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Experimentelle und morphologische Untersuchungen 
fiber Impfgeschwfilste. 

I. [lber die sog..Virulenz" der Geschwulstzellen 1 
Von 

Dr. Alexander Symeonidis !Athen). 

Die Transplantationsgeschwulst und das dabei geimpfte Tier stellen 
ein kfinstliches, experimentell erzeugtes System dar, welches in der 
Natur nicht vorkommt. Das Zustandekommen des Systems ,,Gesehwulst- 
Zellen-Wirt" ist prinzipiell eine Transplantationsfrage. Dariiber hinaus 
aber wird es yon zwei Hauptfaktoren bedingt: Einerseits yon den para- 
sit/~ren Eigenschaften der verimpften Geschwulstzellen, andererseits vom 
Verhalten des Wirtsorganismus gegeniiber dem Eindringling. Das 
Schicksal des Systems wird yon den Eigenschaften beider Bezugs- 
komponenten bestimmt. 

Wenn die Gesetze, die ffir die lJbertragung yon K6rperzellen iiber- 
haupt giiltig sind, auch bei den verwendeten Impfgeschwfilsten erffillt 
werden, dann  gilt der Transplantationsfaktor als etwas gegebenes. 
Untrennbar sind die zwei fibrigen Hauptfaktoren, die das System 
,,Geschwulstzellen-Wirt" bestimmen, n~mlich die ,,Virulenz" der Ge- 
schwulstzellen und die ~esistenz oder Empfi~nglichkeit des Wirts- 
organismus, zwisehen denen eine Relativitgt, eine Wechselbeziehung 
besteht. Bei gut ausgew/~hltem Material und giinstigen Umstgnden kann 
man aber jede Komponente getrennt fiir sich, Ireilich unter sts 
Beriicksichtigung der anderen Komponente erproben. 

Gelegentlich anderer Versuche und durch zufi~llig sehr giinstige Ver- 
h/~ltnisse ergab sich die M6glichkeit, die Frage der ,,Virulenz" der  Ge- 
schwulstzellen der Impftumoren zu priifen. 

Der Begriff ,,Gesehwulstvirulenz" taucht um die Wende des Jahr- 
hunderts zusammen mit den ersten Versuchen der Tumorentransplan- 
tationen auf. Ehrlich hat den Terminus ,,Virulenz" aus der Bakterio- 
logie als ein Analogon des Begriffes ,,Bakterienvirulenz" in die Geschwulst- 
lehre fiberfiihrt, und zwar auf die Impftumoren angewandt. Er bezeich- 
nete die Erscheinung des auffallend besseren Angangs und rascheren 
Wachstums bei den fortgesetzten Transplantati0nen eines einmal an- 
gegangenen Spontantumors als ,,Virulenzsteigerung" und verglich diese 

1 Die Arbeit wurde rnit 3{itteln des Deutschen Zentralausschusses fiir die 
Krebsbek~mpfung ausgeftihrt. 
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Erscheinung mi t  der Steigerung der Bakter ienvirulenz durch Tier- 
passagen. 

Bekanntlich bleibt dig Transplantation yon Spontangumoren zuerst grSBtenteils 
erfolglos, oder es wird ein Erfolg nur naeh der ~bertragung des Tumors auf eine 
sehr groBe Anzahl yon Tieren erreieht. Z. B. haben JBash/ord, Murray und Haaland 
einen Plattenepithelkrebs der Maus auf fiber 200 M~use transplantieren mtissen, 
um einen einzigen Angang auf einer Maus zu erzielen. Dagegen erzielten bei anderen 
Spontantumoren die genannten englischen Forseher eine Impfausbeute bis zur 30 %. 
Ehrlich hat sogar bei seinem berfihmten Chondrom der Maus gleich bei der ersten 
Tierpassageserie eine Ausbeute yon 90% erzielt. Meistens werden als Angangs- 
ziffern yon Spontantumorentransplantationen Durchschnittszahlen angegeben, die 
irreffihrend sein kSnnen, weft sie den Eindruck erwecken, dab diese Durchschnitts- 
zahlen ffir jeden Spontan- oder Experimentelltumor gelten. Bash/oral und seine 
Mitarbeiter haben bei der Verimpfung yon 84 M~usespontantumoren auf normale 
M~use einen Angang auf nur 518 Tiere beobachtet, was einem 'durchschnittlichen 
Itundertsatz yon 11% entsprach. Ehrlich hat 94 Spontantumoren auf 1504 M~use 
fiberpflanzt mit einem Erfolg yon nur 41 Miiusen, also 2,8 %. In Wirklichkeit aber 
betragt der erzielte Erfolg auf die 41 M~use nur 14 Spontantumoren, dig sich als 
transplantabel erwiesen. Die fibrigen 80 Tumoren waren unfibertragbar. Ieh er- 
w~hne diese Tatsache, weft sie eine besondere Bedeutung ffir die in dieser Arbeit 
behandelte Frage hat. 

Ehrlich bezeichnet die Tumorvirulenz als einen Begriff, der zwei nicht immer 
voneinander abh~ngige Qualitaten umfal]t. Erstens die Ubertragbarlceit, gemessen 
an der Impfausbeute, und zweitens die Proli/erationsenergie der Geschwulstzellen, 
gemessen an der Wachstumsschnelligkeit. Diese Bestimmung des Virulenzbegriffes 
der Impfgeschwfilste gilt heute noeh. Meistens aber veird nut die eine Komponente 
gleieh der ,,Virulenz" gestellt und am h~ufigsten die Ubertragbarkeit. Caspari, 
weleher einer der wenigen ist, die an der Ehrlichschen Definition festhalten, benfitzt 
noch meistens die Bezeichnung ,,Virulenz" als Synonym der (~bertragbarkeit. 
So bezeiehnet er das Ehrlichsche Chondrom als ,,hoehvirulent", weft es eine hundert- 
prozentige l)bertragbarkeit aufweist, dabei abet eine verh~ltnismggig geringe 
Proliferationsenergie. Ebenso meint Caspari, dal] die immunisierende Wirkung 
eines Tumors nur ira Zusammenhang mit seiner Wuehsenergie, aber nicht mit 
seiner ,,Virulenz", wit Uhlenhuth und Sei//ert behaupten, steht. Also auch in diesem 
Falle erkennt Caspari nu'r dig (~bertragbarkeit als ,,Virulenz" an. Naeh Teutsch- 
l~inder ist Virulenz gleieh ,,Transplantabilit/~t". Andere dagegen, wie Lewin, be- 
zeichnen a]s ,,Virulenz" die Wachstumsschnelligkeit eines Tumors. Besonders 
verwirrend wirken Gleichstellungen des Begriffes ,,Virulenz" mit weiteren allge- 
meinen und unbestimmten Bezeiehnungen. Uhlenhuth und Sei/Jert benutzen ab- 
weehselnd im gleiehen Sinne die Bezeichnungen ,,Virulenz" und ,,Vitaliti~t" der 
Geschwulstzellen. Im allgemeinen werden die ,,Malignit~t" und die ,,Virulenz" 
als gleiche Begriffe angesehen. Darauf werde ich aber spi~ter ausffihrlich zurfick- 
kommen. 

I m  folgenden wird tier Begriff , ,Virulenz" im Sinne Ehrlichs gebraucht .  
Was  n u n  die zweite Bezugskomponente  im System ,,Gesehwulstzellen- 
Wi r t " ,  n~mlich den Wir tsorganismus in  der  Frage der Geschwulstvirulenz 
anbet r i f f t ,  so s teht  - -  aueh hier wie bei den In fek t ionskrankhe i ten  
die , ,Virulenz" in  einem direkten Bezugsverh~ltnis zu der Disposit ion 
oder Resistenz des Wirtes.  Eine  tier ersten Fes ts te l lungen am A~fang 
der Erforsehung der T ransp lan ta t ions tumoren  war die Beobachtung,  dug 
die Impf tumoren  auf Versuehstieren eines Landes auf solchen eines 
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anderen Landes schlecht oder gar nicht angingen (Bash/oral und Murray, 
Michaelis, v. Giercke u.a .) .  Dies wurde auf eine versehiedene, rassisch 
bedingte Disposition zuriickgefiihrt. Die Versuche von Strong und Little, 
Bittner, Selbie u. a. mit  rein gezfichteten Versuchstierstammen sprechen 
fiir eine Erbanlage ffir Geschwulstempfanglichkeit. Rof]o stellte lest, 
da]~ die Spontantumoren eines Rat tens tammes bei der Verimpfung auf 
Tiere desselben Stammes mit  einer grol]en Prozentuali tat  angingen, 
w~hrend bei einem fremden Stamm die Impfausbeute  sehr gering war. 

