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EinMtung. 

Die L0sung dcr Fr~tge, unter weh.hen Frseheinungen si~:h die Tumor- 
immunititt gegen Tumortransplantate a.uswirkt, ist yon grundsii.tzlieher 
Bedeut.mlg sow<>hl fiir (.tie Fragc der TumorimmunitSt als auch fiir (lie 
hnmunitatslehre iiberhau pt. 

Bereit.s im Anfang tier 5'unlorimmunitStsforsehung hat man sieh 
mit. dieser Vr;~,,,.,e befMlt, und von den wenig('n Arbeiten, die bishor iiber- 
haupt dariiber ver6ffentli('ht wurden, st~munen die beiden wiehtigsten 
aus jener Zoit,. Dies sind (lie Arbeiten zweier Mitarbciter Bash/ords: 
R'u..~.',~'el (1908) un(l Da l:ano (l.ql0). In einer wcnig beka.lmten, abet 
ebenfalls wiehrigvn Arbeit iiber Impftumoren bcfagte sich A nitschkow 
(1~.)[1) auch mil. d('r Frage des Schi(.ksals von Tumortransplantaten, 
die auf immune Tic're geimpft wa.ren, hn gleiehen Jahr  streifte Gold- 
m~n,n, ~ul H~md seiner Befunde iiber die Vascularisiermlg der Tumoren in 
einer kritischen (.i:bersicht die Frage der Erseheinungen an der lmpfstelle 
boi immuncn Tieren. In neuer Zeit habcn M u r p h y  und seine Mit~trbeiter 
Na],:ahara und Sturm (1921 / bei ihrcn vi(dseitigen Arbeiten zur Tumor- 
immunitiit a.ueh (tie h)kalen nfikroskopisehen .Erscheimmgen beriiek- 
sichtigt. Vorlae~uler (1924) untersuehte (lie Vorgimge am Tumortrans- 
t)lantat bei Mgusen, die tumorresistent gema.eht worden waren. Rom- 
hdnyi  (1935) und Kard]iev (1937) haben sieh neuerdings mit der glei(:hen 
Frage befaBt, wobei der letztere das Sehieksal yon in~raven6s injizierten 
Geschwulstzellen in den Lungen yon immunen Tieren verfolgt hat. 
Das Ergebnis aller dieser Untersuehungen stimmt nieht iiberein. Manehe 
Befunde haben eine fast allgemeine <4merkennung gefunden. Bei anderen 
a.ber gehen wieder die Meimmgen weit auseinander. Ebenso ist die 
I)eutung der Befunde eine vers(-hiedene bei den verschiedenen Unter- 
suehern, wobei zu beriieksiehtigcn is~;, (ta]3 viele yon ihnen eine andere 

t Die Arbeit wtu'de mit~ Mitteln des Deutschen Zentralausschusses ftir Krebs- 
bek~mpfung ausgefiihrL 
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P e r s p e k t i v e  fiir die B e w e r t u n g  ihrer B e f u n d e  h a t t e n .  D a s  V e r s u c h s m a t e r i a l  

w a r  ebenfalls versehieden. Die Versuche wurden meist, mit. sog. , , N u l l e r n "  
und sehw,~eh virulenten Tumoren ausgeffihrt. Romhdnyi  ffihrte seine 
Untersuehungen mit einem heterologen Tumor aus. 

Es wird im Mlgemeinen mit einer lokalen und allgemeinen l n e s e n e h y -  

m a l e n  Reaktion vet allem des a,kt.iven Mcsenehyms b e i d e r  Abwchr 
gegen Tumortransplantate gereehnet. Die wiehtige Rolle des  M e s e n e h ~ n s  

bei der Tumor~bwehr kam vor Mlem dutch die eleganten Versuehe 
Bisc, eglies, bei Tumortranspl~mtr auf die Hiihnerallantois, zum 
Vorsehein. Ein klares Bihl fiber die lokalen mikroskopisehen Vorggnge, 
(lie den Niehtangang einer Tnmorimpfung auf immunen Tieren be- 
dingen, fehlt uns immer noeh. Die vorliegenden L'ntersuchm~gen dienen 
zur Klitrung dieser Frage. 

Im ersten TEll diesEr Arbeit wurde fiber ImmunisierungsvErsu('he 
berivhtet, durch clio alas fiir die vorliEgenden mikroskopisehen Unter- 
suehungen ntStige TiermateriM erzielt werden konnte, l)urch nlEhrere 
Immunisierunosmethoden win'de b(.'i cinem groflen Tierversuehsmateria.[ 
nur eine kleine Anzahl yon absolut immunen 3Iiiusen gegtm unseren 
Ekrlicb-(?ar('inotn.slamm (St.amm ,,(1~t") gewonnen. Clegen unseren 
Ehdich-Sarkomstamm (Stature ,,Sa") k(mnte keine absolute [mminititt 
erzielt werden. AIle al)s()lut imnnmen ,,Ca"-Mtiuse wareu dureh Immuni- 
sierun~sverfahren hehau(lelt, die methodisch mehr clem Begriffe lnt- 
munit~it --- im engeren Siml~, --- entsl)reehen , und zwar rlureh spezifis('he 
hnmmdsiermlgsmethoden /Tmnorgewebe und Tumorextrakte). Wegen 
weiterer Einzelheiten dec a.usgefiihrten Immunisierungsversuehe ver- 
weise ich a.uf den crslen Tell dieser Arbeit 1 

)h,thodik und Tcehnik. 

�9 - ~ ~ ~ " ~5 Eine unl)edingte Vora.ussetz~n~ fiir (lie mS~liehst exakte Au.'fuluu ~ 
der vorliegen(h'n Untersuchungen war das Erfordernis, (lag <lie zur 
mikroskopisehen Untersuc'hung verwendeten Tiere sieher absolut immun 
gegen den geimpften Tumor waren. Dafiir habe ich reich nieht nur mit 
einer ncgativen Erfolgsimpfung begniigt, sondern (lie Tiere wurden 
mindestens noch zweimM im Abstand yon 3--5 Woehen mit dent gleiehen 
Tumor naehgeimpft. Nach dem neg~ttiven A,lsfall aueh dicser Impfungen 
erfolgte die zur mikroskopisehen Untersuehung bestimmte Transplan- 
tation, (lie stets am Rfieken der M;ms u n d  an der vorbehandlungsfreien 
Seite desselben vorgenolmnen x~ulrde. Zur Entnahme dcr hnpfstelle 
hi, be ieh die Tiere nicht, wie iiblich, get6tet, sondern das Transplanta.t 
sami Umgebung oper(ltie entfernt. Bei aseptisehen Bedingungen mM 
sorgfgltigenl Vorgehen gelingt der Eingriff sehr gut. Die Tiere erholen 
sich rasch yon der Operation ohne jegliche krankhafte Erseheimmgen. 

i Symeo~ddi.,:: Virehows Arch. 304, 115 (1939). 
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Dadurch habe ich erreieht: erstens die M6glichkeit der Priifung des 
Immunit/itsstandes der Tiere auch nach der Entnahme der zur mikro- 
skopisehen Untersuchung bestimrnten Impfstelle, was meines Wissens 
bisher hie geschah. Zweitens konnte ich die wertvollen, absoh~t immunen 
Tiere mehrmals ffir den gleiehcn Zweck und fiir andere Untersuehungen 
verwenden. 

Die Mguse vertragen zahlreiehe operative Eingriffe erstamflich gilt. 
Als Beispiel erwg~hne ich ebm ~[aus meiner Versuche (Maus 2095), die 
dureh Quetschung eines bohnengroBen ,,Ca"-Impftmnors und dessen 
Rfickgang irannmisicrt ~q.~rde. Diese Maus wurde innerhalb yon 10 3[o- 
naten 10real mit ,,Ca'" (gmal subcutan und lnml intraperitoneal) und 
lm~l mit ,,Sa" (subeutan) geimpft. 6mal ~,llrde ein geimpftes Trans- 
plantar sam~ Umgebung (Haut, subeutanes Fettgewebe, Muskulatur) 
operativ entnommen. Die Maus vertmg alle diese Eingriffe sehr ~mlt 
und starb spiitor aus yeller Gesundheit an einer Nahrungsvergiftung. 

Die Transplantate ~-urden 8 8tunden, 12 Stunden, 24 Stunden und 
da.nn jeden Tag his zum 13. Tag naeh der Transplant, ation zur mikro- 
skopisehen Untersuehung entnonlmen. Es x~'urde besonders darauf 
geaehtet, dal] das Transplant~tbett nieht ge6ffnet wird. Es wurde 
mit dem Transplant:at ein m6gliehst breiter Bezirk der umliegenden 
(;ewebe entnommen. Dafiir geht man am besten so vor, (lal~ man vor 
dem Eingriff die Orenzen des (]ebietes, das abgesehnitten werden soil, 
mit TH,~,;he bezeichnet. Da.s abgesehnittene Stfiek wurde auf eine feine 
Korkplatte mit Nadeln ausgebreitet und befestigt. Als bestes Fixiemmgs- 
mit, t.el erwies sich die Boninsehe FIiissigkeit. Die Stfickehen uamten in 
Paraffin eingebettet und in Serien- rand Stufenschnitten gesehnitt.en. 

