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Some Species-Specific Tumours in Fishes

Recently we have observed three species-specific tu-
mours in fishes, viz. a chromophobe adenoma of the
pituitary gland in Mollienisia velifera, an ocular melanoma
in Anoptichthys jordani and a melanoma of the skin in
the hybrid of Lebistes veticulatus and Mollienisia sphenops.

The chromophobe adenoma of the pituitary gland in
Mollienisia, which occurred in six individuals of a litter of
84, was composed of chromophobe cells, which had an
alveolar or strand-like arrangement. The nuclei were oval,
spherical or more or less polymorphous. Owing to the
enlargement of the pituitary gland, the chiasma opticum
was invariably somewhat displaced in the cranial direc-
tion, which prevented it from being possibly damaged. As
the tumour-bearing animals had the appearance of com-
plete intersexes with the male colour pattern and the
female shape of the body, i.e. external propertics, which
are undoubtly regulated endocrinically, these cases sup-
port RussrFieLp’s! hypothesis, according to which the
chromophobe cells can, under certain stimuli, become
either acidophilic or basophilic.

The ocular melanoma in Awnoptichthys, occurring in
five individuals belonging to the same litter, consisted of
unilateral, dark-coloured, irregular masses at the location
of the eye and was built up of a fine connective tissue
stroma, melanoblasts, melanocytes, melanophores and
melanophages (i.e. large melanin-laden macrophages).
Extracellular as well as intracellular melanin granules
were present. As transition stages were present between
tumour cells devoid of melanin pigment and tumour cells
with an abundance of melanin pigment, the melanin
granules are formed secondarily.

The eyes of Anoptichthys are formed embryonally and
are present after hatching as small movable organs® It
appears that during growth the eyes are overlapped by
skin folds and tend to sink into the depth of the orbital
cavities. In this process the lens and the pupillar opening
may disappear and degeneration is to be observed in the
retina. The eyes of Anoptichthys are consequently organs
which are predestined to involute. In our five cases this
involution was evidently accompanied by such disturb-
ances that the pigment cells of the retina began to pro-
liferate with development of the melanoma as the ultimate
result. The melanoma of this almost pigment-free fish
may have to be compared with the cutaneous melanoma,
which frequently occurs especially at the tail or perineal
organs of old grey horses.

The melanoma of the skin in the hybrid Lebistes x Mol-
lienisia occurred in six cases of a litter of 14 fishes and
was present as nodular, lobulated masses in the skin of
the head, the frunk and the tail base, covered by a
thickened epidermis. The tumour was built up of melano-
cytes, melanophores, melanophages and a fine connective
tissue stroma. Also in this case intracellular as well as
extracellular melanin pigment was present in the tumour
tissue, the latter being very strongly concentrated in the
surroundings of the blood vessels. One tumour was found
to contain a large nodule in which a cyst was present.
These melanomas were produced by a growth of melano-
cytes, which transform into micromelanocytes in contra-
distinction with the melanomas of the Platypoecilus X Xi-
phophorus hybrids, which are formed after a transforma-
tion of melanocytes into macromelanophores. In general

1 A, B. Russrienp, Endocrine system: adenohypophysis, in R, €.
Meriors, Ed., Analytical Pathology (Mc Graw-Hill Book Co., Inc,,
New York 1957}, p. 293.

% O. Kunr and J. Kinvinc, Exper. 70, 385 {1954},
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the melanomas correspond satisfactorily with the melano-
ma described by Guapiartt and Gorpon® in the Lebistes
X Mollienisia hybrid. A. STOLX

Histological Laboyatory, Free University, Awmsterdam,
March 28, 1958.

Zusammenfassung

Beschreibung von drei artspezifischen Geschwillsten in
Fischen: chromophobes Adenoma der Hypophyse in
Mollienisia velifera, Melanoma der Augen in dnoplichihys
jordani und Melanoma der Haut in Hybriden von Lebistes
veticulalus und Molienisia sphenops.

3 F. N. Guaprarry and M. Gorpown, Cancer Research 17, 5%7
(1957).

Kalium-Austausch zwischen Plasma und
Erythrozyten beim Karzinom

Es ist wiederholt becobachtet worden, dass die roten
Blutkérperchen im krebskranken Organismus eine ver-
kiirzte Lebensdauer aufweisen®. Aus diesen und andercn
Arbeiten geht hervor, dass diese Lebensdauerverkiirzung
zum Teil einem im Plasma vorhandenen Faktfor zuzu-
schreiben ist.