Ebenso hat Konsulo]] beobachtet, daB Tierstamme, die eine Disposition zur 
spontanen Gesehwulstbfldung aufweisen, auch empf~nglich ffir Transplantations- 
tumoren sind. Nach Casparl beruht die Empf~ngliehkeit mindestens zum Tell attf 
einer heredit~ren Disposition. Er meint, daB, ,,wenn wir fiberhaupt zu Tumoren 
gelangen, die auf den gew6hnlichen Laboratoriumsm~usen zu 80---100% angehen, 
so ]iegt dies im wesentlichen an einer familiaren Steigerung der Anpassung, da die 
M~use ein und derselben Zucht immer mehr oder weniger blutsverwandt sind". 
Andererseits besagt die Effahrung, die sehon Ehrlich seinerzeit gemacht hat, dab bei 
hochvirulenten Impftumoren diese Empf~nglichkeitsunterschiede in den Hinter- 
grund rficken. Dies ]ehrt auch die Feststellung Albert ~ischers, dab ein jahrelang 
vOn ihm in vitro gezfichtetes Ehrlich-Carcinom seine 100 % ige Angangsf~higkeit nicht 
verloren hat, und ging mit derselben Prozentualit~t nicht nur auf M~use seines 
Laboratoriums, sondern auch auf Versuchstiere in Amerika, RuBland, Sehweden, 
D~nemark, England und Italien, wo die Krebsgewebekulturen weiter gezfiehtet 
wurden, an. 

Uns interessiert hier insofern diese Frage, als bei der Virulenz- 
best immung yon Impfgeschwfilsten eine Labilit~t der Versuchstiere in 
Hinsicht ihrer Disposition ein grol3er St6rungsfaktor sein wfirde. 

Wir verfiigen fiber keinen eigenen Mausestamm und infolgedessen 
auch fiber keinen reinen Tierstamm, auf dessen konstante Disposition 
wir rechnen k6nnen. In  der Praxis aber hat  sich dieser Mangel als belang- 
los bewiesen. Unsere beiden Tumorst~mme gehen bei gesunden M~usen 
stets 100%ig an und zeigen ein ziemlich konstantes Wachstum, ab- 
gesehen yon den fibliehen periodischen und jahreszeitlich bedingten 
Wachstumssehwankungen. Schwankungen sowohl in Hinsicht des An- 
gangs als aueh des Waehstums habe ich nur bei nicht gesunden Tieren, 
die man mit  einer gewissen Erfahrung schon ,,klinisch" erkennen kann, 
beobachtet.  Solche Tiere wurden m6glichst aus den Versuchsserien aus- 
geschlossen. Somit k6nnen wit den Faktor  ,,Wirtsdisposition" in meinen 
Versuchen fiir etwas konstant  gegebenes halten. Trotzdem wird in 
den weiteren Ausfiihrungen die Bezugskomponente ,,Wirt" stets im 
Auge behalten. ES sei noch erwahnt, dab neben den fiblichen Mal~- 
nahmen, um mSgliehst alle St6rungsfaktoren ffir den Angang und das 
Wachstum des Impf tumors  zu beseitigen, nur lunge miinnliche Mause 
benutzt  wurden. 

Bevor ieh welter zu dem Ergebnis der eigenen Versuche fibergehe, 
werde ieh in Kfirze die morphologischen und biologisehen Eigenschaften 
unserer beiden M~usetumoren beschreiben. 
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I. Stature ,,Ca" (Ehrlich.Carcinomj : Angang 100%. M/~Big rasehes Wachstum. 
Der Tumor erreicht in 10 Tagen nach der Transplantation durchschnittlieh die 
GrSBe einer groBen Bohne bis ttaselnu• (die Tumoren werden in vivo 2real w6chent- 
tieh gemessen). Die MiSuse sterben durehschnittlieh 5--6 Woehen nach der Trans- 
plantation. Die Geschwiilste werden subcutan an der Rfiekenseite der Maus ver- 
impft (Stiickehepimp~ung), der Tumor wi~chst infiltrierend, und zwar meistens nach 
der BauchhShle zu, wo sich grSflere Tumorausbuchtungen bilden. DiG Organe 
werden verlagert, das Peritoneum aber wird meistens nicht durchbroehen. Bei 
einem solchen Full entwickelt sich eine Bauchfellcareiriose mit Ascites. Keine 
~/letastasen. 

Makros~opisch besteht der gewachsene Tumor grS~tenteils und besonders in 
den zentralen Absehnitten aus gelbwei~liehen, undurehsichtigen, ki~sigen, nekro- 
tischen Massen und an der Peripherie aus glasig, durchscheinend, grauweiBlieh 
aussehendem, lebendem Krebsgewebe. 

Mikroskopisch. Die Gesehwulst besteht aus runden, zylindrisehen oder poly- 
gonalen Epithelien mit einem runden feingek6rnten Kern und etwas acidophilem 
hellerem Protoplasma. Die Zellen sind in Ziigen, Zap~en und Drfisenformen ange- 
ordnet, die zwischendureh yon nekrotischen Massen und Zelltrfimmern unter- 
brochen werden. In diesen Massen sind gut erhaltene Zellen nur um die Gef~Be zu 
finden. 

1I. Stature ,,Sa" (sog. Ehrlich-Sar~om). Angang 100 % ; rasches Wachstum. Der 
Tumor erreicht in 10 Tagen durchschnittlich eine GrSl~e yon Haselnul~- big Kirsch- 
gr5Be. Die MiSuse sterben durchschnittlich 3--4 Woehen naeh der Transplantation. 
Die Geschwulst w~chst infiltrierend besonders nach der Haut und ulceriert rasch. 
Metastasen sind selten zu linden. 

Malcroslcopisch hat dieser Tumor einen h~morrhagischen Charakter. Er enth~lt 
auch ausgedehnte Nekrosen, die mehr brSckelig sind und graur6ttich aussehen. 
Die am Rande gut erhaltene Zone h~t, wie bei vorherigem Tumorstamm, eine glasige, 
durchsiehtige Besehaffenheit. 

Mi]croslcopisch besteht die Geschwulst aus iiberwiegend runden, m~l~ig grol~en 
Zellen mit einem runden, ziemlich chromatinreichen Kern und aus ovalen und lung- 
gestreckten Zellen. ])as etwas basophile Protoplasma ist nicht so reichlich wie beim 
vorherigen Tumor. Ein deutlicher Unterschied zwischen beiden Tumoren besteht 
haupts~chlich in der Anordnung der Gesehwulstzellen. ttier liegen dig Zellen dicht 
nebeneinander, ohne sieh in einer bestimmten Form, wie beim Carcinom, einzu- 
ordnen. Diese Geschwulst gibt mehr den Eindruck einer fli~chenhaften Gewebe- 
kulturmembrane, die vielleicht aueh eine Epithelienkultur sein k6nnte. Diese Form- 
losigkeit in der Anordnung der Geschwulstzellen und ihr enMifferenzierter Charak- 
ter ist der Grund, warum dieser Tumor als Sarkom angenommen wird. Meines 
Erachtens handelt es sich bier nicht um ein bSsartiges Bindegewebsblastom, sondern 
um eine entdifferenzierte Geschwulst, wahrscheinlich epithelialen Ursprungs, also 
im Sinne Fischer-Wasels um ein Meristo~n oder Cytoblastom. Dies beweist auch 
die Tatsaehe, wie welter unten berichtet wird, da[~ diese Geschwulst im Zusammen- 
hang mit einer Virulenzzunahme sich morphologisch weiter entdifferenziert hat. 

Zusammen/ussend unsere beiden Geschwulststi~mme ,,Ca" (sog. 
Ehrlich-Carcinom) und  , S a "  (sog. Ehrlich-Surkom) h~ben denselben 
100 %igen Angang und  unterseheiden sich in  der Wachstumsschnel l igkei t  
:der Tumoren.  Dieser Virulenzgrad und  das Virulenzverhs zwisehen 
beiden Geschwtilsten blieb ws anderthalbj i ihr iger  Zi ichtung in 
viv0 in  unserem Ins t i tu t ,  abgesehen yon den iibliehen Schwankungen,  
stets gleich. P15tzlieh ring der T u m o r s t a m m  ,,Sa" an, eine ungewShnlich 
st~rke VirulenzerhShung in  dem u n t e n  gekennzeiehneten Sinne zu zeigen, 
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die in den Transplantationsserien vom 8.10. 36 ihren HShepunkt er- 
reichte und 10 Transplantationsserien lang, Mso ungef~hr 3 Monate lang, 
beibehalten wurde. Von da an ring die Virulenz wieder allm~Lhlich an 
zu sinken bis zu ihrem frfiheren Werte. Diese starke Virulenzsteigerung 
~ul~erte sich in einer Beschleunigung des schon raschen Wachstums mit 
sts Metastasierung, und in knapp 3 Woehen TStung der meisten 
Tiere. Die Metastasierung erfolgte sehon 5--7 Tage nach der Transplan- 
tation, und zwar in erster Linie in den region~ren Lymphknoten, die bis 
zum Tode der Maus, also ungef~hr binnen 2 Woehen, eine erhebliche 
GrSBe (Haselnul~ !) erreichten. Meistens waren auch an den Fernlymph- 
knoten Metastasen zu sehen. Seltener waren Organmetastasen, und diese 
ausschliel~lich in den Lungen, zu finden. 

Auf die Ursache dieser ungewShnlich starken Virulenzsteigerung 
werde ieh nicht eingehen, da diese Frage weitergeprfift werden muB. Es 
sei nur erw~hnt, daI~ sie sicher nicht exogen bedingt war. Unser Stamm 
,,Ca", weleher ill gleieher Zeit unter absolut gleichen Bedingungen und 
unter Benutzung der gleichen M~Luselieferung weiter geziichtet wurde, 
zeigte keine Virulenzi~nderung. Die einzige Ursaehe, die vielleieht im 
Zusammenhang mit der Virulenzsteigerung des Stammes ,,Sa" stehen 
kSnnte, ist die Tatsaehe, dal~ diese VirulenzerhShung besteht, seitdem ein 
besonders gut waehsender Tumor, der intracutan verimpft wurde, ffir 
weitere Transplantationen benutzt wurde. Ob tats~chlich die Ursaehe 
der VirulenzerhShung dutch die intraeutane Verimpfung bedingt war, 
bin ieh noeh nieht imstande, mit Sicherheit zu beantworten. 

