zur F ö rd eru n g  bzw. H em m ung des T um or
w ach stu m s gew onnen w erd en . D as A scitessarkom  is t auch fü r b iochem ische 
U ntersuchungen  sehr geeignet. M it R ücksicht a u f  a ll diese U m stän d e  w ird  die 
E rk e n n tn is  der m orphologischen  und  biologischen E igenschaften  des T u m o r
s ta m m e s  G egenstand k ü n f tig e r  A rbeiten  sein, u m  so fü r  unsere ch em o th e rap eu ti
sch en  U ntersuchungen  ein  genaueres und besseres O b jek t, als die b isherigen , zu 
lin d en .

E s ergibt sich n u n  d ie  F rage , ob die B ezeichnung  A m ytal-A scitessarkom  
fü r d e n  neuen G eschw ulststam m  berechtig t is t?  D ie T atsache, dass u n te r  den 
20 m it  N a-A m ytal b e h a n d e lte n  T ieren bei fü n f  M äusen G eschw ülste a u ftra te n , 
d a ru n te r  auch der tra n sp la n tie rb a re  B auch tum or, sp rich t dafü r, dass die beo
b a c h te te n  G eschwülste u n te r  E inw irkung des N a-A m y ta ls  en ts tan d en . S pon tane  
T u m o re n  sind in  un seren  Z u ch ten  in  einem  d e ra r tig  grossen P ro z e n tsa tz  n ie 
m als anzutreffen . F ü r eine experim entelle  G eschw ulst sp rich t auch d er U m stand , 
d ass  in  diesbezüglichen S c h rif ttu m  keine M itte ilu n g  über das sp o n tan e  p e rito 
nea le  Sarkom  bei M äusen zu  finden ist. U nsere A nnahm e w ird auch d adurch  
b e s tä t ig t ,  dass nach den  A n g ab en  zahlreicher A u to ren  experim entelle  G eschw ül
s te  b ed eu ten d  le ich ter zu ü b e rtrag en  sind, als die spon tanen  T um oren . Die 
au fg ezäh lten  Beweise u n te rs tü tz e n  unsere A n sich t, dass das re tro p erito n e- 
ale, le ich t tra n sp la n tie rb a re  Sarkom  u n te r  W irk u n g  der N a -A m y ta l—B e
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han d lu n g  en ts tan d en  is t. D ie E n tsche idung  dieser F ra g e  is t  n u r m it H ilfe bei g rö s
serem  V ersuchsm aterial d u rch g efü h rte r B eobach tungen  m öglich. D iesbezügliche 
U n tersuchungen  sind im  G ange.

Zusammenfassung

Die geschwulsterzeugende W irkung des N a-Am ytals, eines Na-Salzes der Isoam ylaethyl- 
barbitursäure, wurde an weissen Mäusen untersucht. 20 weissen Mäusen wurde in traperitoneal 
8-mal je  0,1 ml einer l% igen Na-Amytallösung verabreicht. N ach 7 Monaten zeigten sich bei 
5 Tieren Geschwülste. Eine der Geschwülste war ein retroperitoneal gelagertes spindelzelliges 
Sarkom. Bei zweiMäusen wurden Lungenadenome, bei anderen zwei Mäusen médiastinale L ym pho
sarkome gefunden. Die retroperitoneale Geschwulst wurde subku tan  transplantiert und  d am it 
22 ununterbrochene Passagen erreicht. Die histologische S tru k tu r des Tumors dedifferenzierte 
sich im Laufe der Ü bertragungen und nahm  einen m ehr malignen C harakter an, was auch durch 
die immer häufiger auftretenden Lym phknotenm etastasen bestä tig t wurde. Durch in trap eri
toneale Verabreichung einer in physiologischer Kochsalzlösung zerriebenen Tumorzellsuspension 
gelang die Herstellung eines neuen Ascitestumorstammes. D er neue Geschwulststamm, das 
Amytal-Ascitessarkom, kann m it 0,1—0,2 ml Ascites in traperitoneal übertragen werden und  
zeigt einen Transplantationserfolg m it 100%. Spontane Regressionen treten nicht auf. N ach 
durchschnittlich 14 —16 Tagen gehen alle m it Tumor geim pften Tiere e in ; in der Bauchhöhle 
entstehen zahlreiche, kleinere-grössere Geschwulstknoten und  eine grosse Menge von Ascites. 
N ach subkutaner Verabreichung des Ascites wächst der Tum or in  solider Form. Der neue e x p e ri
mentelle Geschwulststamm erscheint für die Geschwulstforschung, besonders für chem othera
peutische Untersuchungen geeignet.

N achtrag

W ir haben  m it unserem  neuen M äuseascitessarkom  bis Ende J a n .  1955 
65 u n u n terb rochene  P assagen  erre ich t. Die oben beschriebenen  E igenschaften  
des T um ors sind b isher u n v erän d ert.
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НОВЫЙ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЙ ОПУХОЛЕВЫЙ ШТАММ : 
АМИТАЛО-АСЦИТНАЯ САРКОМА

Й. ЮХАС, Й. БАЛО и Г. К Е Н Д Р Е И

Авторами было в экспериментах над белыми мышами исследовано действие ами- 
тал-натрия (натриевая соль изоамило-этило-барбитуровой кислоты), вызывающее опу
холи. Они впрыскивали 20 белым мышам внутрибрюшинно 8 раз по 0,1 см3 1% раст
вора амиталнатрия. После 7 месяцев у 5 животных (25%) возникли опухоли. Одна из 
этих опухолей оказалась ретроперитонеально расположенной веретенообразноклеточной 
саркомой. В двух случаях была обнаружена легочная аденома и в дальнейших случаях 
средостенная лимфосаркома. Авторы пересаживали подкожно ретроперитонеадьную 
опухоль и им удалось провести 22 непрерывных пассажа. Гистологическая структура 
опухоли подвергалась в течение серийных перевивок дедиференцировке, и она стала более 
злокачественной, доказательством чего служили все чаще появляющиеся метастазы 
в лимфатических узлах. Путем внутрибрюшинной прививки суспензии опухоли в физио
логическом растворе NaCl авторам удалось получить штамм асцитной опухоли. Новый 
штамм опухоли — амитало-асцитная саркома — можно с 0,1—0,2 см3 асцитом внутри
брюшинно дальше прививать и с такой прививкой достигается стопроцентный результат. 
Спонтанные регрессии не проявляются, в брюшной полости образовываются много опу
холевых узлов и в среднем сроке от 14— 16 дней все привитые животные погибают. В случае 
подкожной прививки асцита, опухоль нарастает в солидной форме. Экспериментально 
созданный новый опухолевый штамм является, по всей вероятности, пригодным для 
экспериментальной онкологии, особенно для хемотерапевтических исследований.
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