Ks uq.lrden aul~er den ,,Ca"-Transplantaten der immunen und 
normergisehen Tiere (Kontrollen) das Sehieksal yon Transplantaten 
a.us einenl aviruhmten Spontamnammaeareinom der MTaus mikroskopisch 
uutersuoht. 

3Iikroskopisehe l;ntersuehungen. 

a) Yormale Tiere. 
Bevor ieh auf die Besehreibung dot Iaikroskopisehen Beflmde am 

Transplantat und seiner Umgebung bei inununen Tieren eingehe, sollen 
die nlikroskopisehen Befunde bei normalen Tieren in Kfirze erw/ihnt sein. 
Hinsiehtlieh der Einzelheiten der Vorg/inge am ~i)unortransplanta~ bei 
normalen Tieren verweise ieh auf die Arbeit yon R6s.sle (1936). 

8 Stwnden nach der Transplantation weist das ..Ca"-Transplantat in den 
zentralen Absehnitten eine Auflockerung mit beginnender Pyknose der Tumor- 
zellcn anL In den peripheren Teilen erseheint das Transplantat diehter. Die 
q'umorzellen sind bier gr6gtenteils gut erhalte, n und nur am iiul3erst.en }:'and beginnt 
sohon eine Nekro.~e dutch Einwirkung des at,sgesehwitzten Serums. Die Uttl- 
gebungsreaktion i st sehr gering. Das Transplantat wird yon einem serofibrin6sem 
Exsudr~t umsponnen, in dem man einige wenige ausgewanderte Leukocyten finder. 
In dem umliegenden Gewebe sieht man nur eine Hypergmie der Blutgefglle. 

Virehows 3_rcbiv. Bd.304.  18 
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12 Sfunden.  Die zmltra, le Pyknose wird deutlich, Groi3e Abschnitte des Tr~ns- 
plantatsrandes sind bereits heterolytisch (serolytiseh) zerfaIlen. Es bleiben nur 
einige wenige iiberlebende Zcllen. Im Transplantatbctt  hat  sich eine reiche sero- 
fibrin6se Exsudation mil~ za.hlreichen Leukocyten gebildet, die bereits ,~m guBeren 
R~nd der nekrotisehen Absehnitte des Transplantates eindrbagt. Um das Trans- 

Abb. 1. NormMe Maus (Kont.rolle). ,,Ca" Traib~i,lantat. 4. T~,g. Am YC_ande des nekrol ischen 
Transplantates (2(. T.) Zapfen v,)n neugebildet.en Tumorzellen (T.Z.) ,  die in da.~ 

angiofibr6se Stroma (S,) dee t,7.apsel einwuchern. Tmnorzellen in Mito.-.e (31.). 

plantar wenige Monoeyten mid Lymphoeyten sowie Ma.stzellen. In  den umliegenden 
Geweben sieht man um die hyper/i.mischen Gefgl~e einige wenige Histioeyten. 

2:l Stunden.  Das gleiehe wie oben. Einige erhaltene Zellen befinden sich in 
3li~ose. Zahlreiche Leukoeyten dringen weir in die periphere, nekrotisehe Zone 
ein und bereits vide davon zerfallen, wobei die bekalmte Dreischichtung des Trans- 
plantates erscheint. 

4S Stunde~.  Die erhaltenen Tumorzellen am Transplantatrand sind vermehrt.  
Vide davon befinden sieh in Mitose. An den Polen des Transplantates wuehern 
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bereits (tie neugebildeten Tumorzcllen in den Spaltrg.umen der Fibrinmaschen. 
In der Umgebungsreaktion crscheinen jetzt  Fibrobiast, cn. In dem umliegenden 
Gcwebe nichts Besonderes auBer den obcn beschricbenen Befunden. 

3 7'age. Das Waehstum def. crhMtenen Geschwulstzcllen vor allem an den 
Transplantatpolen wird sehr deutlich. Es bilden sich bcrcits Andeutungen yon 
Driisengebildcn (Adenocarcinom). Die Transplantatkapsel wird zellreicher mit 
viclcn Fibroblasten. In  der Niihe der wuchenlden Tumorzellen beginnt die Bildung 
d.es typischen angiofibr6sen Stromas. Neugebildete, vielverzweigte Capillaren, 

z~.ll|l..t. ][[ltlllllIl~.. ~[;tllS. ,.{.'(I,'" "]'I'all:il~lalltiat. ~ Stltrlllell.  _\iii Ti';lllslll:l~lt~ltrl/ild. Zoi le  vl~ll 
e rh~ l t ene~ t  T u n m r z e l l e n  ( 7 ' . Z . )  mit ,  8 t r e i f e n  y o n  h~,tert , l .vtisch ze r s t~ ; r t en  l ' a r t i e n  ( I I . L . ) .  
Jlegillnelll[tr  xt?ftt F~tle an to l s ' t  i sc t le  N e k r o s e  d.cs Tl"~lnsl~lal~.ratt, s ( . I .  _\'.). Tr.r ] ( i tpse l  (].~.). 

die aus einer endothelialen Sehieht bestehen und w)n jungem Bindegewebe begleitet 
sind, richten sieh auf die neugebildeten Tumorzapfcn hin. In den umliegenden 
Geweben nichts Besonderes. 

~t Ta.ge. Die neugebildeten Tumorzelten wuchern in das angiofibr6se Strom~ 
ein, das noch typiseher in seiner Zusammensetzung aus vielverzweigten, breiten 
Ca.pillaren und jungeu Fibroblasten, erseheint. :Die neugebildeten Tumorzellen, 
welehe viele 5Iitosen zeigen, liegen in diesem neugebihtetem Stroma in Zapfen, 
Ztigen und drtisen/thnlichen Formen (Abb. 1). Das "tbgestorbene Transplanta$ 
wird seharf abgekapselt. Die Kapsel besteht aus Fibroblasten, zwisc.hen denen 
einige ~Ionoeyten und Lymphoeyten zu sehen sind. 

Von diesem Tag ab gehb das Waehstum des Tumors weiter unter den gleiehen 
Erscheinungcn, so dab eine welt.ere :Besehreibung der mikroskopischen Befunde 
der folgenden Ta.ge sieh eriibrigt, 

18" 
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b) I m m u n e  Tiere. 
8 Stttnden nach der Transplantat ion.  Am Transplan ta t  sind deutl iehe Unter-  

schiede zwischen peripheren und zentralen Absehni t ten  zu sehen. In  den zentralen 
Abschni t ten  wird eine Auflockerung des Tumorgewebes siehtbar.  Die Kerne  der 
Zellen sind pyknotiseh und das t[efgef/irbte t ' ro toplasma ha t  sich versehmalert .  
Dagegen sind die peripheren Tefle sehr gut  erhalten. I-Iier sieht man eine breite 
Zone yon lebenden Tumorzellen, yon denen mehrere sich in Mitose befinden.  Nur 

Abb. 3. Immuae 3[aus. ,,O~" Transphmtat. 12 ~tundem ]3reite Zone yon erha[tenen 
Zellct~ (f/'. Z.) am Transplantat rand. Autolytiseh an~sterben,ler zentraler ~kb.~clmitt (Z. &.l. 

,,Troekene" ]<.al)scl ltt~tl Umgebungsroaktion (K.). 

am ~uBersten Rand des Transphmt~l, tes sieht man sehmale Stceifen yon  hetero- 
]vtiseh (serolytg~eh) zerst6rten Zellen (Abb. 2). ])as Bet t  des Transpl,~ntates besteht  
,ius serofibrin6ser Aussehwitzung, wobei der fibrin6se Tell im Vordergrund steht. 
In  den Fibrinmaschen sind mehrere Zellarten zu sehen: Leukoeyten, Monoeyten, 
Lvmphoeyten und einige Mastzellen. AuffMlend ist sehon ]etzt die groBe Zahl der 
~[onoeyten. Alle diese Zellen und vor allem spgrliehe Leukoeyten nhhern  sieh 
bereits dem Transplantt~trand. 

In  den umliegenden Geweben (Muskulatur und subeutanes Fettgewebe) besteht  
eiue rege ~[obilisierung yon histioeyt'&ren Zellen. Um die kleinen hyperfi, mischen 
Blutgef/iBe der 5[uskulatur ordnen sieh muffartig die gewueherten Zellen des 
perivaseul~iren aktiven )[esenehvms. Viele yon diesen Zellen befinden sieh in Ein- 
wanderung hi ]~iehtung des Transplantates .  Hier  und dort. vor allen im Fett-  
gewebe sieht mtm kleine Ansammhmgen yon Lymphoeyten.  