Jedenfalls interessiert uns in dieser Arbeit hauptsi~chlich die selten 
im solehen Ausmalle vorkommende Virulenzsteigerung. Diese gab mir 
die Gelegenheit, unter anderem aueh die Virulenzfrage der Impfgesehwfilste 
zu studieren. Meine Beobaehtungen, die sieh auf einen Zufallsbefund 
sttitzten, erlaubten mir wie ieh glaube, einen tieferen Bliek in das Wesen 
des Begriffes Virulenz zu werfen, ein feines Mal~ der Virulenzbestimmung 
anzuwenden und einigen wichtigen Fragen der Transplantationstumoren 
ns 

Wie einfiihrend erw~hnt wurde, ist naeh Ehrlich der Virulenzbegriff 
der Gesehwfilste in doppeltem Sinne zu verstehen; erstens als ~ber- 
tragbarkeit und zweitens als Waehstumsenergie der Gesehwtilste. Die 
Ubertragbarkeit der Geschwiilste wird an der Impfausbeute gemessen. 
Mit dem Erreiehen eines 100%igen Angangs erreicht eine Gesehwulst, 
wie Eh~'lich sagt, die ,,natiirliche Grenze", die an die lJbertragbarkeits- 
komponente der Virulenz gesetzt ist. Insofern haben also unsere beiden 
Tumorstgmme mit ihrem 100%igen Angang die ,,natfirliche Grenze" der 
Ubertragbarkeit erreieht. In dieser Hinsicht muBte man sie also als 
gleich virulent bezeiehnen. Der Virulenzuntersehied, der naeh der 
Virulenzsteigerung des Stammes ,,Sa" zwisehen den beiden Tumor- 
st~mmen bedeutend grSl~er geworden war, s sich in der Differenz 

Virchows Archiv .  Bd. 300. 28 
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der Proliferationsenergie bzw. der Waehstumsgesehwindigkeit beider 
Tumoren. Obwohl die Metastasierung gewShnlieh nieht zur Virulenz 
gerechnet wird, sprachen doch die ausgedehnten Metastasen, die der 
Stature ,,Sa" in kiirzester Zeit ansetzte, dafiir, da[3 die Gesehwulstzellen 
dieses Stammes hochvirulent sein muBten. Man konnte ,,ahnen", dal3 
aueh hinsiehtlich der Ubertragbarkeit zwisehen den beiden Tumoren 
ein grol3er Virulenzuntersehied bestehen mfil3te. 

Aber das gegebene Mal3, gerade fiir die Hauptqualits  der Gesehwulst- 
virulenz, erwies sich als zu grob. Die t3bertragbarkeit, gemessen an der 
Impfausbeute, bestimmt die Virulenz einer unbestimmten Masse yon 
Gesehwulstzellen, aber nieht die Virulenz yon einer bestimmten Anzahl 
oder yon einzelnen Gesehwulstzellen, die vor allem beim System ,,Ge- 
schwulstzellen-Wirt" als ,,einzellige Parasiten" (Fischer-Weasels) sich er- 
weisen. Durch folgende Beobachtung habe ich feststellen kSnnen, dal3 
die Virulenz der Geschwulstzellen genau so wie die Viru]enz tier Mikroben 
bestimmt werden kann, ns durch die Bestimmung der geringsten 
Zahl des zum Ansatz und Wachstum eines imp]tumors nStigen Zellen. Somit 
ergibt sich ein viel empfindlicheres Virulenzmal3, dessen ,,natiirliche 
Grenze" fast bis zum endlosen sich ausdehnt. 

Zwecks Immunisierung habe ieh mit Gesehwulstextrakten, die nach 
dem Verfahren yon Domcbglc und Hackmann hergestellt wurden, gearbeitet. 
Dabei wird der Extrakt  bei tieferen Temperaturen, zur Sehonung des an- 
seheinend sebr temperaturempfindlichen wirksamen Faktors, hergestellt. 
Zu Vergleichszweken habe ich einen Tell meiner Versuche mit Extrakt ,  
der folgendermaBen hergestellt wurde, ausgefiihrt. Diese Methode stellt 
eine Modifikation der yon Domagk und Hackmann gegebenen dar. Ein 
Tumorbrei von einem Tefl Geschwulstgewebe und 5 Teilen Ringersehe 
LSsung wird 1/2--1 Stunde geschfittelt, nach Aufbewahrung im Eissehrank 
von 24 Stunden 1/2 Stunde mit 3000 Touren zentrifugiert. Ein Tell der 
iiberstehenden Fliissigkeit wurde durch den Seitz-Filter filtriert. Das ge- 
wonnene wasserklare Filtrat ist zell]rei (Extrakt I). Der iibrige Tefl der 
iiberstehenden Fliissigkeit wurde blol3 durch ein hartes Filtrierpapier 
filtriert. Das dutch diese Weise gewonnene Filtrat war sehr klar, aber 
nicht zell/rei (Extrakt II). Ss Extraktbehandlunge n wurden stets 
unter Kfihlung vorgenommen. Auf diese Weise wurden Extrakte yon 
unseren beiden Tumorst~mmen hergestetlt. 

Die M~useimpfung blieb mit dem Extrakt  I beider Tumorst~mme, 
aueh bei starken Dosen (2 eem) negativ. Negativ verliefen aueh die Ver- 
impfungen mit Extrakt  II ,  was bei der sehr geringen Zellanzahl, die diese 
Filtrate enthalten, zu erwarten war. Desto grSBer war die Uberraschung, 
a]s die zur Zeit der h6ehsten Virulenz des Stammes ,,Sc~" vorgenommene 
Verimpfung mit Extrakt  I I  schon mit kleinen Extraktmengen (0,2 ecru) 
Tumoren erzeugte. Diese Beobachtung hat reich veranlal~t, auf dies 
unerwartete l~esultat etwas n~her einzugehen. Es sei aber vorher er- 
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w~hnt,  dab  erstens der  gleiehzeit ig hergeste l l te  E x t r ~ k t  I des Gesehwulst-  
s t ammes  ,Sc~" kein  posi t ives  Tumorergebnis  gab und  zweitens,  da~ die 
M~useimpfung mi t  dem zur gleichen Zeit  herges te l l ten  E x t r a k t  I I  des 
T u m o r s t a m m e s  , ,Ca" aueh mi t  grol~en E x t r a k t m e n g e n  (2 cem) s tets  
nega t iv  blieb. 

I ch  habe  zun~ehst  in der  Thoma-Zeisssehen K a m m e r  die Zellzahl  
festgestel l t ,  die in einer solehen Ext rak t f l i i s s igke i t  (Ex t ruk t  I I )  en tha l t en  
ist.  Es  fanden  sieh naeh  mehrmMig wiederhol tem Z~hlen in 0,1 ecm 
E x t r a k t  I I  2500--3000 Zellen. Wel te r  h~be ieh eine Serie yon  M~usen 
mi t  versehiedenen Flf iss igkei tsmengen des E x t r a k t e s  I I  ver impft .  Fol-  
gende Tabel le  zeigt  d a s  Ergebnis  dieses Versuches.  

Schon 3000 Zellen des Tumors t~mmes  , ,Sa"  w~ren ims tande ,  einen 
I m p f t u m o r  zu setzen und  eine Zahl  yon fiber 10000 Zellen e rgaben  
ein sicheres Resu l t~ t  mi t  e inem r~sehen Tumorwachs tum.  Die Metas ta-  
s ierung war  s te ts  ~usgedehnt .  Diese Ergebnisse  werfen ein neues L ieh t  
auf die Fr~ge der  Impf tumorene rzeugung  mi t  ~usgez/~hltem Tumorzel l -  
m~teriM. 

Versuche mit ausgez~hlten Geschwulstzellen wurden schon frfiher vorgenommen. 
Die ~]teren Arbeiten, wie die von Koenigs#ld und Praussnitz, Schwarz u.a.  sind 
nieht systematisch ausgeffihrt worden. Sehon datums aber hut sich erwiesen, dM~ 
fiir einen sicheren positiven Impferfo]g eine groBe Anzahl yon Zellen n6tig wur. 
Koenigs#ld und Praussnitz erzielten schon mit 40000 Zellen eines Ehrlich-Curcinoms 
eine erfolgreiehe Verimpfung. Die Angaben von Schwarz, dab er mit 9000 Ze]len 
nach 8 Monuten an der Mamma einer weiblichen Maus einen Tumor erzielt hut, 
ist sehr kritisch zu betr~chten. 2"rgnl~el fund ffir das Angehen yon Hiilmersurkomen 
die Verimpfung yon mehreren Millionen Zellen Ms notwendig. Erst in den letzten 
Jahren wurden bei M/~usetumoren solehe Versuche systematisch vorgenommen. 
Costa arbeitete mit Ehrlich-Sarkom und Curcinom. Er erzielte dureh eine Zell- 
suspension yon 40000Zellen seines Sarkomstammes eine positive Verimpfung. 
Allerdings ging der erzeugte Tumor wieder zurfick. Ffir einen Erfolg mit dem 
Ehrlich-Carcinom waren fiber 100000 Zellen nStig. Witte fund, duB bei Verimpfung 
yon weniger als 1 Million Zellen seines Ehrlich-Cureinomst~mmes dus Impfresultat 
vSllig unsieher war. Die Grenzen de r optimulen Ausbeute l~genum die 12000000 Zel- 
]en. Auch de Gagtani und Blothner, deren Versuehe auf breiterer Basis gelegt wurden, 
f~nden ffir einen sieheren Tumorungang ungef~hr die gleichen Zahlen wie Witte. 
Mit fiber 1 Million Zellen ihres Ehrlich-Carcinomstammes erhielten sie eine siehere 
Tumorausbeute. Mit der Abnuhme der Zellzuhlen nuhm ~uch die Ausbeutezahl, 
sowie das Wachstumstempo der Tumoren ab. Schon bei 200000 Zellen haben sie 
einen Angang zu bezeichnen, aber mit l%/iekgang des Tumors. Eine auffullende 
Ausnahme muehte ihre Serie mit 300000 Zellen, bei der beide geimpften M~use 
gut waehsende Tumoren aufwiesen. Diese Erscheinung fiihren de Gagtani und 
Blothner auf den im Zellbrei reiehhaltigen Detritus zuriiek. 