Zweck der vorliegenden Untersuchung war die Fest-
stellung, ob rote Blutkorperchen aus krebskranken Orga-
nismen ihre Kalium-, Natrium- und Phosphationen mit
denen des Plasmas mit normaler Geschwindigkeit aus-
tauschen oder nicht. Zu diesem Zwecke inkubierten wir
a) Karzinomerythrozyten in Karzinomplasma, b) Kar-
zinomerythrozyten in Kontrollplasma, ¢) Kontrollerythro-
zyten in Kontrollplasma und d) Kontrollerythrozyten in
Karzinomplasma.

Experimentelles. Méannlichen weissen Mausen wurden
2~6 x 108 Zellen von Ehrlich- bzw. Ehrlich-Landschiitz-
Aszitestumor in physiologischer NaCl-Ldsung intra-
muskuldr ins rechte Hinterbein injiziert. Die durchschnitt-
liche Uberlebensdauer der Tiere betrug nach der Tumor-
injektion 35-40 Tage. Nach verschiedenen Zeitabstdnden
wurden Gruppen von 10 bis 15 Karzinom- und Kontroll-
tieren durch Punktion des retrookuldren Sinus, mit
Heparin als Antikoagulantium, in Nembntal-Narkose ent-
blutet. Der niedrigere Haimatokrit des Blutes der Krebs-
tiere wurde durch Plasmaentnahme dem des Kontroll
blutes angeglichen. Vor Beginn des Experimentes wurde
das Blut im Wasserbad bei 37°C 15 bis 20 min vorge-
wirmt. Danach wurde eine isotonische, mit K4 markierte
KCl-Losung (5 pc/mgK) dem Blute in solcher Menge zu-
gesetzt, dass der Kaliumgehalt von 1 ml Blut um 66 y (1,6
m equ. K/1) erhoht wurde. Nach sofortiger Vermischung
wurde das Blut 15 min bei 37°C im Wasserbad in Luftat-
mosphirelangsam geschiittelt. Nach Beendigung der Inku-
bation wurden die Proben sofort in Eiswasser gekithlf und
Doppelproben zur Bestimmung der Vollblutaktivitit
entnommen. Die verbleibende Tnkubationsmischung
wurde bei 3°C zentrifugiert und die Erythrozyten dreimal
mit eiskalter physiclogischer Kochsalzlosung gewaschen
und Doppelproben zur Messung der Radioaktivitit ent-
nommen. Dic Proben wurden gewogen, mit destilliertem
Wasser auf 10 ml aufgefiillt, gut vermischt und in einem
Fliissigkeits-Szintillationszdhler gemessen. Jedes Experi-
ment wurde im Duplikat durchgefiibrt.

1 1, F. Ross, C. L. CrockeT und C. P. EMerson, J. clin. Invest,
30,668 (1951). - G. A. Hymav und J. L. Harvey, Blood 2, 911 (1954);
Awmer. J. Med. 19, 350 {1955). — A. MiLLer, R. I3. Cuonpos, C. P,
Emersox und J. E. Ross, J. clin. Invest, 36, 1248 (1956). ~ G. Da
SanTO, Acta obstet. gynec. scand. 36, 150 {1957).
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Resultate. Wie Abbildung 1 zeigt, weisen die mit Ehr-
lich-Aszitestumor injizierten Mause bereits 16 Tage nach
der Injektion, verglichen mit den Kontrolltieren, einen
deutlich hoheren Kaliumumsatz in ihren roten Blutkor-
perchen auf. Nach 24 Tagen betridgt der Unterschied fast
das Dreifache des Normalen (Abb. 1).
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Abb. 1. Verteilung des K42 zwischen Erythrozyten und Plasina nach
15 min Inkubation bei 37°C.

Links: Ehrlich-Aszitestumor 16 Tage alt. Mitte: Ehrlich-Aszitestumor

24 Tage alt. Rechts: Ehrlich-Landschiitz-Aszitestumor 7 Tage alt.

Beim Ehrlich-Landschiitz-Aszitestumor ist der Kalium-
umsatz der roten Blutkdrperchen bereits 7 Tage nach der
Tumorinjektion gegeniiber dem Normalen verdoppelt
{Abb. 1). Gleichgeartete Versuche mit P3-Orthophosphat
und Na? ergaben negative Resultate.

Die Blutzuckerwerte waren bei Kontroll- und Karzi-
nomtieren gleich hoch. Erhohung der Plasma-Glukose-
konzentration von 130 mg9% auf 350 mg?% hat keinen
nennenswerten Einfluss auf den Unterschied zwischen
Karzinom- und Kontrollblut. Der Kaliumumsatz im Kon-
trollblut erhoht sich geringfiigig.

Kontrollerythrozyten
in Carcinomplasma

Carcinomerythrozyten
in Kontrollplasma
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Abb. 8, — Verteilung des K4? zwischen Erythrozyten und Plasma
nach 15 min Inkubation bei 37°C. Ehrlich-Aszitestumor 18 Tage alt.