12 Slu~den. Die zentr,Me :Pyknose des Transplanta tes  ha t  zugenommen. Am 
Tr~nsplanta t rand bleibt eine meht~eilige Zone yon guterhal tenen,  sehr tebendigen 
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Zellen weit er bcstehen. Viele vorl diesen Zellen befinden sich in ..a, iitose. In  den 
ganz peripheren Abschni t ten des Tr~msplantates einige heterolytiseh zerst6rte 
Streifcn. Das Transplan ta tbe t t  erscheint jetzt  etwas , , trockener". Die Fibrin- 
m~schcn sehen faserig aus (Abb. 3). Die ser6.~ Fliissigkeit sammelt  sich an den 
Polen des Transplant,~tes. Zwischen den Fibr inmaschen mehrere Zellen, vor- 
wiegend Monocyten und Lymphocyten;  wenige Leukocyten. Diese letzteren 
dringen bereits in die heterolytisch zcrst6rten Teile des Randes ein. An den seit- 
lichen Abschni t ten des Transplantatbet. tes zwisehen den J?ibrinmasehen mehrere 

zkbb. [. ] ] l | l l l ] l l lO .-~][;lUS. ,,(~;1" Tl '~t l ls l ) l t l~l~l t .  ~4 ~|.llrl([(,ll. [.~l'f'itfy Zoll~2 VOll t~l']l~llt(!~lr 
u n d  wut.hcrnde~t  T u m o r z c l l e n  (T .  Z . )  a m  ' t ' r0 . i t s i , ln l f f~ ts rn~l ( I .  J~'ibrinii.~e ],--~tl)Sel ( K . )  

mi t ,  ce . lh f l i t r e r  l n f i l t  ra  t i o n .  

Fibrobh~sten und einigc Mastzellen. Die Mobilisierung der histiocythren Elemente 
in den unfliegenden Gewebea ha t  bier weiter zt, genonmlen. Ebenso die lympho- 
cytgreu ~. nsa,nmlungen. 

24 Slunden. Die Autolyse der zentralen Abschnit te des Transplantatcs  ha t  
weiter zugenommen, so dab der Unterschied zwisehen Zentrum und Peripheric, 
wo eine breite mehrzeilige Zonc yon gut erhal tenen Tmnol~ellen bestehen blcibt. 
noch deutlichcr wird. Mehrere yon den periphercn Zellen befinden sieh iu K~ryo- 
kincsc. An den Polcn macht  sieh eine Andeutung zunl W~tchstum der Gesehwulst- 
zellen bemerkbar  (Abb. 4). Das Transplantt~tbett  wie oben. Die Leukocyten sind 
noch sp~.rlicher geworden. Haupts/ichlich sind jetzt  Monocyten, Lymphocyten sowie 
Fibroblasten zu sehen. In den mnliegenden Gewcben hat die 3Iobilisierung yon 
Histiocyten sowie die Ansammlung yon Lymphocvten welter zugenommen. 
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2 Tage. Die Autolyse im Transp lan ta tzen t rmn noeh welter fortgesehri t ten.  
Am Transplanta t rand  ~ol]e  uud kleine Haufen und ge ihen  yon gut  e rhal tenen 
Zellen. Sp/i.rliehe Mitosen. An den Transplantatpolen Andeutung yon W~ehs tum 
der dort  erhMtenen Zellen in den Masehen yon Fibrinresten. Die Kapsel ist bier 
ausgesproehen ,,trocken", faserig (Abb. 5). Sie besteht  aus fit)rill/~rem Gewebe und 
Fibroeyten mit  mehreren Lymphoeyten.  Keine BlutgefgBe in dot Kapsel ,  die 
seharf (las Transplant,'~t umspinutx Um dig K~psel und in den umliegenden Geweben 
diehte Ansammhmgen und Infi l t rat ion durch Histioeyten und Lymphoeyten .  

:kbb,  5. Iil/IIIltrl.t~ .~,[alls. , ,C ' a"  Tran,~plailta]~. 2 T;a~e. SchI l la lo  P~;lrtdZOlle VOW. eI 'hall;oilt ' / l  
llnlI Wll(.,|l~rndcn Tlllllol,zelh~n (~['.Z.). A l l to ly t  is( 'hv N e k r o s e  des  zell~.l'~l]l!I1 gr61ltel). T e i l s  des  
T raus l ) l a . n t a t e s .  , , T r o c k e n c ' "  f a s e r i g o  l-~apsel (/-2.) mit~ z e l l r e i c h e r  L ' n l g e b l l n g s r e a k t  ioll  {Z.I~.). 

3 Tage. Die zentralen Al)sehnitte des Transplantates  vollkommen nekrotiseh. 
Am Transl)hmtatsrand eine sehmMe Zone yon erhaltenen Zellen, (tie etwas atro- 
phisch aussehen. Sehr spiirliehe Mitosen. Am einen Yol ein kleiner Haufen ~'on 
tebendigen Tumorzellen, die neugebildet zu sein seheinen. Die (h'enzen zwisehen 
Tumorkapse[ und Transplanta t  werden yon dlesen Zellen nieht i ibersehrit ten. 

])as , . troekene" Aussehen der  Kapsel ist bier noeh deutlieher. Diese besteht  
nun  aus faserigem Bindegewebe mit zahlreiehen Fil)roblasten und Lymphoeyten  
(Abb. 6). Zwisehen Kapsel und umliegenden Geweben eine breite Infi l trat ionszone 
aus Lymphoeyten und Nonoeyten. 

J T~ge. Das Transplanta t  wie im vorigen, nu t  ist hier die Zone der  gmt er- 
hal tenen Zellen noeh sehmaler geworden. Die Nitosen noeh sp/i.rlieher und (tie 
erhal tenen Zellen sind nieht  so safi;ig wie in den vorigen Tagen. Nut  am einen Pol. 
we sieh eine Reihe yon neugebildeten Zellen befindet,  sehe,l die Zellen lebendiger 



Exi~,rimentelle und morpholcgische Untersuehuugen zur TumorimmunitS, t. II.  279 

aus. ])iese W~ehstumsaudeutung iil)erschreitet abm" die Grenzen zwischen Kapsel 
und Transplautat nieht. Die Kapsel ist hier ~ h r  breit. In der nii, chsten N~he des 
Transplantates ist sie bindegcwebig konzentrisch angeordnet und umspinnt lest 
d~ts Transplantat.  Von bier ab und in einer weiteren Entfernuug ist die Kapsel 
sehr zeih'eieh uad hat das Au~ehen eines granulierenden Gewebes mit  kleinen 
neugebildeten Blutgef[it3en und dieht liegenden Zel|en, die hauptsS, chlieh aus 
Lymphocyten,  ~Ionoeyten und Fibroblasten bestehen. Die Leukocytcn sind 

Ahb. 6. Immmle ,'vI~uls. ,,Ca" Tr~t~pta.nr, at. 3 Tag(*. Sehmale I~,and, zone ~-on crh~ltenen, 
znm T(,il neugebildcten Tumorzellen (T.Z.), die die Grci~en zwischen TransplaJatat u_nd 
I~Tapsel ni~'ht ffl)erschreitcn. Fascrige, zel/rciche, gcf/inlosc I,[ap~-el (K.), die scharf das 
Tra.nsphmtat ~imsl)a.mlt. Jaymt)ho- uml histiocytfire Infiltration {Z. 1.) dcr lm~lieg'endela 

Gewebe. 

spiirlieh. In den umliegenden Geweben und zwisehen ihnen und der Kapsel eine 
,~ehr starke Infiltration yon IJymphoeyten (Al~b. 7 und S). 

5 Tage. ])as Transplantat  ist vollkommen abgestorben, nur am 5,ugersten 
Rand findet man eirte kurze und sehmale Reihe yon einigen wenigen atrophisch 
aussehenden, abet noch erhaltenen Tumorzellen. Keine Mitosen! Die Kapsel ist 
verh.~lt.nismgSig schmal, gefiiBlos und besteht aus jungen Fibroevten und faserigem 
Bindegewebe. Zwischen Kapsel und undiegender 5Iuskulatur eine Zone yon starker 
In[iltn~tion dureh Lymphoeyten und 3~[onoeyten, die weir zwischen die Fasern 
des umliegenden Fettgewebes und der ~Iuskul~tur reichen (Abb. 9 und 10). 

6 Tage. Das Transplantat vollkommen abgestorben. Am gul3ersten P, and des 
Transpiantates uad an seiner untererl Seite eine sehmale einzellige Reihe yon er- 
haltenen atrophisehen Tumorzellen. Die Kapsel ist schmal und besteht aus reifem 
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Bindegewebe. Keine Blutgef/i.l]e in der K~psel. Zwisehen Kapsel und umliegender  
Muskulatur eine starkc lymphocyt/~re Infi l t rat ion mit sp~rlichen His t iocyten .  

7 Tage. Das Transplanta t  ist vollkommen nekrotisch. Am/i, ul3erstcn R a n d  des 
Tr~nsplantates finder man nur  in einigen I)r~par~ten yon Ser ienschni t ten  ver. 
einzelte fiberlebende Zellen. Diese sind atrophisch. In  ihrcr N~he liegen (lurch 
Karyolyse zu~zunde gehende Tumovzetlen (Abb. 11). Die Kapsel umgrenzt  seharf 
das abgestorbene Translflantat.  Sie setzt  sich aus zahlreichen Fibroblaster l  sowie 
aus Histiocyten und Lymphocyten zusammen. Hier und dort  sieht mart in der 
Kapsel kleine Blutgef/~Be, die ahcr nichts mit den vielverzweigten GefS.~en des 

Abb. 7. Immune Maus. ,.*~'a" Tv:tnspl~tnt;Jt. 4 T~lge. Transphlntat gr6I~tentcils nekrotis~.h 
(.V. 2'.) mit schmaler lial14zone ~on erhrdtcnen, nc~lgebiltleten, aber nicht wei~er wllt.herndcn 

Tumorzellel'l (T.Z.). lC.apscl (h'.) lind au,~ged.elmte Untgebung~vcaktio~l (Z, tr 

t.ypi.~chen angiofihrSseu Stromas zu tun hat)en. Sie liegen vereinzelt, entfernt, yore 
Tra.nsplant,atsrand und verlaufen parallel zu diescm, so dat3 sie keine Andeu tung  
blastotrophischen W~chstums zeigen (Abb. 12). Zwischen Kapsel und u~aalicgen- 
den Gcweben eine breite Zone aus Histiocyten und Lymphocyten,  wie sie obcn 
beschrieben wurde, die welt in die umliegendeu Gewebe ausstrahlt .  