I m  al lgemeinen k~nn als fes tgeste l l t  gelten,  .dab f f r  den sicheren 
Angang  einer Impfgeschwuls t  mi t  einer durchschni t t l i chen  ,V i ru l enz" ,  
wie die des Ehrlich-C~reinoms, eine sehr gro~e Menge yon  Zellen not-  
wendig ist,  was seheinbar  n ieh t  im E ink lang  mi t  den  theore t i schen An- 
gaben  s teht ,  dM~ einige wenige Zellen, wenn n ieh t  eine einzige Zelle, ffir 
den Angang  eines Tumors  genfigen wfirden. N u r  aber,  wie gesagt ,  scheinb~r, 

28* 
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weft in der Tatsache diese theoretische Annahme best~tigt wird. 
R6ssle stellte bei seinen Untersuchungen ,,~ber die Anfitnge der krebsigen 
Neubildung bei Impfgeschwfilsten" lest, dab bei der Stfickchenimpfung 
nur einige sp~rliche Geschwulstzellen an Randteflen des Transplantates 
riberleben, die den Ausgang des spi~teren Impftumors bilden. R6ssle 
sieht diese Beob~chtung als eine Best~tigung der theoretisehen Vor- 
stellung fiber das Geschwulstwachstum an, d~13 niimlich eine einzige 
Zelle der Ausg~ngspunkt der b6sartigen I~eubildung sein kann. Diese 
mikroskopische Feststellung R6sstes wird experimentell auch durch meine 
Versuche bestiitigt. Witte, sowie de Gagtani und Blothner sind auch der 
Meinung, dab nur eine kleine Anzahl yon der grol~en Menge, die fiir den 
Angang eines Impftumors nStigen Zellen den Ausgang der neuen Ge- 
schwulst bilden. Warum ist aber doch fiir den Angang eines Impftumors 
eine so groBe Zellmenge nStig ? Naeh R6ssle ,,es ist nStig, so viel Material 
zu verwenden, um sicher zu gehen, dab darin einige wenige Zellen in 
ganz bestimmt gearteter Situation den Massentod ihrer Schwestern 
fiberleben". Aul~erdem sei nicht nur der zahlenm~Bige Gehalt an fiber- 
lebensfiihigen Zellen ein sehr geringer, sondern in zu kleinen Stricken oder 
bei Verwendung von Tumorbrei in zu groBer Verdfinnung sind die Zellen 
zu stark den individualfremden heterologen Si~ften des neuen Tr~gers 
ausgesetzt. Witte sieht den Vorgang der Geschwulstimpfung in einem 
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(zellhaltig) des Gesehwulststammes ,,Sa". 
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Kampf zwischen Tumorzellen und Gegenkri~ften des Tierorganismus, 
dessen Ausgang im wesentlichen v o n d e r  Menge der verimpften Tumor- 
zellen abh&ngt. Die gro]~e Masse der verimpften Zellen dient nach Witte 
dazu, um mit ihrem Untergang die Abwehrleistung des Organismus zu 
brechen und den wenigen am Leben erhaltenen Zellen die M6gliehkeit 
zu geben, sich durchzusetzen, weiterzuwachsen und einen Tumor zu 
bilden. Es versteht sich daher yon selbst, dab  je mehr Zellen verimpft 
werden, um so gr5ger die Aussieht fiir ein positives Impfergebnis ist. 
Eine ~hnliehe Auffassung vertreten auch de Ga~tani und Blothner, die 
aber ganz auf der ,,Nekrohormonen" Theorie Casparis eingestellt ist. 
Sie meinen, daft die grofte Masse der Geschwulstzellen durch ihren Zerfall 
den notwendigen Lokalreiz auf das Wirtsgewebe ausfibt, welcher Reiz 
die Stromareaktion und damit das Haften und das Wachstum der Ge- 
schwulstzellen begiinstigt. Sie fanden, dab der Zusatz von nekrotischem 
Material in der Tumorzellsuspension einen Tumorangang mit bedeutend 
weniger Zellen (100000 Zellen) erm6glieht. Je  nach der Qualit~t des zu- 
gesetzten Materials (Organbrei, Tumordetritus, artfremdes Tumor- 
material usw.) gliickt aueh eher der Angang mit einer kleineren als normal 
n6tigen Zellanzahl. Auf Grund ihrer interessanten Versuche, aber aueh 
des einseitigen Gesiehtspunktes, von dem sie ihre Versuehe vorgenommen 
haben, fiihren de Gagtani und Blothner den Schwerpunkt des Angangs 
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und des Wachstums einer Impfgesehwulst auf die Qualit~t und Quantits 
des abgestorbenen oder absterbenden verimpften Materials zurfiek. Sic 
meinen auch, dab das unerwartete Angehen einer Impfung mit geringer 
Zellanzahl dem Vorhandensein yon besonders stark wirkenden ,,Nekro- 
hormonen" zu verdanken ist. Obwohl sic die ,,Virulenz" der Geschwulst- 
zellen als eine Bedingung fiir das Angehen yon Tumortransplantationen 
fliichtig erws berficksichtigen sic doch in ihren SehluBfolgerungen 
nur die Qualit~t des nelsrotischen Materials und nicht die Qualit~ten der 
lebenden Zellen. 

Kehren wir aber zu den eigenen Befunden zuriick. Unser Tumor- 
stamm ,,Sa" war zur Zeit seiner hSchsten Virulenz imstande, schon mit 
nur 3000 Zellen langsam waehsende Tumoren und mit fiber 10000 Zellen 
rasch waehsende Geschwiilste zu setzen. Diese Resultate unterscheiden 
sich sehr von den bisher bekannten Ergebnissen der Versuche mit aus- 
gez~hltem Tumorbrei. Zuns erhebt sich bier ein wichtiger Einwand, 
dab ni~mlich bei meinen Versuehen keine gewShnliche Zellaufschwemmung 
verwendet wurde, sondern ein zel]haltiger Extrakt.  Man kann mit Recht 
einwenden, dab bei der Verimpfung yon 3000 und mehr Zellen, wobei 0,1 
und mehr Tumorextrakt  verimpf t wurde, eine ,,Sensibilisierung" des 
Versuchstieres hervorgerufen wurde. Jeder, der mit Geschwulstextrakten 
gearbeitet hat, weiB, da~ unter bestimmten Umstgnden der Extrakt, 
start zu immunisieren, sensibilisiert. Wenn die Dosis yon 0,1 ccm fiir 
eine solche Wirkung zu klein ist, so ware doch 0,5 ecru oder 1,0 ccm Ex- 
t rakt  vielleicht imstande, die ,,Empfanglichkeit" des Tieres zu fSrdern. 
Damit kSnnte man den Impferfolg meiner Be0bachtung der mitver- 
impften Extraktmenge zusehreiben. Die Tatsache, dab bei den gleichen 
Versuehen mit gleichcr Weise gewonnenen Extraktmengen des Tumor- 
stammes ,,Ca" und bei der Verimpfung yon viel h6heren Mengen yon 
Extrakt  und Zellen dieser Geschwulst das Resultat stets negativ blieb, 
spricht gegen eine solche Annahme. Es kSnnte abet welter der Einwand 
erhoben werden, dab die Qualit/~t des Extraktes des Stammes ,,Sa" eine 
andere ist als die des Stammes ,,Ca", und zwar in diesem Falle eine stark 
sensibilisierende. Um diese Frage zu priifen, ist folgender Versuch an- 
gesetzt worden. 

