(Aus dem Pathologischen Tnstitut der Universitit Berlin
(Direktor: Prof. Dr. R. Rissle].)

Experimentelle und morphologische Untersuchungen
zur Tumorimmunitit.
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FEinleitung.

Die Lisung der Frage, unter welchen Erscheinungen sich die Tumor-
immunitit gegen Tumortransplantate auswirkt, ist von grundsiitzlicher
Bedeutung sowohl tir die Frage der Tumorimmunitit als auch fiir die
Immunititslehre iiberhaupt.

Bereits im Anfang der Tumorimmunititsforschung hat man sich
mit. dieser Frage befalit und von den wenigen Arbeiten, die bisher iiber-
haupt dariiber verdffentlicht wurden, stamunen die beiden wichtigsten
aus jener Zeit. Dies sind die Arbeiten zweier Mitarbeiter Bashfords:
Russel (1908) und Da Fano (1910). In einer wenig bekannten, aber
ebenfalls wichtigen Arbeit iber Impftumoren befafite sich Anitschkow
(1911) auch mit der Frage des Schicksals von Tumortransplantaten,
die auf immune Tiere geimpft waren. Im gleichen Jahr streifte Gold-
mann an Hand seiner Befuncle {iber die Vascularisierung der Tumoren in
einer kritischen Ubersicht die Frage der Frscheinungen an der Impfstelle
bei immunen Tieren. In neuer Zeit haben Murphiy und seine Mitarbeiter
Nakahure und Sturm (1921) bel ihren vielseitigen Arbeiten zur Tumor-
immunitit auch die lokalen mikroskopischen Erscheinungen beriick-
sichtigt. Vorlaender (1924) untersuchte die Vorginge am Tumortrans-
plantat bei Miusen, die tumorresistent gemacht worden waren. Rom-
hdnyt (1933) und Kardjiev (1937) haben sich neuerdings mit der gleichen
Frage befallt, wobei der letztere das Schicksal von intravends injizierten
Geschwulstzellen in den Lungen von immunen Tieren verfolgt hat.
Das Ergebnis aller dieser Untersuchungen stimmt nicht iiberein. Manche
Befunde haben eine fast allgemeine Anerkennung gefunden. Bei anderen
aber gehen wieder die Meinungen weit auseinander. Ebenso ist die
Deutung der Befunde eine verschiedene bei den verschiedenen Unter-
suchern, wobei zu beriicksichtigen ist, daf3 viele von ihnen eine andere

1 Die Arbeit wurde mit Mitteln des Deutschen Zentralausschusses fiir Krebs-
bekdmpfung ausgefiihrt.
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Perspektive fiir die Bewertung ihrer Befunde hatten. Das Versuchsmaterial
war ebenfalls verschieden. Die Versuche wurden meist mit sog. ,, Nullern®
und schwach virulenten Tumoren ausgefithrt. Romhdnyi fithrte seine
Untersuchungen mit einem heterologen Tumor aus.

Es wird im allgemeinen mit einer lokalen und allgemeinen mesenchy-
malen Reaktion vor allem des aktiven Mesenchyms bei der Abwehr
gegen Tumortransplantate gerechnet. Die wichtige Rolle des Mesenchyins
bei der Tumorabwehr kam vor allem durch die eleganten Versuche
Bisceglies, bei Tumortransplantationen auf die Hithnerallantois, zum
Vorschein. Ein klares Bild tber die lokalen mikroskopischen Vorginge,
die den Nichtangang einer Tumorimpfung auf immunen Tieren be-
dingen, fehlt uns immer noch. Die vorliegenden Untersuchungen dienen
zur Klirung dieser Frage.