8 Tage. l )as Tmnsplaut~t  vollkommen nekrotisch. 3lit  Miihe gel ingt  es in 
einigen Schnit ten vercinzelte r2ekrobioti~che Tumorzellen am guftersterl Rand  
des Transplantatcs  zu finden. 1)as Transplanta t  hat, sich wegen Wasserverlustes  
deutlich verkleinert. Im leer bleihendun Raum,  zwischen Transplant ,~  u n d  Kapsel 
wuchert  junges Fettgewebe mit  mehreren Lipoblasten. Die Kapsel und die Um- 
gebungsreaktion wie oben (Abb. 12). 

10 Tage. Das Transplanta t  vollkommen nekrotisch, keine f iberlebenden Zellen. 
Zwischen Kapsel und Transplauta t  starke Wucherung yon jungem Fettgewebe.  
Die umliegende hisfioeytitre und lymphocytgre Infi l t rat ion hleibt im kleineren 
Ausm~*B bestehcn (Abb. 13). 
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13 Tazj~. Tnmsplanta, t vollkommen nckrotisch und geschrumpft  rai~ mehrercn 
Kalkeinl~gcrungcn. Keine fiberlebenden Zc|l~n. Starke Fett~vucherung zwischen 
Kapsel und Transplantat .  Die K~tpsel ist narbig. Eine verhaltnism~tIlig starke 
lymphocyt~tre Infil tration in und um die Kapscl (Abb. 14). 

c) Tran~'plantate eines avirulentcn sponlanen hiimorrl~agische~ Adeno- 
carcinoms der Miiusemamma au/ normale JIiiuse. 

24 Stw~den nach der Transpl~mtation. Auflockerung dcs zentn~len Abschnit tes 
des Transp]antatcs mit  beginnender Pyknose der Tumorzellcn. Verdichtung einer 

.\bb. 8. Immnne 5[aus. ,,Cot" Tra.nsph~ntat. 4 Tage. (St/irkert. Vergr011erung der Abb. 7.) 
5~bmale RaTvlzone yon erhalteuen, nellgebildeten, nicht die Grenzen dtCr K~ll)sel iiber- 
schrcit.cnden Tmnorzctlcn (~".Z.). Andcutung ~-tm Drizsenbildtmg (D.) Fibv6se, gclalltose 

1,7.at)seI (K.) mit .~chr st:~rker Umgebun~szellrealction (Z. t~'.). 

schmalen wr ipheren  Zone, wo Tumorgewebe crhalten bleibt. Serofibrin6se Aus- 
schwitzung um dt~s Transpla.nt~t mit  spgtrlichen ausgewanderten Leukocyten, 
Lymphocyten und Monocyten. In  den umliegcnden Geweben HyperSmie der 
Blutgeftillc. 

2 Tage. Die zentr,~lc Pyknose schreitet fort. Am Transplanta t rand  schmale 
Zone yon verdichtetcm Tumorgcwebe mit  erhal tenen Krebszellen. Einige davon 
in Mitose. An einigen Stcllcn des Randcs ist das Tumorgcwebe autolytisch {scro- 
lytisch) nekrotisiert. Vcrdichtung der Kapsel mit  Vermehrung dcr erw~thntcn 
Zellelementc. In den umlicgenden Geweben nichts Besonderes. 

3 Tage. Der gr611te Teil des Transplantates  s t i rbt  in seincn zentr~den Abschnit ten 
autolytisoh ~tb. Die ant R~md erhaltenen Tumorzellen vermehren sich und wachsen 
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zahlreichen :BlutgefiiBen entgegen, die sich neugebildet haben.  Zwischen Kapse l  
und Transplantu t rand ein dichtes Gcflech~ yon hyper~misehen neugehi ldeten 
Capillaren, die yon einer oder mehr-zelligen Reihe neugebildeter Krebszel len um- 
sponnen werden. Hier erhMt der Tumor sein ursprilngliches Bild des gef/~Breichea 
und  hSmorrhagischcn Adenocarcinoms, 

. 4 und  5 Tags. An der Stelle des Tumorwachstums Bildung eines angiofibr6sen 
Stromas in seiner typis~rhen und charakterist ischen :Form. Neugebildet~e Krebs-  
zellen ordnen sich in Zapfen und  Ziigen in diesem Stroma ein. Vicle Zelleu bef inden 

~kbb, 9. Ilnrnuuc ~[;lus. ,.Ca" Transplnntat. 5 Tage. ~.usgest, orl)enes Transphtntat~ (N.~/'.). 
Schmalo t(and_zonc you evhnltenen Tumorzellen (2'.Z.). FibrSse Kapsel (K.) mit  breite; 
c~,qhfl~i.ror [iI[iltrp, t.iou (Z. I.). Fot, t0.]tr~:hwachsung z~%chen I~-apseI und zus~nmlen- 

geschr~m:pfterzl Transptautat (F. I.~. 

sich in Mitose. Die Blutgef/i~e werden im Stroma am 5. Tag sp~rlicher. Der  gr63te 
Tell des Transplantates  ist nun nekrot[sch, Von der Kapsel her, die e inen mehr 
fibr6seu Charakter  annimmt,  dringt eirt Granulationsgewebe in die Spal ten  des 
ne~'ot ischen Transplantatcs  ein. 

6 Ta~e. Das Tumovwachstum ha t  aufgeh6rt. Das Tumorgewebe flberschreitet  
das Stroma der Kapsel nicht. Spg, rliche Mitosen. Das Stroma verl iert  seinen 
zelligen Charakter  und wird homogen, hyalin. Ver6dung des gr6Bten Teiles der 
BlutgefgBe. Das Organisationsgewebc der  Kapsel dringt welter ins nekrotische 
Transplal l t~t  ein. 

8 u nd 9 Tage. An dcr Transplantatstcl le  efil zellrciches, dichtes Granulat ions-  
gewebe aus Fibroblasten. Histiocyten und  Lymphocyten mit  einigen H/~ufchen yon 
bereits zugTunde gehendca Krebsze[lcn. Neben dieserl homogene, wie hyal in  ent- 
~rtetes Gewebe au,~eheude Massen (Abb. 15). 
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Yon mm ab iiberwuchert das Granulationsgewebe auch diese sp~rlichen P, este 
der Krebszellen, so daft am 13. !['~ge keine erhaltene GeschwulstzeUe zu finden ist. 

Zasammeu/asse'nd ergibt ein gesamter Riickbliek fiber die oben 
besehriebenen mikroskopisehen Befunde am Tumortransplantat m~d an 
der Umgebungsreaktion bei immunen Tieren folgendes: 

Abb. 10. imml~ lc  Mo, us. ,,Ca" Tran'sphmt.at.  5 Tagc.  (~(,/irkere Vcl-griii~erlmg dcr  Abb. 9.) 
Nekrot i sches  T r , ~ s p l a n t a t  (N.  T.). A m  Raude  cinige e rha l t cne  at rt, I)hische und zugrunde-  
geheude  Tumorze l l cn  ( I ' . Z . ) .  :Bindegcwebilze fibrbse Kapse l  (K.).  Lymph, )cy t i t r c r  lind 

hisi.i,~eytiirer lI[ff (L. H .L  

Bereits 8 Stunden naeh der Transplantation erseheint eine starke 
Umgebungsreaktion, die in einer regen ~Iobilisierung yon Histioe:}~en 
um die GefMte der umliegenden Gewebe und Ansamndungen sowie 
Infiltrationen yon Lymphoeyten und ~[onoeyten besteht. ])as Trans- 
plantar liegt in einem breiten Bett, vorwiegend aus Fibrin bestehend, 
in dessert ~Iasehen Monoeyten, Lymphoeyten und Leukocyten sowie 
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einige 3Iastzellen sieh befinden und in l~iehtung des Transplanta ts  ein- 
wandern. Ant Transplantat  selbst f/illt die beginnende zentrale Pyknose  
und die breite periphere Zone yon gut erhaltenen, lebendigen Tumor-  
zellen auf, yon denen einige sieh in 5Iitose befinden. Am 5.ugersten l~and, 
dureh (lie Ninwirkung des ausgesehwitzten Blutplasmas des Wirtes,  
stirbt der Tr~msplantatrand an einigen Stellen heterolytiseh ab.  In  
spgteren Sgadien his zum dritten Tag nimmt die Umgebungsreaktion 

:~.hb. I I .  [ l l l l l l / l l le  .~,[D.IIS. .,(.Jll'" Ti'aIl.sp|axltat. ~ Tglge. \ 'o l lkomnlt ' l l  ]ICCkl '(I t is( 'ht 's  TI'illlS- 
l dan ta t  {N. T.). ,.~.111 lm te r en  l/and, eittig'e atroI'Jhisohe, nnr  in 8er ie I l sehni t len  f i ndba re  
Tumorzel len  (T .Z . ) .  Zellrei(.he. fibriise :[,:aIisel (K.) nfit  e inigen Oi 'ganisationsbll l tgcfi iBen 