Eine Serie yon 10 Mgusen wurde mit 0,1--1,0 eem Extrakt  I (zellfrei) 
des Tumorstammes ,,Scr gespritzt und gleiehzeitig wurde denselben 
Mgusen an einer anderen SteRe dieselben Mengen yon Extrakt  I I  (zell- 
hMtig) des Tumorstammes ,,Ca" injiziert. Das Resultat war bei sgmt- 
lichen Tieren negativ. Dies besagt, dab wenn auch der Extrakt  des 
Tumorstammes ,,Scr eine gewisse lghmende Wirkung auf die Abwehr- 
krgfte des Tierorganismus besitzt, doch die Zellen des Gesehwulststammes 
,,Ca" in einer kleinen Anzahl keinen Tumor erzeugen k6nnen. Iniolge- 
dessen ohne die wiehtige Rolle, die wahrseheinlieh bei meinen Versuchen 
der mitgespritzte Extrakt  gehabt hat, fibersehen zu'wollen, ist man hier 
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berechtigt, den Tumorangang sehon mit  3000 Zellen des Stammes ,,Sa" 
hauptsi~chlich der Qualitat bzw. dem Virulenzgrad dieser Zellen zu- 
zuschreiben. Es fragt sich nun, ob der Virulenzgrad dieser Gesehwulst- 
zellen der Virulenz samtlicher Tumorzellen des Stammes ,,Sa" ent- 
sprieht. Man kSnnte behaupten, dab bei der Behandlung des Tumors 
zur Extraktgewinnung die weniger widerstandsfghigen Zellen zugrunde 
gehen und nur diejenigen Zellen am Leben erhalten bleiben, die resi- 
stenter sind. Es wiirde also hier eine Art yon Auslese der widerstands- 
fghigeren Zellen vorliegen. Obwohl wieder in diesem Falle der Vergleieh 
zwisehen unseren beiden Gesehwulststs und ihrer gleichartig 
gewonnenen Extraktfliissigkeit gegen eine solehe Annahme spricht, halte 
ieh eine solehe ,,Selektion" der Gesehwulstzellen in vitro ftir mSglieh. 
Aussehlaggebend ist, d~G eine kMne Anzahl yon Gesehwulstzellen, 
gleiehgiiltig ob sie dureh eine ,,Selektion" in vitro iibrigblieb oder nieht, 
dureh ihre Angangsf~higkeit und Waehstumsenergie, mit  einem Wort 
dutch ihre ,,Virulenz", Impf tumoren  setzen kann. Dagegen bleibt die 
Verimpfung einer viel gr6geren Zellanzahl eines anderen Impf tumors  bei 
gleiehen Bedingungen erfolglos, da die Zellen dieses Gesehwulststammes 
nieht yore gleiehen Virulenzgrad wie die Zellen des obigen Impf tumors  
sind. Damit Icommt deutlich die Ha, uptrolle zum Vorschein, die der Virulenz- 
grad der Zellen einer Imp/geschwul~t liar Angang und Wachstum eines 
Imp/tumors spielt. Die Zellanzahl, die ]iir die er]olgreiche Imp/ung eines 
Transplantationstumors nStig ist, steht im direkten Ve~'hgltnis zum Durch- 
schnittsvirulenzgrad dieser Geschwulstzellen. Die Bestimmung des Virulenz- 
grades bei Benutzung yon Tieren einer mSgliehst bekannten ,,Disposi- 
tion", und zwar nur yon lebendem Gesehwulstgewebe, wird dureh zwei 
Zah]en ausgedriiekt; erstens dureh die ,,abso~ut minimale", wirksame 
Zellzahl, die iiberhaupt einen Erfolg geben kann, und zweitens durch die 
,,optima~ minimale" Zellanzahl, die sts einen sicheren Angang und 
ein konstantes Wachstum des angegangenen Tumors gibtL 

Nun kommen wir zur Frage des Wesens der ,,Gesehwulstvirulenz". 
Ehrlich hat versueht, die Viru]enzsteigerung bei der fortgesetzten Ge- 
sehwulsttransplantation dureh seine athreptische Theorie zu erkl/~ren. 
Er  sah das Wesen der Virulenz in einer dutch k~nstHehe Auslese erzeugten 
Erh6hung ad maximum der Avidit~t des Reeeptorenapparates der 
Gesehwulstzellen gegeniiber den N~hrstoffen der Versuehstiere. Die 
englische Sehule unter Bash/ord erkl/~rt die Virulenzsteigerung als eine 
vollkommene Anpassung der Gesehwulstzellen an die in normalen Tieren 
vorhandenen Waehstumsbedingungen. Dasselbe versteht Wogloom unter 
der Definition der Virulenz als Adaption. Er meint ,  dag das Angehen 

1 Zur Zeit der durehsehnit?Gliehen Virulenz nnseres Stammes ,,Sg" war seine 
,,absolut minimale", wirksame Dosis ungef~hr 50000 Zellen, die ,,optimal minimale" 
nngefghr 400000 Zellen. Bei dem Stamm ,,Ca" war die erste ungefs 400000 
Zellen, die zweite fiber eine 11/2 Nillionen Zellen. 
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oder Nichtangehen des Tumors auf einen neuen Wirt von dem Vor- 
handensein oder Nichtvorhandensein einer Adaptionsfs der 
Spontangeschwulst abhs Hinzu kommt nach Wogloom als zweiter 
Faktor die Wachstumsenergie der Geschwulstzellen. 

Die heute allgemein herrschende Auffassung fiber das Wesen der 
Virulenzsteigerung der Geschwtilste durch Tierpassagen ist die An- 
passungstheorie. Nach Caspari handelt es sich bei der Virulenzsteigerung 
der Impfgesehwiilste um eine Adaption der Geschwulstzellen an das 
Milieu, in dem sie sich in einem bestimmten Tier, einer bestimmten 
Familie, Tierspezies und Tierrasse befinden. Nach Albert Fischer besteht 
die Virulenzsteigerung der Tumoren in einer dureh Tierpassagen hervor- 
gerufenen Selektion, durch die eine Zellrasse entstanden ist, die anspruchs- 
los ist und sich allen individuellen Eigenschaften einer bestimmten Tier- 
spezies angepal3t hat. 

Der Terminus ,Anpassung" ist ein zu al]gemeiner Begriff; es wird 
damit nicht definiert, an was sich die Geschwulstzellen im Wirtsorganis- 
mus bei der Virulenzsteigerung angepal~t haben. Mit dem Ausdruck 
,,Milieu" oder ,,individuelle Eigenttimlichkeiten" wird dies nicht be- 
stimmt. Das Milieu kann sehr gut das Ns bedeuten, und in dieser 
Hinsicht stellt letzten Endes auch die Nutriceptorentheorie Ehrlichs 
fiir die Virulenzerkl~rung einen Anpassungsproze~ dar. Die athreptische 
Theorie Ehrlichs, die seinerzeit eine vielerSrterte Streitfrage war, gilt heute 
im allgemeinen als endg(iltig widerlegt (siehe n~heres dartiber bei Uhlenhuth 
und Sell[eft). Was die Virulenzfrage anbetrifit, so hat uns die Zfichtung 
der Geschwtilste in vitro eindeutig gezeigt, dab die Virulenzeigenscl~aft 
der Geschwulstzellen nicht dutch eine Anpassung an das individualfremde 
Ns des Wirtstieres erkl~rt werden kann. Wie A. Fischer gezeigt 
hat, lassen sich die Geschwulstzellen ohne irgendwelehe ~nderung ihrer 
Virulenzeigenschaften j ahrelang in vollkommen fremden Milieu und N~hr- 
boden ziichten. Der Anpassungsproze[t also, wenn wir fiberhaupt an der 
Anpassungstheorie festhalten wollen, mug etwas anderes als das Ns 
milieu betreffen. 

Wie bei den vorherigen Abschnitten dieser Arbeit auseinandergesetzt 
wurde, wird das Angehen eines Impftumors einerseits yon der Angangs- 
f~higkeit bzw. der Virulenz der Geschwulstzellen und andererseits yon 
den Abwehrkr~ften des Wirtsorganismus bedingt. Zwischen beiden 
Faktoren besteht eine spezifische Beziehung. Die Wirkungskraft der 
Abwehrkr~fte des Wirtes kommt am deutlichsten bei den Speicherungs- 
versuchen zum Vorschein. Dadurch wird die Resistenz des Tierorganis- 
mus lahmgelegt. Fischer-Wasels und Biingeler haben durch Vital- 
speicherung das retieulo-endotheliale System von Ms bloquiert und 
dann den ,,bloquierten" M/~usen ein mit Chloroform stark geschs 
Geschwulstmaterial eingeimpft. Dadurch erreiehten sie bei diesen Tieren 
rasch waehsende und metastasierende Tumoren, die mit hochvirulenten 
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Geschwfilsten zu vergleiehen waren. Die Verimpfung desselben Materials 
an unvorbehandelte Kontrolltiere blieb ganz erfolglos. Andererseits fiber- 
winden bei hochvirulenten Geschwiilsten die Geschwulstzellen, und zwar 
sehon wenige Ze]len, die Abwehrkr/~fte des Organismus; oder besser 
gesagt sind die Geschwulstzellen gegeniiber diesen Abwehrkri~ften un- 
empfindlich oder indifferent, und kSnnen gewissermai3en ungestSrt einen 
Impftumor setzen. Zwischen diesen beiden Extremen liegen die Impf- 
tumoren yon einer Durchschnittsviru]enz, bei denen eine groi3e Menge 
yon Zellen verimpft werden mul3, um einen Erfolg zu erzielen. Durch die 
grol3e Zellmenge wird einerseits ein lokaler l~eiz und eine allgemeine 
Wirkung auf die Abwehrkri~fte des Organismus ausgeiibt, welehe das 
Haften und das Wachstum yon einigen am Leben erhaltenen Ze]len 
begfinstigen oder fiberhau]?t erm5glichen. Andererseits geht man durch 
diese Weise sieher, dal~ in der grol3en Zellmenge die nStige Anzahl yon 
,,widerstandsfi~higeren" Zellen sich befindet, aus denen der Impftumor 
seinen Ausgang nehmen wird. 