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde tber Immunisierungsversuche
berichtet, durch die das fiiv die vorliegenden mikroskopischen Unter-
suchungen nétige Tiermaterial evzielt werden konnte. Durch mehrere
Tmmunisierangsmethoden wurde bei einem grofien Tierversuchsmaterial
nur eine kleine Anzahl von absolut immunen Miusen gegen unseren
Ehrlich-Carcinomstamm  (Stamm,,Ca™)  gewonnen.  Gegen  unseren
Ehrlich-Sarkomstamin (Starmn ,,Sa’") konnte keine absolute Imminitat
erzielt werden. Alle absolut immunen ,,Ca’-Miuse waren durch Trmmuni-
sierungsverfahren behandelt, die methodisch mehr dem Begriffe Im-
munitit -— un engeren Sinne — entsprechen, und zwar durch spezifische
Tinmunisierungsmethoden (Tumorgewebe und Tumorextrakte). Wegen
weiterer Einzelheiten der ausgefiihrten Immunisicrungsversuche ver-
weise ich anf den ersten Teil dieser Arbeit L

Methodik und Technik.

Eine unbedingte Voraussetzung fiir die moglichst exakte Ausfithrung
der vorliegenden Untersuchungen war das Erfordernis, dafl die zur
mikroskopischen Untersuchung verwendeten Tiere sicher absolut immun
gegen den getmpften Tumor waren. Dafiir habe ich mich nicht nur mit
einer negativen Erfolgsimpfung begniigt, sondern die Tiere wurden
mindestens noch zweimal im Abstand von 3—3 Wochen mit dem gleichen
Tumor nachgeimpft. Nach dem negativen Ausfall auch dieser Impfungen
erfolgte die zur mikroskopischen Untersuchung bestimmte Transplan-
tation, die stets am Ricken der Maus und an der vorbehandlungsfreien
Seite desselben vorgenommen wurde. Zur Entnahme der Dmpfstelle
habe ich die Tiere nicht, wie iiblich, getttet, sondern das Transplantat
samt Umgebung operativ entfernt. Bei aseptischen Bedingungen und
sorgfaltigem Vorgehen gelingt der Eingriff sehr gut. Die Tiere erholen
sich rasch von der Operation ohne jegliche krankhafte Erscheinungen.

U Symeonidis: Virchows Avch. 304, 115 (1939).
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Dadurch habe ich erreicht: erstens die Moglichkeit der Priifung des
Immunitétsstandes der Tiere auch nach der Entnahme der zur mikro-
skopischen Untersuchung bestimmten Impfstelle, was meines Wissens
bisher nie geschah. Zweitens konnte ich die wertvollen, absolut immunen
Tiere mehrmals fir den gleichen Zweck und fiir andere Untersuchungen
verwenden.

Die Miuse vertragen zahlreiche operative Eingriffe erstaunlich gut.
Als Beispiel erwiahne ich eine Maus meiner Versuche (Maus 2095), die
durch Quetschung eines bobnengrofien ,,Ca‘“-Impftumors und dessen
Riickgang immunisiert wurde. Diese Maus wurde innerhalb von 10 Mo-
naten 10mal mit ,,Ca® (Ymal subcutan und Imal intraperitoneal) und
Imal mit ,,Sa” (subcutan) geimpft. 6mal wurde ein geimpftes Trans-
plantat samt Umgebung (Haut, subcutanes Fettgewebe, Muskulatur)
operativ entnommen. Die Maus vertrug alle diese Eingriffe sehr gut
und starb gpiter aus voller Gesundheit an einer Nahrungsvergiftung.

Die Transplantate wurden 8 Stunden, 12 Stunden, 24 Stunden und
dann jeden Tayg bis zum 13. Tag nach der Transplantation zur mikro-
skopischen Untersuchung entnommen. FEs wurde besonders daraut
geachtet, dafl das Transplantatbett nicht gedffnet wird. Es wurde
mit dem Transplantat ein moglichst breiter Bezirk der umliegenden
Gewebe entnommen. Dafiir geht man amn besten so vor, daffi man vor
dem Eingriff die Grenzen des Gebietes, das abgeschnitten werden soll,
mit Tusche bezeichnet. Das abgeschnittene Stick wurde auf eine feine
Korkplatte mit Nadeln ausgebreitet und befestigt. Als bestes Fixierungs-
mittel erwies sich die Bowinsche Flissigkeit. Die Stiickchen wurden in
Paraffin eingebettet und in Serien- und Stufenschnitten geschnitten.