(/,~. G.). Kein  ;~.ngiofibr/ises 8 t r n m a .  

weiter zu. ])ie 3Iobilisierung der histiocyt/tren Elemente in den um- 
liegenden Oeweben wird noeh auffallen(ler, ebenso die l?,Tnphoeyt/tre 
Infiltration. Die Transplant atkapsel wird yon Tag zu Tag . . troekener". 
:Das ]?'ibrin wird faserig und es erseheinen zahlreiehe }'ibroblasten. :Die 
Monoeyten nnd Lymphoeyten in der Kapsel stehen deutlieh im Vorder- 
grund, w/ihrend (tie Leukoeyten, besonders beim Vergleieh zu den nor- 
malen Tieren, welt an Zahl zurtiekstehen. Ei~ze Ge/O'[Jbikhtng in der 
Kal~eI bleibt a,~,~. Die Zone der erhaltenen Zellen bleibt zun'aehst weiter 
best ehen. Viele Zellen befinden sieh in ~Iitose und man sieht eine Waehs- 
tumstendenz, besonders an den Transplantatpolen. Die gewueherten 
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Zellen schreiten nicht fiber den Raum zwisehen Kapsel und Transplantat .  
Allm/ihlich nimmt die Zone der erhaltenen Tumorzellen ab, da viele 
yon den zentral gelegenen Zellen autolytisch eingehen. In den kommenden 
Tagen besteht die Kapsel aus faserigem zellreiehem Bindegewebe, um- 
zingelt wie vorher seharf das Transplantat  und bleibt weiter gefiiNos. 
Das charakterist.ische, den Tumoren spezifisehe fibrovaseul/ire Stroma, 
das bei den normergisehen Tieren bereits friihzeitig den wachsenden 

~kbb. 12. Imm~t t tc  Ma l~ .  ,,(_:t~'" T r a n s l ) l a u t a t .  7 T a g e .  (,~tg.rkcve V e r ~ r ( i B e r u n g d e r . k b b .  11.) 
N e k v o t t s ( . h e s  'ri,i/llSplall[-itt (.~-.~'.} lltit: ei.lligeolt a t l ' oph i> , ' hen ,  7,11~i'llll([t~ g(.h(~lldeli 

T u m r ,  r ze l l cn  ( ' I " . Z . )  a m  g a n d e .  I"ibrO~e K a p s e t  IK. ) .  

Tumorzellen entgegenkommt, fehlt bier vollkonmten. Einige spgrliche 
BhltgefgBe, welehe man bei einigen Pr/i, parat.en in der Kapsel finden 
kann, haben niehts mit  dem typisehen angiofibr6sen Stroma der nor- 
malen Tiere zu tun. Unl die Kapsel herum bildet sieh ein diehter lympho- 
eyt/irer und histioe~-tgrer Hof. IDle zellige Infiltration schwank*, in ihrer 
8titrke und Ausdehnung je nach den individuellen Eigenschaften jedes 
Tieres. Sie ist aber bei s'a, mtliehen immunen Tieren sehr stark ausgeprggt.. 
Vom 3. Tag ab h/3rt am Transphmtat  die Vermehrung tier Tumorzellen 
auf. Die Zone am Transplantat, rand yon lebenden Zellen wird yon nun 
ab jeden Tag schmaler. Die Zellkerne werden pyknotisch, sie gehen 
s(.'hliel31ieh dureh Cytolyse zugrunde. Am 4. und 5. Tag bietet der Vor- 
(,anc~ ein eh~rakteristisehes Aussehen, welches den imnmnen q_2ieren r 
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eigen ist. Das Transplantat  ist grSl3tenteils abgestorben. Nur an  der 
Kapselgrenze ist eine schmale Reihe "con einigen erhaltenen Zellen zu 
finden. :Die Kapsel umspinnt scharf das Tr~msplantat und t rennt  sieh 
in zwei Teile: einen inneren Teil aus faserigem J3indegewebe mit  jungen 
Fibroeyten und einen ~ugeren Teil, der aus einer diehten Infi l t rat ion 
yon Monocyten und Lymphoeyten,  die weit in die mnliegenden Gewebe 
ausst.rahlt, besteht. Am 7. und 8. Tag sind nur in Seriensehnitten einige 

Abb. 13. ]lO.tnlln(~ Malzs. , ,C~".  Tran~planr, ut. 10 Tage. ~'ekroti~t'lJeb Tx'alb~I)]iLlitat 
(N. 7".) nlit  ('iilcln l[~[sell aus~estm'benen,  nen ,xeMlde tenTumorzapfen  (N.Z.L FibrSse I~_ap~el 
tK.) lind ]ylllpho(.yttLl'ev ]-Io[ (L. H.) rai l  I n f i l t r a t i o n  dee umHegenden  Gewebe (Z . I . ) .  

Fcttdnr(.hwach,~ung (F, I ,)  zwischert Ir und "Fraltsplant:a~_. 

wcnige atxopbische Zellen vereinzelt odor in kleinen Hi~ufchen ~un Tnms-  
plant~tramI zu finden. In den kommenden Tagen his zum 13. T~g 
sind aueh in Serien.~ehnitten keine erhaltenen Tumorzellen zu finden. 
J)as Transpl~mtat bildet nun eine kSrnige, homogene, nekrotische 3fa.sse, 
die sieh durch Eosin rosarot farbt. Das nekrotische Transplantat  n immt  
durch Wasserverlust a.n Volumen a.b. Es wuchert dMler ex w~cuo zwischen 
Kapsel und Tr~nspla.ntat junges Fettgewebe mit Lipobiasten. Die 
fi~serige K,~psel umgibt immer schitrfer das ausgestorbene Transpl~ntat .  
Die umliegendc l)mlphocyt~tre Infiltration bleibt bestehen, n immt  nur 
Mlln~hlich ab. 
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~kbb. 1 ~. [II'IIIIll.|IA x )~[;II1N. ,.C{I,'" Tra]lspla.I).r,u.t. 1:~ "/.'u~o. Vl~llkolnmerl Ixt!krt~t.isches 'Ft'alts- 
ldtHlt;It t,\'. ~['.) schal 'f  volt IlOl" zt~llI'r fibI'iis(~ll l~-upscI (K.) llln.'cIIIHBJCII, l:~.ttdurch - 

w~tchsllll~g (F.  ] .) .  

:~_bb. 15. illllIllUlt~ ~inlls. ,,Uet" Transp la r l ta t .  9. Tag.  I , 'o l lkommen &llSgCst, orbeD.es 
Tr~msl~lantat (N. T.) m i t  K.alkeinlageruttgen und bcginnenden dkbbauersehcinungen.  ~ehar f  

das Trunsplant~tt ~tmzingelnde, f ibr6se und  l~vmphoe.ytcnrelche :Kapsel (K,). 
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Wenn man nun die Befunde bei immunen und normalen Tieren, 
die mit virulentem , ,Ca"-Stamm geimpft wurden und die Befunde bei 
5I'~usen, die mit avirulentem Tumormaterial  geimpft wl~rden, un te r  sieh 
vergleicht, ergibt sich fo]gendes: 

In  den ersten T~gen sind die Vergnderungen am Transplanta t  in 
allen 3 F/illen qualitativ die gleichen. I)as Transplantat  erfghrt  in 
seinen zentralen Abschnitten (lie gleichen pyknotischen Vergnderungen, 
die schlieBlich zur autolytischen Nekrose f~hren. Am Transplant~trand 
bleibt dagegen eine Zone yon Tmnorzellen crhaiten. Diese ist schm/iler 
bei den normalen Tieren und breiter bei den inmmnen. Am itul~ersten 
Transplantatrand und vor allem an den Stellen, wo das Transplanta t  
in Beriihrnng mit dem ausgeschwitzt.en Blutsenml steht, wird das 
Tumorgewebe heterolytiseh zerstSrt.. Die Tumorzellen zeigen iil allen 
3 J?/illen bereits einige Stunden naeh der Transplantation Teihmgs- 
figmren, wobei (liese bei den immunen Tieren gem/ill den zahlreieheren 
erhaltenen Zellen reiehlieher sind. Von diesem Stadium ab, welehes 
ungefiihr bis zum 3. Tag da.uert, weichen (tie Befunde am Transpbmtat ,  
1,nd zwar an seinmn I)~and, wo sich der ganze Waehstumsvorgang ab- 
spielt, bei normalen mM immunen Tieren stark ab. I)iese Untersehiede 
werde,1 nieht (lurch (.las Transplantat  bedingt, sondern dureh (tie Um- 
gebungsreaktio,~ die yon Aufang sehon cine verschiedene bei den 
inmnmen und normalen Tieren ist. 