Suspendiert man Karzinomerythrozyten in Kontroll-
plasma, so bleibt ihr Kaliumumsatz ebenso hoch wie in
ihrem Eigenplasma. Nach Einbringen von Kontroll-
erythrozyten in Karzinomplasma zeigen diese jedoch
einen erhohten Kaliumaustausch (Abb. 2). Die roten
Blutkérperchen waren vor Beginn des Experimentes
20 min bei 37°C in Kontakt mit dem Fremdplasma.

Flammenphotometrische Bestimmung des Kalium-
gehaltes ergab 86,1 m equ. K/l in den Kontrollerythro-
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zyten und 97,6 m equ. K/l in den Karzinomerythrozyten
(8.2 m equ. K/l Kontroll-, 10,6 m equ. K/l Karzinom-
Plasma).

Dic Plasma-Kaliumkonzentrationen (um 10 »z equ. K/1)
wurden in unsern Versuchen durch den Zusatz der radio-
aktiven KCl-Losung nur geringfiigig erhsht (1,6 m equ.
K/lj. Die Untersuchungen wurden somit in einem Inkuba-
tionszeit- und Konzentrationsbereich durchgefiihrt, in
dem nach den Ergebnissen verschiedener Autoren® der
Kaliumaustausch weitgehend konzentrationsunabhingig
ist.

‘Wir fanden den Kaliumumsatz der Erythrozyten einer
an einem Carcinoma corporis uteri und einer an einem
Carcinoma colli uteri Stadium III leidenden Patientin
nicht grosser als bet Gesunden.

Diskussion. Rote Blutkdrperchen von Maiusen, denen
Aszitestumor intramuskuldr injiziert wurde, in ihrem eige-
nen Plasma inkubiert, tauschen in der Zeiteinheit mehr
Kalium aus als Kontrollerythrozyten. Der Unterschiced
wichst mit der Grosse des Karzinoms.

Die Erhohung der Umsatzgeschwindigkeit des Kaliums
ist stirker ausgeprigt beim Ehrlich-Landschiitz- Aszites-
tumor.

Karzinomerythrozyten verbleiben auch im Kontroll-
plasma auf ihrem hohen Umsatzniveau. Daraus folgt, dass
die Veridnderung, dic die roten Blutkdrperchen im Kreb:-
organismus crleiden, irreversibel ist. Inwieweit ausserdem
beim Karzinom eine abnorme Erythrozytenpopulation
vorhanden ist, ist bisher ungeklirt®,

Dass auch ein im Plasma vorhandener Faktor ausreicht,
um cine Anderung des Kaliumumsatzes hervorzurufen,
geht daraus hervor, dass Kontrollerythrozyten schon
nach 20 min Beriihrung mit Karzinomplasma einen cr-
hohten Kaliumumsatz zeigen.

Da cin Zusammenhang zwischen dem Eindringen von
Kalium und Glukose in die Erythrozyten besteht$, unter-
suchten wir, ob eine Erhthung der Glukosekonzentration
des Plasmas auf iiber das Doppelte die Austauschge-
schwindigkeit des Kaliums in den Erythrozyten zu be-
einflussen vermag. Wir konnten keinen Unterschied fest-
stellen. Es ist bekannt, dass die Erythrozyten des Karzi-
nomblutes eine erhohte Glykolyse aufweisens.

D, LocKNER*

Imstitut fity Organische Chemie und Blochemie, Universi-
it Stockholm, 2. April 1958,

Sununary

Theerythrocytesof mice inoculated with Ehrlich-ascites-
tumor growing in the solid form interchange their potas-
sium ions with those of the plasma at a more rapid rate
than the erythrocytes of controls. This difference is also
observed when the erythrocytes of tumor mice are incu-
bated in normal plasma.

When normal erythrocytes are incubated in plasma of
tumor mice, an accelerated potassium interchange is
also observed.

2 E. J. Harras, Transport and Acewmudation in Biological Systems
{Butterworth scientific I*ublications, London 1956), p. 87. — J. M.
GLyNN, J. Physiol. 134, 278 {(1958),

3 G. v. EHRENSTEIN, Acta physiol. scand. (im Druck).

4 E. J. Harris, Transport and Accumulation in Biological Systems
{Butterworth scientific Publications, London 1956}, p. 87,

5 J.E. ULtmanN, G. A. Hyman, J. L. HARVEY und A. R. DENTE,
Blood 12, 1114 (1957).

* Der Dank des Verfassers gilt Herrn Prof. G.v. Hevesy fir sein
forderrdes Interesse und der Riksforeningen mot cancer fiir die
Unterstiitzung dieser Untersuchungen.