185 wurden auller den ,Ca . Transplantaten der immunen und
normergischen Tiere (Kountrollen) das Schicksal von Transplantaten
aus einem avirulenten Spontanmammacarcinom der Maus mikroskopisch
untersucht,

Mikroskopisehe Untersuchungen.
) Normale Tiere.

Bevor ich auf die Beschreibung der mikroskopischen Befunde am
Transplantat und seiner Umgebung bei immunen Tieren eingehe, sollen
die mikroskopischen Befunde bei normalen Tieren in Kiirze erwihnt sein.
Hinsichtlich der Einzelheiten der Vorginge am Tumortransplantat bei
normalen Tieren verweise ich auf die Arbeit von Rissle (1936).

8 Stunden nach der Transplantation weist das ..Ca“-Transplantat in den
zentralen Abschnitten eine Auflockerung mit beginnender Pyknose der Tumor-
zellen auf. In den peripheren Teilen erscheint das Transplantat dichter. Die
Tumorzellen sind hier groBtenteils gut erhalten und nur am duBersten Rand beginnt
schon eine Nekrose durch Einwirkung des ausgeschwitzten Serums. Die Um-
gebungsreaktion ist sehr gering. Das Transplantat wird von einem serofibringsem
Exsudat umsponnen, in dem man einige wenige ausgewanderte Lenkocyten findet.
In dem umliegenden Gewebe sieht man nur eine Hyperimie der Blutgefafle.

Virchows archiv, Bd. 304, 18
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12 Stunden. Dic zentrale Pyknose wird deutlich. (rofle Abschnitte des Trans-
plantatsrandes sind bereits heterolytisch (serolytisch) zerfallen. Es bleiben nur
einige wenige iiberlebende Zellen. Im Transplantathett hat sich eine reiche sero-
fibringse Exsudation mit zahlreichen Leukocyten gebildet, die bereits am auleren
Pand der nekrotischen Abschnitte des Transplantates eindringt. Um das Trans-

N.T.
Abb. 1. Normale Maus (Kontrolle). ,,Cae* Trapsplantat. 4. Tug. Am Rande des nekrotischen
Trunsplantates (N, 7.) Zapten von neugebildeten Tumorzellen (7T.Z.). die in das
angiofibrise Struma (S.) der Kapsel einwuchern. Tumnorzellen in Mitose (3.).

plantat wenige Monoeyten und Lymphocyten sowie Mastzellen. In den umliegenden
Geweben sieht man um die hyperdanischen GefaBe einige wenige Histiocyten.

24 Stunden. Das gleiche wie oben. LEinige erhaltene Zellen befinden sich in
Mitose. Zahlreiche Leukncyten dringen weit in die periphere, nekrotische Zone
ein und hereits viele davon zerfallen, wobei die bekannte Dreischichtung des Trans-
plantates erscheint.

48 Stunden. Die erhaltenen Tumorzellen am Transplantatrand sind vermehrt.
Viele davon befinden sich in Mitose. An den Polen des Transplantates wuchern
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bereits dic neugebildeten Tumorzellen in den Spaltriumen der Fibrinmaschen.
In der Umgebungsreaktion erscheinen jetzt ¥ibroblasten. In dem umliegenden
Gewebe nichts Besonderes aufiler den oben beschriebenen Befunden.

3 Tage. Das Wachstum der. erhaltenen Geschwulstzellen vor allem an den
Transplantatpolen wird sehr deutlich. Ls bilden sich bereits Andeutungen von
Drisengebilden (Adenocarcinom). Die Transplantatkapsel wird zellreicher mit
vielen Fibroblasten. In der Nihe der wuchernden Tumorzellen beginnt die Bildung
des typischen angiofibrésen Stromas. Neugebildete, vielverzweigte Capillaren,

T.Z. H.L. T.Z.