Nach dem Gesagten besteht das Angehen eines Imp/tumors darin, daft 
die Geschwulstzellen er/olgreich sieh gegeniiber den Abwehrkrg/ten des 
Organismus, gleich welcher Art sie sein mSgen, lolcal oder allgemein, humo- 
taler oder celluliirer Natur, durchsetzen. Je mehr quantitativ und qualitativ 
die Zellen einer Gesehwulst diese Fiihigkeit besitzen, desto weniger Zellen 
sichern den Angang eines Tumors. Diese Fiihig]ceit der GeschwulstzeUen, 
die sich als Resistenz odes" Unemp/indlichkeit gegeniiber den Abwehrkr~i/ten 
des Organismus iiu/3ert, macht einen wesentlichen Teil ihrer ,,Virulenz" 
aus. Idso/ern besteht die Virulenzsteigerung einer SpontangeschwuIst im 
Verlau/e der Tierpassage in einer wahrscheinlich dutch Auslese bedingten 
Erh6hung der Resistenz und Unempfindlichlceit der Geschwulstzellen ad 
maximum; wenn iiberhaupt dieser Tumor i~bertragbar ist, also Zellen 
besitzt, die gegen die Abwehrkrii/te yon Tieren des gleichen Spezies, der 
gleichen Rasse und Zucht resistent sind. Man kann sich diesen Proze[3 
auch als eine Anpassung vorstellen, daft niimlich die Zr der hochviru- 
lenten Tumoren an die A bwehrkrii/te einer Tierspezie sich angepa/3t haben, 
so daft die Abwehrlcr~i/te des Wirtes /iir sie nicht mehr scMidlich sind. Man 
konnte sogar annehmen, dab die virulenten Geschwulstzellen sich in 
einem/~hnlichen Zustand befinden, wie momentan einige Zellen am Rande 
eines Transplantates, besonders yon normalen Geweben (Leber). R6ssle 
meint, da~ es bei einem solehen Fall denkbar w/ire, dal3 die wenigen, am 
Rande des Transplantates fiberlebenden Zellen sich im Augenblick des 
Eindringens der heterotytischen Stoffe des Wirtes in einer Phase mini- 
malsten Stoffwechsels, ge~dssermaI3en ruhend oder schlafend sich 
befinden und infolgedessen das Gift nieht in einer das Zelleben gefs 
denden Menge, sondern nur in einer Reizdosis aufnehmen. Insofern kann 
man einen/~hnlichen aber dauernden Zustand ffir die virulenten Tumor- 
zellen annehmen , weft bekanntlich die Geschwulstzellen eine Verminderung 
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der biochemischen Empfindlichkeit aufweisen, die vermutlich bei hoch- 
virulenten Tumoren noch welter vermindert wird. 

Diese Unempfindlichkeit bzw. Virulenz betrifft meistens spezifiseh 
die Abwehrkrgfte einer bestimmten l~asse oder Zucht eines Tierspezies, 
erweitert sich aber auf die anderen I~assen desselben Tierspezies und kann 
sogar auf die Abwehrkrgfte einer anderen Spezies sich ausdehnen. So 
sind meines Erachtens manche gelungenen heterologen Geschwulst- 
transplantationen, bei denen keine kiinstliche Empf~ng]iehkeit des 
Wirtes vorliegt, zu erkls 

DaB das Wesen der Virulenz der Geschwulstzellen in einer Resistenz 
oder Unempfindlichkeit gegeniiber den Abwehrkrs des Wirtsorganis- 
mus besteht, beweist auch der auff~llige Untersehied in der Ubertragbar- 
keit zwischen den verschiedenen spontan oder kfinstlich erzeugten 
Geschwiilsten. GrSftentefls sind die Spontantumoren uniibertragbar. 
Ihre Zellen verfiigen also nach Wogloom fiber keine Adaptivits an den 
neuen Wirt. Eher verffigen sie aber fiber keine unempfindlichen oder 
resistenten Zellen gegenfiber den Abwehrkr~ften des Wirtes. Von den 
iibertragbaren Spontantumoren gehen manche bei der ersten Uberimpfung 
mit einer minimalen Ausbeute, andere mit einer sehr weir hSheren, wie 
30 und sogar 50% an. ~och deutlicher kommt dieses zum Vorschei~ 
beim Ehrlich-Chondrom, welches gleich bei der ers ten Ubertragungs- 
serie einen 90 %igen Angang gab. Ehrlichselbstffihrtedieseungew5hnliche 
Erscheinung nicht mehr auf eine ns Anpassung des Chon- 
droms an den neuen ~ h r b o d e n  zuriick, sondern, wie er sagt, ,diese 
leichte ~bertragbarkeit  des Chondroms beruht offenbar auf einer auch 
sonst n~chweisbaren hohen Resitsenz seiner Zellen". Er  erkl~rt dies durch 
den angeblich embryonalen Charakter des Chondroms, welches offenbar 
ein einseitig entwickeltes , ,Embryom" war. Caspari erkl~trt diese hohe 
~esistenz bzw. Virulenz des Chondroms dadurch, daf  die Chondrom- 
zellen ,,stets in grSferen Verb~nden bleiben und dureh die reichliche 
hyaline Zwischensehicht, in der sic eingekapselt liegen, der Gegenwirkung 
des Organismus Widerstand leisten". Wenn auch hier der Resistenz der 
Geschwulstzellen ein mehr stofflieher und mechanischer Charakter zu- 
geschrieben wird, sieht man doch, daft die hohe Virulenz des Chondroms 
aus der l~esistenz seiner Zellen zu erkls ist. Ob also das Wesen des 
BegriMes Virulenz in einer Indi]/erenz oder Unemp/indlichkeit der Ge- 
schwulstzellen durch Anpassung an die Abwehrlcr~i]te des Wirtsorganismus, 
welches am ehesten /i~r die Virulenzsteigerung anzunehmen ist, liegt, oder 
ob dieses Wesen in einer angeborenen oder erworbenen Resistenz der Ge- 
schwulstzelIen besteht, das Resultat ist immer das gleiche, ngmlich daft diese 
Zellen die Eigenscha/t besitzen, unversehrt yon den Gegenlcriilten des Wirts- 
organismus zu bleiben. 

Der Grad der Resistenz oder Unempfindlichkeit der Geschwulst- 
zellen bestimmt ihren Virulenzgrad. Auf die Wirkung, die die Tumor- 
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zellen entsprechend ihrer Virulenz auf den Wirtsorganismus ausiiben, 
sell hier nicht eingegangen werden. Jedenfalls ist auch diese Eigenschaft 
in der Geschwulstzellenvirulenz mitzuberechnen. 

Die Resistenz im Sinne des Begriffes ,,Virulenz" der Geschwulst- 
zellen sell als eine Eigenschaft aufgefal~t werden, die spezifisch den Trans- 
plantationsvorgang betrifft. Es scheint aber, dal3 die Zellen einer hoch- 
virulenten Geschwulst nicht nur iibertragungsfest sind, sondern auch 
gegen ~tul]erliche Sch~digungen sich resistenter erweisen. So hat RSssle 
beobachtet, dab bei der Transplantation yon in flfissigem Stickstoff auf 
mehrere Minuten gefrorene (--195,70 ~ Gesehwulststiickchen, bei viru- 
lenterem Ehrlich-Sarkom mehr Zellen am Leben erhalten bleiben als beim 
Ehrlich-Carchmm. Noch wiehtiger ist die Tatsache, daB, wie mir meine 
Immunitatsversuche gezeigt haben, die Geschwulstzellen unseres hoch- 
virulenten Stammes ,,Sa" nicht nut  an die Abwehrlcrii/te einer normalen 
Maus volllcommen ,,angepa[3t" sind, sondern auch gegen die immuni. 
aatorischen Krd/te yon Miiusen, die gegen das Ehrlich-Carcinom hoch- 
immunisiert waren, aich als static resistent erweisen. 

Die ,,Virulenz" la6t sich bei der Ziichtung der Gesehwulstzellen in 
vitro weder fSrdernd noch mindernd beeinflussen. Damit zeigt sich die 
,,Virulenz" als eine irreversible Eigenschaft der Tumorzelle. An und ffir 
sich aber ist die Gesehwulstvirulenz keine konstante GrS~e. Sie wird 
durch exogene Seh•digungen, wie mechanische, thermische, chemische, 
aktinische usw. stark beeinflu~t. Aul~erdem wird die Virulenz durch 
endogene, durch den Wirt selbst bedingte Faktoren beeinfluBt. Die 
periodischen, jahreszeitlichen und vielleicht aueh meterologiseh bedingten 
Virulenzschwankungen der Impftumoren sind mindestens zum Teil 
mittelbar durch den Wirt selbst bedingt. Die hormonale Beeinllussung 
(Schwangerschaft !), die Kostwirkung usw. auf die Virulenz einer Impf- 
geschwulst sind bekannt. Bemerkenswert ist die Beeinflussung der 
Geschwulstvirulenz sowohl in Hinsieht des Angehens, als auch des 
Wachstums, durch den Gesundheitszustand des Wirtstieres. Beides ist 
bei kranken Tieren stark gehemmt. In dieser Beziehung weichen die 
Geschwulstzellen, wie auch Sch6ne bei Vergiftung der Wirtstiere beob- 
achtet hat, yon den Parasiten ab, mit denen sie in anderen Beziehungen 
grebe Analogien aufweisen, die besonders beim System ,Geschwulst- 
zellen-Wirt" zur Geltung kommen. Noch besonders zu erwahnen sind die 
plStz]ich explosiv auftretenden Virulenzsteigerungen, die aber wieder, 
wie bei meinem Fall, zu ihren fr[iheren Werten zurfickfallen. Dies alles 
zeigt die Labilitat des Virulenzfaktors bei den Tierversuchen. 