Bei den inmnmen Tieren maeht  sieh bereits einige Stun(letl na, eh der 
Transplantation eine sta.rke Reaktion des Wirt.sorganismus m n  das 
Transplantat  bemerkbar. Oiese Reaktion besteht in einer 5iobilisierung 
yon histioeytaren Elementen und Ansammhmgen yon Lymphoeyten  
in (len mnliegenden Geweben. [Das Transplantatbet t  besteht itl erster 
Linie aus Fibrin, w/thrend bei den normalen Tieren die ser6se Aussehwit- 
zung im Vordergrund steht. Die ins Transplantatbet t  einwandern(len 
Blutzellen sind vor allem Monoeyten und Lymphoeyten.  Die Leuko- 
eyten sind weniger zahlreich. Umgekehrt  bei den normalen Tieren. 
Die Transplantatkapsel ist bei den immunen Tieren bereits in den 
Anfangsstadien , , t rocken" und riegelt yon Tag zu Tag das Transplanta t  
sehgrfer ab. Vom 3. Tag ab werden dann (tie Untersehiede zwischen 
iImnunen und normalen Tieren noeh tiefgreifender. Bei den notmtalcn 
Tieren erseheinen in der Kapsel neugebildete Blugef/tBe, die bei den 
Tieren, welehe mit Spontanmammaearcinom geimpft wurden, sehr zahl- 
reich sind. Die neugebildeten Gef~il3e strecken sich den wuehernden 
Tmuorzellen zu und bald bildet sieh das eharakteristisehe angiofibrSse 
Stroma, in das die Tumorzellen in Zttgen, Zapfen oder driisenghnliehen 
Gebilden eim~alehern. Dage~len /ehlt bei de~ immune~ Tierea die Bildun 9 
des [ib.rovasculiiren s collkommeu. Die gewueherten Zellen ver- 
mehren sieh his zum 3. Tag im i{aum zwisehen Transplantat  und Kapsel. 
Sie iibersehreiten aber diese Grenze nieht. Bald hSrt ihr Waehstum auf. 
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Die gef'~01ose bindegewebige Xapse], (lie von einem breiten Hof aus 
dichter 1}mlphoeyt/trer nnd histiocythrer Infiltration umsponnen wird, 
mngibt, fest das Transplantat. Die am Transplantatrand erhaltenen 
Zellen werden atrophisch und sterben alhns a.b, .so daft am 13. Tag 
keine lebenden Zellen mehr ant Transplanlat, wenches eine homogene 
k6rnige Masse bildet, zu /inden sind. 

Vom 5. Tag ab erseheinen aueh zwischen den normalen Tieren, die 
mit virulentem ,,Ca"-lmpftumor geimpft wurden und denjenigen, die 
ein Transpl~nta.t yon Spontanmammae,~reinom erhielten, tiefgreifende 
Untersehiede. Bei den ersteren f/~hrt das bereits beginnende T m n o f  
waehstum unaufh6rlich fort. Der Wirtsorg~mismus bietet welter den 
xnlchernden TumorzeUen ein typisches angiofibr6ses Stroma an. Dagegen 
h6rt bei den mit Spontancarcinom geimpften Tieren das begonnene 
Wachstum auf. Die Biutgef/il3e des in so typischer Form a.ngelegten 
Stromas verSden. Baht wird das absterbende Transplantat yon Gr~mu- 
htt.ionsgewebe fibcrwuehert, so da[3 man vom 9. %~g ab an der Impfstelle 
mtr I{este des abgestorbenen T,'anspl~mtates und Granulationsgewebe 
findet. 

Aueh der Vergleieh zwisehen diesem letzteren Vorgang des Nicht- 
~ulgangs eines avirulenten ~';~l)()lltil.n~llllll)r,':, kLllf rlorlllalen Tieren und des- 
jenigen. (lurch den der Angang eines stark virulenten hnpftumors be[ 
immm~en Tieren verifindert wird, zeigt, dal3 (liese beiden Prozesse grund- 
verschieden sind. Die oben ausgefiihrten mikroskopisehen Befim,te 
zeigen es eindcutig. 

Be.spre,'.hung der Behmdc. 

Als erstes f~tlt bei den immunen Tieren (tie Erscheinung des Erhalten- 
bleibens einer zienllk.h breiten Zone v,m ]ebenden Zellen am Trans- 
plantatrand auf. l)ieser Befund zeigt eindeutig, dab das Bhltsermn 
und ,lie an (tas Transplantat herantretenden S/tfte des tmnorimmunen 
Tieres keine spezifisehen careinolytisehen Eigensehaften besitzen. Es ist 
a.ueh k~mm eine Verstiirkung der normalen eytolytischen Eigenschaft 
des ~]xsudat.s zu bemerken. Auf den ersten Blick hat man sogar den 
Eindruek, als ob die Si~,fte yon tmnorimmunen Tieren eher eine Ver- 
minderung ihrer cytolytisehen Eigensehaft erfa.hren, was abet nieht der 
Fall ist. Das iibermsehende Erhaltenbleiben eines breiten Randes yon 
Zellen im Transplantat bei den immunen Tieren und (tie geringere sero- 
lytische Zerst6rung derselben im Vergleich zu den normalen Tieren ist 
meines Erachtens dadureh zu erkliiren, dab die ser6se Aussehwit.zung 
bedeutend geringer bei den immunen als bei den normalen Tieren ist. 
Wie ()ben wiederholt betont, wurde, erseheint die Transphmtatkapsel 
bei den inlmunen Tieren yon Anfang schon ,,trocken". Die Randzone 
des Transplantafes stirbt bekanntlieh dureh Einwirkung des ausgetre- 
tenen Plasmas ab, wobei na.ch der Feststellung Th. Nchr_ze/ers kein 

u Archly. Bd. 304. 19 
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Untersehied zwisehen Auto-, Homo|o- und Heterotransplantat iml  be- 
steht. Vermutlich bedingt die geringe heterolytische Nekrose am Trans- 
phmtat rand be| den bnmuncn Tieren auch die geringe Einwanderung 
yon Leukocyten be| diesen Tieren im Gegensatz zu den norm~len Tieren 
and vor allem in den Tr~msplantaten yon normMen Geweben (Leber). 

1)as Erhaltenbieiben yon zahlreichen Tumorzellen am Transplant~t-  
rand be| immunen Tieren ~alrde yon s~mtliehen Untersuchern, die sich 
mit dieser Frage befagt haben, |miner wieder bestgtigt. Anitschl:ow 
maeht sog,~r eine Andeutung tiber Erhaltung yon bedeutend mehr Tumor-  
zellea be| immtmen als be| normalen Tieren, ohne wetter d~rauf ein- 
zugehen. Es mug abet betont werden, da~ dieser Beflmd nur ftir die 
Homoiotransplantationen und be| Tieren, die nlit homologem Tumor- 
gewebe immunisiert wurdeu, gilt. Be| Heterotransphmtationen,  wenn 
eine Vorbehandhmg der Tiere mit  gleichem heterologem MateriM ~'oraus- 
geg~mgen |st, macht sieh eine Erh6hung der cytolytischen Eigensehaft 
des exsudierten :Plasmas des heterolog immunisierten Wirtes bemerkbar .  
Dies |st bereit.s seit Ehrlichs Zeit bekannt. Wenn nun Romhd~yi be- 
hauptet,  dab bei imnmnen Tieren eine sehr frfihzeitige Nek,'otisierung 
des Transplantatrandes im Gegensatz z~l den Kontrollen eint.ritt und 
daraus den allgemeinen llAiel<sehluI.~ zieht, da[~ .,(lie rasehe Degenerat, ion 
und das Absterben der Geschwulst, im Transplantat  be| hoehim.nmnen 
Tieren auf hs Wirknng seitens des Wirtsorgtmismus zuriick- 
zufiihren sind", so beriieksichtigt, er nieltt die Tatsaehe, (tab er mit  
einem heterologen Intpftuntor gearbeitet hat, das sog. Puf~oky-Ctzreinom, 
einenl MSuseimpftumor, der aueh auf Ratten angeht. Seille [{iiek- 
sehliisse haben d~her eine besehi'/inkte Gtiltigkeit nut fiir diesen Sonder- 
fall. Das gleiehe gilt. aueh fiir die Befunde yon Rerrich und Wettslein, 
die ghfiehzeitig mit Ro'mhdnyi und an Hand des gleiehen Materials in 
vitro (Ziiehtung des Putnoby-Careinoms im Plasma yon gegen diesen 
Tumor immunen Batten) eine Waehstumshemnmng und Zerst6rung 
der %mtorzellen beobaehtet haben. Sonst konnte bisher aueh in vitro 
keine eindeutige spezifisehe eytotoxisehe oder waehstumshexmnende 
Wirkung des BlutpbLsmas yon imnmnen Tieren anf Tumorzetlen fest- 
gestelh, werden (Lut,vsden). 

Me|he Befunde bringen dagegen einen eindeutigen Beweis dafiir, 
dug das Blutplasma yon tumorimmunen Tieren be| Homoiotranspbm- 
tationen keine spezifisehen oder besonderen eytolytisehen Eigensehaften 
erworben hat. Man kann selbstverst/tndlieh nieht aussehliel3en, dafi 
in den sp'~teren Stadien zusammen mit den mikroskopisehen Ersehei- 
nungen, die den Niehtangang des impftumors  bedingen, aueh stoffliehe 
Einwirkungen, die irgendwie mit  der Reaktion des Organisnms in Zu- 
sammenhang stehen, mitwirken. :Jedenfalls steht fest, dab das sofort 
naeh der Transplantation um das Transplantat  ausgesehwitzte Blur- 
plasma keine spezifisehe care|no- oder eytolytisehe Eigenseh~fg besitzt. 
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Aus dem oben Gesagten sowie a.us der Besehreibung der mikro- 
~kopisehen Befunde geht, wie ieh g]aube, sehr deutlieh hervor, dab 
der Schwerpunkt der hier behandelten Frage auf der keakt ion des 
Gewebes, und zwar was uns bier interessiert, auf der Umgebtmgsreaktion 
liegt. Die Umgebungsreaktion besteht bei den immunen Tieren, wit die 
obigen vergleiehenden Ungersuehungen eindeutig gezeigt, haben, in einer 
Kette yon sinnvollen, den immunen Tieren eigenttimliehen mikroskopi- 
sehen Erseheimmgen, die in ihrer Gesamtheit betraehget das giefere 
Wesen des hier sieh abspielenden Vorganges offenbaren. 