1.2, K.
Abb. 2. Toonmune Mang, . Ce™ Transplantat. 8 Stunden, Am Transplantatrand Zone von
erhaltenen Tumorzelen (7. Z.) mit Streifen von heterolytizel zerstérten Partien (I1.1L.).
Begiuncunde zentrale antolytische Nekrose des Transplantates (1. V), Trockene Kapsel ().

die aus ciner endothelialen Schicht bestehen und von jungem Bindegewebe begleitet
sind, richten sich auf die neugebildeten Tumorzapfen hin. In den umliegenden
Geweben nichts Besonderes.

4 Tuage. Die neugebildeten Tumorzellen wuchern in das angiofibrése Stroma
ein, das noch typischer in seiner Zusammensetzung aus vielverzweigten, breiten
Capillaren und jungen Fibroblasten, erscheint. Die neugebildeten Tumorzellen,
welche viele Mitosen zeigen, liegen in diesem neugebildetem Stroma in Zapfen,
Zigen und driisenihnlichen Formen (Abb.1). Das abgestorbene Transplantat
wird scharf abgekapselt. Die Kapsel besteht aus Fibroblasten, zwischen denen
einige Monoceyten und Lymphoeyten zu sehen sind.

Von diesem Tag ab geht das Wachstum des Tumors weiter unter den gleichen
Erscheinungen, so dafl eine weitere Beschreibung der mikroskopischen Befunde
der folgenden Tage sich eriibrigt.

18*
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b) Immune Trere.

§ Stunden nach der Transplantation. Am Transplantat sind deutliche Unter-
schiede zwischen peripheren und zentralen Abschnitten zu sehen. In den zentralen
Abschnitten wird eine Auflockerung des Tumorgewebes sichtbar. Die Kerne der
Zellen sind pyknotisch und das tiefgefirbte Protoplasma hat sich verschmalert.
Dagegen sind die peripheren Teile sehr gut erhalten. Hier sieht man eine breite
Zone von lebenden Tumorzellen, von denen mehrere sich in Mitose befinden. Nur

K. T.Z.

Abb. 3. Immune Maus, ,,Ce Transplantat., 12 Stunden. Breite Zone vun erhaltenen
Zellen (7. %.) am Trapsplantatrand. Autolytisch aussterbender zentraler Abschnitt (Z. Vo,
L Trockene™ Xapsel und Umgebungsreaktion (K.,

am auBersten Rand des Transplantates sieht man schmale Streifen von hetero-
lytisch (serolvtisch) zerstorten Zellen (Abb.2). Das Bett des Transplantates besteht
aus serofibrindser Ausschwitzung, wobei der fibrindse Teil im Vordergrund steht.
In den Fibrinmaschen sind mehrere Zellarten zu sehen: Leukocyten, Monocyten,
Lymphocyten und einige Mastzellen. Auffallend ist schon jetzt die grofie Zahl der
Monocyten. Alle diese Zellen und vor allem spirliche Leukocyten nahern sich
bereits dem Transplantatrand.

In den umliegenden CGeweben (Muskulatur und subcutanes Fettgewebe) hesteht
eine rege Mobilisierung von histiocytaren Zellen. Um die kleinen hyperdmischen
Blutgefile der Muskulatur ordnen sich muffartig die gewucherten Zellen des
perivasculiren aktiven Mesenchyms. Viele von diesen Zellen befinden sich in Ein-
wanderung in Richtung des Transplantates. Hier und dort, vor allen im Fett-
gewebe sieht man kleine Ansammlungen von Lymphocyten.

12 Stunden. Die zentrale Pyknose des Transplantates hat zugenommen. Am
Transplantatrand bleibt eine mehrzeilige Zone von guterhaltenen, sehr lebendigen
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Zellen weiter bestehen. Viele von diesen Zellen befinden sich in Mitose. In den
ganz peripheren Abschnitten des Transplantates einige heterolytisch zerstorte
Streifen. Das Traunsplantatbett erscheint jetzt etwas ,,trockener’. Die Fibrin-
maschen sehen faserig aus (Abb. 3). Die serose Flissigkeit sammelt sich an den
Polen des Transplantates. Zwischen den Fibrinmaschen mehrere Zellen, vor-
wiegend Monocyten und Lymphocyten; wenige Leukocyten. Diese letzteren
dringen bereits in die heterolvtisch zerstorten Teile des Randes ein. An den seit-
lichen Abschnitten des Transplantatbettes zwischen den Fibrinmaschen mehrere

T.Z.