Was die zweite Virulenzkomponente, die Proli/erationsenergie oder 
Wachstumsgeschwindigkeit (Ottensooser) der Gesehwulstzellen anbetrifft, 
pflegt sie meistens Hand in Hand mit der ~bertragbarkeit zu gehen. Dies 
ist auch bei unseren Tumorst~mmen zu sehen. Als eine markante und 
seltene Ausnahme gilt das Ehrlich-Chondrom, welches 100% angeht, 
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aber eine verh~ltnismi~Gig geringe Wuchsenergie aufwcist. Doch sind 
auch in diesem FMle beide Virulenzkomponen~en nicht absolut und seharf 
zu trennen, well, wie Ehrlich erwi~hnt, die Schnelligkeit des Ch0ndrom- 
wachstums infolge der Tierpassagen eine auBerordentliche Steigerung 
erfahren hat. Der enge Zusammenhang beider Virulenzkomponenten 
wird auch dadureh bewiesen, daG beide in derselben Weise yon den Ab- 
wehrkri~ften des Organismus beeinfluBt werden. Wie aus der Tabelle 1 
zu ersehen ist, wachsen die Tumoren, die dutch kleinste Ze]lzahl gesetzt 
wurden, bedeutend langsamer als diejenigen, die dutch Verimpfung yon 
gr613eren Zellz~hlen erzielt wurden. Dasselbe hat Witte festgestellt, 
ngmlieh d~g das Wachstumstempo der Tumoren der Z~hl der verimpften 
Zellen etw~ proportional ist, his zur Verimpfung einer best immten hohen 
Zellanzahl, mit der ein Grenzwert erreieht wird. Witte hat versueht, 
diesem Ph~tnomen durch die Bestimmung der inh~renten Waehstums- 
energie in der Gewebekultur n~her zu kommen. Er stellte fest, dab die 
Zellen der dutch kleine Zellzahlen erzeugten Tumoren bedeutend lang- 
samer wuehsen als die Zellen derjenigen Tumoren, die mit gr6geren Zell- 
zahlen erzielt wurden. Witte ffihrt diese Anderung der Wachstumsenergie 
der Gesehwulstzellen, die er als Xnderung des biologischen Charakters 
der Geschwulstzellen betraehtet, auf Einflfisse des Abwehrapparates des 
Wirtsorganismus zurtiek. Der Organismus ist imstande, bei der Ver- 
impfung yon relativ geringen Zellmengen entweder das Angehen des Tu- 
mors unmSglich zu maehen, oder nur in kleinstem Umfang zuzulassen. 

Wie sehon erw/~hnt wurde, ging mit der Virulenzsteigerung unseres 
Stammes ,,Sa" eine weitere Entdifferenzierung der Geschwulstzellen 
desselben einher. In dieser Beziehung geht die Verulenzsteigerung der 
I~egel der MMignitgtszunahme der Geschwiilste parallel. Damit kommen 
wir zur Frage des Verhiiltnisses zwischen den Begri//en ,,Geschwulst- 
virulenz" und ,,Gesehwulstmalignit~it". 

Sehr oft wird der Begriff ,,Malignit/~t" gleich dem Begriff ,,Virulenz" 
gesetzt. So sagt z. B. Lewin: ,,Die Malignitiit eines Tumors setzt sich 
aus 4 Faktoren zusammen: Angangsziffer bei der Uberimpfung, Proli- 
ferationskrafb, Wachstumssehnelligkeit und Metastasenbildung". Damit 
verwechselt Lewin die Begriffe ,,Malignit/~t" and ,,Virulenz" der Ge- 
schwiilste. 

Der Terminus ,,Virulenz" /indet seine Anwendungsberechtigung nut 
beim Transplantationsvorgang, und die Virulenz ist als Eigenscha/t der 
Geschwu~stzellen nut wiihrend des parasitiiren Lebens dieser Zellen auf 
einem ]remden Organismus verstiindlich. Daher k~nn man nieht yon der 
Virulenz eines Spontantumors sprechen, soIange der Tumor nicht auf ein 
anderes Tier fibertragen wurde. Aber auch aus anderen Grfinden kann 
man nieht die Malignit/~ und Virulenz gleichsetzen. 

Die Malignitiit einer Gesehwulst setzt nieht ihre f)bertragbarkeit voraus 
bzw. umgekehrt. Viele klinisch und morphologisch b6sartigen Geschwtilste 
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lassen sich fiberhaupt nicht fibertragen. Dagegen sind nicht selten gut- 
artige Geschwfilste fibertragbar. Es sei nur auf die Arbeiten yon Loeb, 
Lubarsch, Robinson, Grauer, Picco und neuerdings die yon Oberling und 
Guerin hingewiesen. Die meisten der genannten Forscher haben benigne 
Fibroadenome der Mamma yon l%atten erfolgreich in mehreren Passagen 
homolog transplantieren kSnnen. Auch das ,,hoehvirulente" Ehrlich-Chon- 
drom wird im Vergleich mit anderen weniger virulenten, aber bedeutend 
bSsartigeren Iml0fgesehwtilsten als relativ gutartig betrachtet. Meistens 
abet wird eine Virulenzsteigerung der Transplantationstumoren yon einer 
Erh6hung der Malignit(it begleitet. In manchen Fallen zeigen sogar, wie 
bei unserem Tumorstamm ,,Sa" diese hochvirulenten Impfgeschwfilsten 
durch ihr iiberaus rasch infiltratives Wachstum, die zahlreichen gro•en 
Metastasen und den Untergang der Tiere in kfirzester Zeit, eine hoch- 
gradige Malignitat, die bei Spontantumoren der Maus kaum vorkommen. 
Obwohl also, wie meistens, bei den virulenten Imp/tumoren, beide Begri//e 
Hand in Hand gehen, sind sie stets auseinander zu halten. 

Die Frage des Zusammenhangs zwischen der Virulenz der Geschwulst- 
zellen und den Metastasen werde ieh hier nur kurz streifen, da diese 
Frage ausffihrlicher in einer anderen Arbeit fiber die Metastasenfrage 
erSrtert werden soll. Die Beziehung zwischen der Geschwulstvirulenz 
und dem VermSgen der Geschwulstzellen Tochtertumoren anzusetzen, 
offenbart sieh sehr deutlich bei unserem Tumorstamm ,,Sa". Zur Zeit 
seiner hSchsten Virulenz setzte dieser Tumor in kfirzester Zeit nach der 
Transplantation (5~7 Tage) zahlreiche Metastasen. Abgesehen yon der 
allgemeinen Wirkung des Tumors, die die Entwicklung dieser Metastasen 
wahrseheinlich begfinstigt hat, ist in diesem FalIe das Kolonisationsver- 
mSgen der Geschwulstzellen dieses Tumors haupts~chlich au] die Virulenz 
seiner Zellen zuriickzu/iihren. Es ist leicht denkbar, daB, wenn so wenige 
Zellen dieser Impfgeschwulst imstande waren, fiberhaupt einen Tumor 
anzusetzen, auch die wenigen in die Organe fibergesiedelten Zellen 
die Fi~higkeit hatten, die Organresistenz zu brechen und eine Tochter- 
geschwulst zustande zu bringen. 

Zum Schlu~ seien einige Worte fiber die zellfreie Ubertragung yon 
S~tugetiertumoren gesagt. Auch meine Versuche haben wieder gezeigt, 
dal] Verimpfung yon zellfreiem Geschwulstextrakt, in der Weise, wie wir 
die Extrakte hergestellt haben, bei sehr langer Beobachtung der Tiere 
stets er/olglos geblieben sind. Dies wurde auch bei dem hochvirulenten 
Tumor ,,Sa" besti~tigt, bei dem sonst nur wenige Zellen imstande waren, 
einen Impftumor anzusetzen. Auch Verimpfung yon getrocknetem 
Geschwulstgewebe des Stammes ,,Sa" (2 Wochen lung in Zimmertem- 
peratur) blieben bei 6 Monate langer Beobachtung erfolglos. 