Bei friiheren l_Tntersuelmngen hat. man den Hauptfaktor  oder das 
3Ierkmal der Tumorinmmnitit t  in dieser oder jener mikroskopisehen 
Erseheinung gesueht. Da F~l.n.o suehte den Immunit/ t tsfaktor zwisehen 
den Zellelementen der Umgebungsreaktion. Er kam dabei zum SehluB, 
dab ,,die Careinomzellen in irgendeiner m~bekannten Weise die Lympho- 
eyten bzw. Plasmazellen spezifiseh beeinflussen k6nnen und daB die 
so beeinflul3ten Lymphoeyten (lie Immuni ta t  a.uf den ganzen M/~use- 
kSrper verbreiten". Er fan(l, dab Lymphoeyten und Plasmazellen- 
infiltration in sehr groger _~,Ienge "wr der , ,Inmmnit/ttsbildung" 
vorkommt. Wenn (tie Tiere einmal immun sind, erscheinen diese Zellen 
dagegen iiberhaupt nieht oder in kleinen Mengen. Drt F ~ o  best/ttigte 
aueh die Behmde R~l,.~.sels iiber das Ausbleiben einer ,,Bindegewebs- 
gefhl.~reaktion" bei imnlunen Tieren, verkniipfte aber die Imnmnit4its- 
erseheinung hauptsii, ehlieh mit den L~mlphoeytenansammlungen. Sp/tter 
kal~lerl aueh 31~tr'phy und seine 3[itarbeiter zum Sehlug, (tab die Tunlor- 
immunitiit mit den Lymphoeytenansamnllungen an der lmpfstelle, 
sowie nlit Hyperplasie des lympha.tisehen Apparates und mit: einer 
Lymphoeytose in Zusammenhang steht. Goldman~ mad neuerdings 
.Romhd~qqi wenden sieh gegen diese Auffassung. Sit betraehten die 
lymphoeytS, re Infiltration in tier Transplantatumgebung, die naeh 
Jr naeh dem Absterben der Tumorzellen eintrit.t, als eine sekun- 
dikre Erseheinung, welehe als morphologisehes Zeiehen der Verarbeitung 
yon abbaubediirftigen Stoffen aufzufassen ist. 

Ieh kann weder der Auffassung D(, Fanes noeh derjenigen Romhdn!/is 
beitreten. Die Meinung ida. Fa~os iiber den Zusammenha.ng zwisehen 
L3,nnphoeyten und Immunit 'Xt  im Sinne seiner Auffassung ist heute 
unhaltbar. ~-kndererseits wird die lX~utung der lokalen Lyntphoeyten- 
ansammlung als einer sekund/tren Erseheinung zmn Abbau des toten 
Transplanta.tes yon der Tatsaehe widerlegt, dab bei immunen Tieren (tie 
lymphoeytAre Infiltration bereits einige Stunden naeh tier Transplan- 
tatiorl auftritt.  Zu einer Zeit. also, bei der das Transplantat,  und zwar 
~ein Rand sehr Olt erhalten ist und kein Abba.uprozeB yon totem 3iaterial 
stattfindet. Die Lymphoeytenansammlung wie iiberhaupt, die eellul'gre 
Reakt.ion am Transplantat.ionsort, in deren Vordergrund nieht die 
Lymphoeyten, sondern (tie 3Iobilisierung des aktiven 3[esenehsu~s steht, 
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ist meines Eraehtens eine prim'are Erscheimmg und bildet ein wichtiges 
G]ied der lokalen Abwehrmal~nahnmn des immunen Organismus. 

Eine zweite sehr charakteristische und sinnvolle Erscheinung ist 
das Ausbleiben einer gefgf~reichen 8tromabikhmg seitens des immunen 
Organismus, ])er hmnuue Wirtsorganisnms b ie te t  den wttchernden 
Zellen des Transplantates kein fibrovasculgres Stroma, wie der  nor- 
mcrgische Org:mismus bei virulentcm und avirulentem Tumorm~terial ,  
und wie er es aueh bci Tran,splant~ten yon normalen Oeweben in so auf- 
fallendcr Weise rut. Dt~s Fehlen des angiofibr6sen Stromas in tier %Prans- 
planta, tkapsel wurde zucr,~t yon Rus.sel beob~chtet und yon iiml und 
seinem Lehrer Bash/oral als das Hauptmerkmal  der Tumorimmunit t i t  
und dcr Grund des Niehtangangcs des geimpften Transphmtat, es auf- 
gefal31:. 

AIIc sp/~teren Untersuehungen h,~ben diese Beob~chtung l~uasels 
best iitigt. Nur Gohtma, nn hat Bedenken gegen sie ge/iui]ert,, (hi seiner 
Ansieht na(:h das Fehlen oder Vorhandensein yon Blutgefg[ien in der 
Transplantatkapsel nut dutch Gefgl~injektionet~ bestSt.igt werden k6nne. 

l)ie ["rage ist aber |tier nieht, ob in de," Transplantatkapsel  einige 
Gefgi~e vorhan(h,n sind, wa, s wohl vor allem in den st~)iiteren 8tadien tier 
](apselorganisatio,1 ges(:hieht, sondern wic racine Befun.de es so dentlich 
zcigen, bietet der absolut immune ~Virtsorganisnms den  erh~tltenen 
und neugebitdeten Tumorzelten ant Transplantatra,M kein angio- 
fibr6.-es Stroma, wii, hrend dies bei den normalen Tieren in so ei,~(Iru(.ks- 
roller und charaku~ristischer Weise der Fall ist. 

I)iese Erseheinung der Blutspcrre zusammen mit dem Hauptvorgang.  
der yore Anfang Iris zu En(le diesen ProzeB leitet, ngmlieh die rasehe, 
seharfe Abkai)sehmg und ]solim'ung des Transplantates durch eine 
.,trockene", raseh fibr6s werdende, diehte Kapsel, bergen in sich alas 
tiefere Wesen des lokalcn Meehanismus der hnpftunlorimm, mit.fit. 

Damit komme ich zur gesamten synthetisehen Betra(.htung tier 
lokalen Erscheimmgen unt.e.r welchen die Tumorimmunitti t  si(:h fi, ul3ert. 
Aus dem oben Ausgefiihrten wird ersiehtlich, dal3 bisher aus den mikro- 
skopisehen Vorggngen an der hnpfstelle bald (tiese, bald jene l':rsehei- 
mmg in den Vordergmmd gesteilt mM als Merkmal und Wesen des 
lokalen Meehanismus der Tumorimmunitii.t atdgefallt w,trde. 

M:einer Ansieht nach bildet der lokale \ 'organg, unter welchem sich 
die Tumorinmmnitgt  iiuBert, eine Ganzheit yon zwisehen einander 
enggegliederten und zusammenhgngenden, sinnvollen mikro~kopisehen 
Erseheimm~en deren Wesen darin lie~t, da6 der vorbehandelte, mn- 
gestimmte Organismus durch eine rasche, seharfe und diehte Abkapsehmg 
und Blutsperre den stark fremd empfundmmn Pfropf zu isolieren und 
sein Waehstum zu verhindern sueht. Damit geht der tmnorimmun(~ 
q_'ierorganismus genau so vor wie jeder gegen fremdc Lebewesen (Bak- 
terien) oder Stoffe (EiweiB) nmgest immte Organismus. 
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RSssle und seine Schiller haben uns mit diesem Vorgang der Abkapse- 
hmg und Isolierung tines vom umgestimmten Organismus stark fremd- 
empfundenen Stoffes mit der Blut,sperre genau bektmnt gema.cht, wobei 
(lie Versuche Fr6lichs am Mesenterium des mit Sehweineserum vorbehan- 
delten Frosches diesen Vorgang in seiner einfaehen, klassisehen Form 
auspr~igen. 