Als ein wichtiger Beweis ffir die Existenz eines Krebsvirus bei den 
SEugetiergeschwiilsten wird bekanntlich unter anderen auch die Tatsache 
ausgeffihrt, dab durch die Verimp/ung von metastasen/reien und angeblich 
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tumorzellen/reien Organen, sowie yon Blur impftumorentr~genden Tieren 
positive Ergebnisse erzielt wurden (Blumenthal, Auler u. ~.). Zu anderen 
Zwecken h~be ~uch ich solche Organtr~nsplantationen vorgenommen. 
Ausffihrlich werde ich fiber die Ergebnisse dieser Versuchsserien in den 
folgenden Arbeiten berichten. Hier sei nur erw~hnt, dab die Transplan- 
tationen der Org~ne, yon Ms mit Tumoren unserer beiden Gesehwulst- 
sts durchschnittlich folgende Zahlen yon erfolgreichen Impfungen 
ergaben. Beim Stamm ,,Ca", wurde dureh die Lymphknotenverimpfung 
ungefghr ein Erfolg yon 50% erzielt, dureh die Lungentrunsplantation 
10 % ; die Leber-, Milz- und Nierentr~nsplant~tionen bHeben stets erfolg- 
los. Beim Stature ,,Sa", und zwar zur Zeit seiner hSchsten Virulenz wurde 
bei si~mtlichen vorgenommenen Org~nverimpfungen (Lymphknoten, 
Limgen, Leber, Milz, Nieren) fast ein 100%iger Erfolg erzielt. Diese 
Z~hlen beziehen sich h~uptss auf Transpl~ntationen yon makro- 
skopisch metastasenfreien Org~nen. Mikroskopisch wurden nicht selten 
sehr kleine Metast~sen oder  Tumorembolien in den Lymphgefi~Ben der. 
Lungen gefunden. Um mit einer gewissen Sicherheit ~usschliel~en zu 
kSnnen, dab bei diesen Org~nen auch mikroskopische Metast~sen vor- 
handen sind, muir man das g~nze Organ in ununterbrocbenen Serien- 
schnitten untersuchen. Wenn aber ~uch keine Metastasen gefunden 
werden, so ist das Vorhandensein yon einzelnen, zerstreuten, im Organ- 
p~renchym ge]egenen Gesehwulstzellen keineswegs ~uszusehlieBen. In 
einem solehem Fall ist es unmSglieh, mit Bestimmtheit die zwischen den 
Org~nzellen frei liegenden Tumorzellen zu erkennen und dies besonders 
bei der Milz, mit der die obenerw~hnten Forscher ihre Versuche vorge- 
nommen h~ben. Die Beh~uptung, dM~ in diesem Fall die Geschwulst- 
zellen wegen ihrer geringen Anzahl nicht imstande sind, Impftumoren 
zu erzeugen, wird yon meinen Befunden wider]egt. Es wurde gezeigt, 
dab hochvirulente Gesehwulstzellen in bisher unerw~rtet geringer Anzahl 
Impftumoren ansetzen kSnnen. Gerade abet diese in den Organen einzelnen 
und zerstreut liegenden .schlummernden" Geschwulstzdlen, wenn sie auch 
aus mii[3ig virulenten Tumoren stammen, sind meines Erachtens besonder8 
starlc virulent. Diese Zellen sind viel stiirker den Abwehrkrii]ten des Organis- 
mus ausgesetzt gewesen. Hinzu kommt die Organresistenz und die Eigen- 
ti~mlicMceit der dort herrschenden Verhi~ltnisse, ~owie die .simultane" 
Immunitiit (Bash]oral) des Wirtstieres, die das Leben dieser alleinliegenden 
Zellen noch stiir~er ge/iihrdet. Wenn daher solche Geschwulstzellen i~berhau~t 
am Leben erhalten bleiben, muff man annehmen, daft sie eine au]3ergew6hn- 
liche Resistenz besitzen ocler erworben haben. In]olgedessen ist es nicht weiter 
verwunderlich, wenn eine lcleine Anzahl yon solchen hochvirulenten Zellen, 
die mit dem verimp/ten Organsti~ekchen oder Organbrei an einen neuen Wirt 
i~bertragen werden, Imp/tumoren setzen k6nnen. D~s Angehen wird wahr- 
scheinlich, wie de Ga~tani und Blothner meinen, ~uch yon dem mittrans- 
pl~ntierten Org~ngewebe untersttitzt. Auf die Fruge, warum diese Zellen 
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meistens keine Tochtertumoren in den Organen, wo sie sich befinden, bilden, 
sowie auf das interessante Phi~nomen der Metastasierung der Tumoren, 
die aus solchen Zellen fibertragen sind, werde ich hier nicht welter ein- 
gehen. D~s langsamere W~chstum solcher Tumoren ist einfach das gleiche 
wie das W~chstum der mit geringerer Zellanzahl erzeugten Impftumoren, 
wie Witte und ich beobachtet h~ben, tiler auch ist dieses Ph&nomen auf 
eine-&nderung der Proliferationsenergie dieser latent lebenden Geschwulst- 
zellen zurfickzuffihren. Ubrigens wuchsen beim Tumorstamm ,,Sa", 
die aus Organtransplantation entstandenen Tumoren fast genau so 
rasch, wie die mit reinem Ausgangstumorgewebe angesetzten Geschwfilste. 
Leicht verst~ndlich ist auch bei solchen Organtransplant~tionstumoren, 
die yon biologisch ver~nderten Zellen ausgehen, die Anderung ihres 
morphologischen Ch~rakters, die manchmal beobaehtet wird. 

Zusammenfassung. 
Der Begriff der ,,Virulenz" eines fiber~ragbaren Tumors ersch/Spft 

sich nicht in der 100%igen Angang der Impfung, sondern zeigt sich dar- 
fiber hinaus gesteigert durch beschleunigtcn Tod der geimpften Tiere, 
h~ufigere Metastasenbildung und schnelleres W~chstum des Tumors. 
Weiter konnte gezeigt werden, da$ die Steigerung der,,Virulenz" mit einer 
Abnahme der Zellenzahl einhergeh~, welche zum Angehen der Impfung 
nStig ist. Es konnten erfolgreiche Impfungen mit nur 3000 Zellen erzielt 
werden, w~hrend sicher zellfreie Filtrate wie in frfiheren Versuchen regel- 
m~Big negative Ergebnisse hatten. Dadurch wird die mikroskopisch 
festgestellte Tatsache, dab eine Impfgeschwulst ihren Ausgang aus nur 
einigen wenigen Zellen nimmt, auch experimen~e]l bcst~tigt. Das ~ber- 
leben dieser wenigen Zellen ist haupts~chlich auf ihre besonders s~rke 
,,Virulenz", oder auf eine hohe Empf~nglichkeit (Lahmlegung des Abwehr- 
aploarates des Tierorganismus) des Wirtes, zurfickzufiihren. 

Der Virulenzgrad einer Impfgeschwulst in ttinsicht der Ubertragbarkeit 
ist durch zwei Zahlen zu bestimmen: Erstens durch die ,,absolut mini- 
male", fiberhaupt wir]:same Zellanzahl und zweitens durch die ,,optimal 
miIfimale", d. h. st~ndig erfolgreiche Geschwulstzellendosis, bei bekannter 
und m5glichst konstanter Empf~nglichkeit der Wirtstiere. Damit gelingt 
es, eine feine und verh~ltnism~$ig genaue Virulenzbestimmung aufzu- 
stellen. 

Das Wesen des Begriffes ,,Virulenz" in Hinsicht der ~bertragbarkeit 
liegt in der l%esistenz oder Unempfindlichkeit der Geschwulstzellen gegen- 
fiber den Abwehrkri~ften des Wirtsorganismus. Die Virulenzsteigerung 
eines Imloftumors im Verlaufe der Tierpassagen finder durch eine Auslese 
der resistenteren oder unempfindlicheren Zellen und durch Anlo~Ssung 
derselben an die Abwehrkr&fte einer Tierspezies, ihrer Rassen und sogar 
selten auch einer fremden Tierspezies start. 5~eistens erhSht sich gleich- 
zeitig die Wachstumsenergie der GeschwulstzeUen. Obwohl in der Regel 
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die Virulenzsteigerung eines Impf tumors  von einer ErhShung seiner 
Maligniti~t begleitet wird, sind diese Begriffe stets auseinander  zu halten.  
Die Malignit~t  einer Geschwulst setzt n icht  ihre Uber t ragbarke i t  voraus 
bzw. umgekehrt .  Der Terminus  , ,Virulenz" ist den I mpf t um0r e n  vorzu- 
behalten.  Die Resistenz der Geschwulstzellen im Sinne des Begriffes 
, ,Virulenz" ist eine Eigenschaft ,  die speziell den Transp lan ta t ionsvorgang  
betrifft .  Bei hoehvirulenten  Tumoren  zeigen sieh die Geschwulstzellen 
resistent  aueh gegeniiber Tieren mit  ktinstl ich erhShten Abwehrkr~ften 
sowie widerstandsf~higer gegenfiber ~ul~erlichen Schs (Ki~lte). 

Die erhShte , ,Virulenz" der Gesehwulstzellen als wiehtiger Fak to r  
Ifir die Metastasenbi ldung der Impfgeschwiilste t r i t t  besonders bei unge- 
wShnlieh hochvi ru lenten  Tumoren  in Vordergrund.  

Die En t s t ehung  yon Impf tumoren  nach Transp lan t a t i on  yon Organen 
tumor t ragender  Tiere ist n ieht  auf die Uber t ragung  yon  hypothet ischem 
,,Virus" zu beziehen. Solche Tumoren  nehmen  ihren Ausgang entweder 
aus nur  mikroskopisch feststel lbaren Tumorzellenh~ufchen,  oder aus 
einigen wenigen in dem 0 rganpa renchym zerstreut  l iegenden Gesehwulst- 
zellen. Diese , , s e h l u m m e r n d e n "  Zellen, die den Abwehrkrs  des Orga- 
nismus besonders ausgesetzt sind, miissen dazu besonders hoch resistent  
bzw. leicht i iber t ragbar  sein. 
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