Trotz der Mannigfaltigkeit (let" Fornmn, unter denen dieser Prozef~ 
der rasehen und dichten Abkapsehmg und Isolierung des st,~rk fremd 
empfundenen Eindringlings seitens des umgestimmten OrgCmismus auf- 
tritt ,  erscheint or in seinen Grundziigen [histioeyt~ire und lymphocyt/ire 
Reaktion, Oef/illsperre (Tuberkel !), fibr6se narbige Abkapsehmg] stets 
der gleiche. Hierher geh6rt meines Erachtens aueh der lokale Vorgang 
der Tunmrimmunit/it, in seiner so cluu'akteristisehen Zusammensetzung: 
die rasehe, scbarfe und dic;hte Abkapsehmg des Transplanta.tes, die 
friihe histioeytgre ~Iobilisierung und Ansammlung yon Lymphoeyten,  
mit dem breit tn Hof um die fibrSse Kapsel aus Histioeyten und Lympho- 
c'yten mM schliefllie, h (las Ausblc'iben din' Bildung des wtseulSren Stromas. 
Die Tmnorimmunitiit  wirkt sit:h also in ihrer Frscheinung in einer Form 
~tus, die die Crundziige des Absperrntechanisnms bei mngestimmten 
Orga.nismen noeh in chi'onisehee Abwandlung t.r/igt. IIieser Proze13 
erhiilt in diesem Fall <hm'h die Anlmssung an die ~*e<.ehenen Verh/i.ltuisse 
einen bestimmten C, harakter, der im (Irumle aber nicht der [mpf tumof  
inmmnitiit allein eigen ist., son(lern da.rfiber hinaus am.h dent Begriffe 
,,Tra.nspla ntationsimmmfit/it" /iberhaupt. 

l)m'eh meine Untersuehung~.n iiber das Verhalten von Tieren, die 
mit Emulsionen vml normalen Cmweben (Leber) vorbehandelt und dann 
mit Stiieken des gleiehen Gewebes geimpft waren, wurde gezeigt, da g (let' 
in dieser Weise vorb('handelte Organismus, z. B. auf (las Lebertrans- 
i)lantat mit mikroslcopisehen Erscheinungen reagiert, (lit in ihren (h'und- 
ziigen denen der tunlorimmunen Tiere gleieh sind. Es stellte sieh niimlieh 
hera.us, dab bei den vorbehandel'ten Tierml tlllt das Lebertransplant~t. 
eine starke lllld rasehe Umgebungsreaktion mit histioeytiirer Mobili- 
sierung lind Lymphoeyteninfiltration eintritt. Es folgt eine rasehe, 
seharfe, diehte Abkapsehmg des Transplantates (lurch fine fibr6se 
gefii.l~lose Kapsel. Die ~nn Transp anlatrand erhaltenen wenigen Leber- 
zellen gehen ohne jegliche Regenerationserseheinung bald zugrunde. 
I)a~egen bietet~ bei den unvorbehandelten normalen Tieren (Kontrollen) 
der "Wirtsorganisnms den erhaltenen Leberzellen am Transplal~ta.trand 
neugebildete Blutgefgl3e an. Bald waehsen (lie erhaltenen Leberzellen 
und Gallengan~sepithelien in (lie gut vasmlla.risierte Kapsel ein, so dab 
am 6. Tag naeh der Transplanta.tion nengebildete Gallenggnge und 
Ittiufehen yon Leberzellen in der gef/il3reichen Kapsel zn sehen sind. 
(l~ber weitere Einzelheiten, dartiber verweise ieh auf meine Arbeit : ,,Ver- 
suehe fiber homologe Lebertransplantation auf lebervorbehandelte 
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M'~use" 1.) Daraus ist zu sehliegen, dab der lokale nfikroskopisehe 
Meeh~nismus der Tumorimmunit/i t  in den Rahme,t eines iibergeordneten 
Begriffes, den der , ,Transplantationsimmmlit/it" geh6rt. Es ist heute 
eine allgemein anerkannte T~tsaehe, dab die Impfgesehwiilste grund- 
sgt.zlieh eine Transphmtationsfrage darstellen. Xach meinen obigen Fest- 
stellungen fragt es sieh nun, ob aueh die Impffumorimmunit~t  grund- 
s/~tzlieh nut  eine Transplant~ationsimmunitgtsfrage ist oder ob darfiber 
hinaus die blastomat6se Eigensehaft des Tumorgewebes bzw. der Fak tor  
,,MalignitSt" und die Sonderstellung des Gesch~aflstgewebes der Im- 
munitgt gegen Tumortransplantate eine Souderstellung verleiht. 

Im  ersten Tell dieser Arbeit ,vurde ~:iber Immunisierungsversuche 
berichtet und dabei festgestcllt, (la[3 die Blastomeigenschaft des V o f  
behandhmgsgewebes und dariiber hin~ms die Malignit.St und Virulcnz 
desselben yon attsschlaggebender Bedeutung fiir den Grad tier durch 
dieses Gewebe erzeugten ImmunitSt  ist. Es wurde ngmlieh festgestellt, 
dab eine absolute Imnmni tg t  gegen die vcrwendeten Impftumorst / tmme 
nur (lurch Vorbehandlung mit Tumor zu erzeugen war. Die Vorbehand- 
hmg mit normalen (beweben rief m~r eine relative lmmunitSt hervor. 
Welter wurde festgestellt, (lal3 aueh der Virulenzgrad und wahrsehein- 
lieh auc.h die Tumnrart  yon grundsiit.zlicher Bede~t.ung fib" den Ausgang 
der Erfolgsimpfung bei immmdsierteu Tieren ist. Ce, gen meinen hoeh- 
virulenten Ehrl ich-Sarkomstamm ,.Sa': war keine absolute [mmunitSA 
zu erreichen. Tiere, (lie ,ge.~e,l meinen Ehrlich.(~areinomstamm (,,Ca" 
absolut immun waren, zeigten gegen den 8tanmt ,,Sa" nur eine relatiw~ 
Immunita t .  

Aus allen diesen Grtinden wird ersiehttieh, dab die Blastomeigensehaft 
,,Malignit/it" und die Virulenz des Tumprgewebes der Tumorinmum[titt  
eine Sonderstelhmg im R~hmen der Transplantationsimmunit 'at  ver- 
leihen. 

])ie Fmge ist nun, ob diese Sonderstellung iiber den R~dmten des 
Vorganges ,,~J_'ransplantat.ion" hinausgeht. Ob es sieh hier n{hulieh um 
eineu fiir Tumoren spezifisehen \ 'organg handelt, der auf das Vorhanden- 
sein einer Imnmnitgt ,  die sieh nieht auf die Impftumoren besehrSnkt, 
sondern aueh die Spontangesehx~Silste betrifft, deutet. Oder ob die 
lmpftumorimmunitSt  m,r eine gegen transplantiertes Gewebe besondere 
Art. 7[mmunitgt ist. 

Diese und viele andere Fragen, die yon grundsgtzlieher Bedeutung 
fiir das Wesen der Tumorimmunit~it. - -  im weiteren Sinue - -  sind, 
bediirfen weiterer Untersuehungen, iiber die ill kommenden ~ ' be i t en  
beriehtet werden soil. 

}'eststeht dureh die vorliegenden Untersuehungen, dab die mikro- 
skopisehen, morphologiseh fa[~baren Befunde der Tumorimmunit 'at  
in wohl eharakterisierten, lokalen Erseheinungeu bestehen, die dem 

t Symeonidis: Virehows Arch. ;102, 443 (19:]8). 
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at lgemeinen Begriffe:  , ,T ransp lan ta t ions immuni t~ t "  eigen sind nnd  im 
Grundsehema jenes Prozesses verlaufen,  du tch  den ein umgest, immte r  
Organismus einen s t a rk  f remdempfundenen  Eindr ingl ing  dureh rasehe,  
seharfe u n d  diehte  Abkapse lung,  sowie durch Blutsper re  und entzi ind-  
liche I leakt . ion zu isolieren trod zu vern iehten  versueht .  

Zusammenfassung. 
In den vorl iegenden Untersuchungen werden die mikroskopischen  

~Erscheinungen beschrieben, un te r  welehen sieh die I m m u n i t i t t  gegen 
T u m o r t r a n s p l a n t a t c  auswirkt .  Die Befunde werden an H a n d  des Ver- 
gleiches einerseits  zwischen den mikroskopisehen Ersehe inungen  bei 
immunen  und normalen  Tieren (Kontrolle) ,  andererse i t s  bei solehen, 
die mi t  av i ru l en t em Spon t an tumor  ge impf t  wurden,  besproehen,  ferner 
mit  den mikroskopischen ]3efunden bei mit  normalen  Geweben vor- 
behande l ten  und mi t  (tent gleiehen Gewebe nachge impf ten  Tieren ver- 
gliehen. 

Es wird festgestell t ,  da[] der  lokale mikroskopisehe Vorgang der 
Tmnor immuni t / i t  in seinen Grundziigen im Schema jener  Reakt.ions- 
weisen verlguft ,  dutch die ein umges t inmt te r  Organismus einen s ta rk  
f remdempfuudenen  ] ,mdrmgl lng ,  (,e,~en den vorbehande l t  wurde,  dureh t v  

s tarke ,  rasehe YCeakt.ion und seharfe, d iehte  Abkapse lung  sowie dureh 
B[utsperre  zu isolieren und zu vernichten versueht .  I)iese Ersche immgen,  
die bei der  Impf tumor inmmni t i t l ;  an die Transphmta t ionsverh / i l tn i sse  
a.ngepaBt sind, t re ten  un te r  dem BiMe eines wohl eharak te r i s ie r ten  
mikroskopisehen (lesehehens auf. Die gleichen Erseheinungen treffen 
bier bei Tieren zu, die mi t  normalen Geweben (Leber) vorbehande l t  
mid nachge impf t  wurden,  was auf einen i ibergeordneten Begriff einer  
, ,Transplan~at ions immuni t / i t "  deute t ,  ohne (lab dies eine Sonders te lhmg 
der  , ,Tumor immuni t / i t "  auszusehlieBen vermag.  
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