T.Z.

Abb. 1. Inmumune Maus, ,,Ca’ Transplantat, 24 Stnnden.  Breite Zope von erhaltenen
und wuchermlen Tumorzellen (7. Z.) am Transplantatsrand. Fibrinose Kapsel (AL)
mit cethilirer Infiltration.

Fibroblasten und einige Mastzellen. Die Mobilisierung der histiocytiren Elemente
in den umliegenden Geweben hat hier weiter zugenommen. Ebenso die lympho-
cytiren Ansammlungen.

24 Stunden. Die Autolyse der zentralen Abschnitte des Transplantates hat
weiter zugenommen, so dafl der Unterschied zwischen Zentrum und Peripherie,
wo eine breite mehrzeilige Zone von gut erhaltenen Tumorzellen bestehen bleibt,
noch deutlicher wird. Mehrere von den peripheren Zellen befinden sich in Karyo-
kinese. An den Polen macht sich eine Andeutung zum Wachstum der (leschwulst-
zellen bemerkbar (Abb. 4). Das Transplantatbett wie oben. Die Leukocyten sind
noch sparlicher geworden. Hauptsachlich sind jetzt Monocyten, Lymphoeyten sowie
Fibroblasten zu sehen. In den umliegenden Geweben hat die Mobilisierung von
Histiocyten sowie die Ansammlung von Lymphocyten weiter zugenommen.
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2 Tage. Die Autolyse i Transplantatzentrum noch weiter fortgeschritten.
Am Transplantatrand grofle und kleine Haufen und Reihen von gut erhaltenen
Zellen. Spirliche Mitosen. An den Transplantatpolen Andeutung von Wachstum
der dort erhaltenen Zellen in den Maschen von Fibrinresten.” Die Kapsel ist hier
ansgesprochen ,.trocken®, faserig (Abb. 5). Sie besteht aus fibrillirem Gewebe und
Fibrocyten it mehreren Lymphocyten. Keine BlutgefiBe in der Kapsel, die
scharf das Transplantat umspinnt. Um die Kapsel und in den umliegenden Geweben
dichte Ansammlungen und Infiltration durch Histiocyten und Lymphocyten.

T.Z. K. T.Z.
AbDb, 5. Inmunune Maus, ,,Ce” Transplantat, 2 Tuge. Schmile Randzone voun erhaltenen

und wuchernden Tumorzellen (1.2.). Autolyvtisehe Nekrose des zentralon griBten Teils des
Transplantates. | Trockene faserige Kapsel (K.)mit zellreicher Umgebungsreaktion (£ . R.).

3 Tage. Die zentralen Abschnitte des Transplantates vollkommen nekrotisch.
Am Transplantatsrand eine schmale Zone von erhaltenen Zellen, die ctwas atro-
phisch aussehen. Sehr spirliche Mitosen. Am einen Pol ein kleiner Haufen von
lebendigen Tumorzellen, die neugebildet zu sein scheinen. Die (irenzen zwischen
Tumorkapsel und Transplantat werden von diesen Zellen nicht iiberschritten.

Das ..trockene* Aussehen der Kapsel ist hier noch deutlicher. Diese besteht
nun aus faserigem Bindegewebe mit zahlreichen Fibroblasten und Lymphocyten
{Abb. 6). Zwischen Kapsel und umliegenden Geweben eine breite Infiltrationszone
aus Lymphoeyten und Monocyten.

4 Tage. Das Transplantat wie im vorigen, nur ist hier die Zone der gut er-
haltenen Zellen noch schmaler geworden. Die Mitosen noch sparlicher und die
erhaltenen Zellen sind nicht so saftig wie in den vorigen Tagen. Xur am einen Pol.
wo sich eine Reibe von neugebildeten Zellen befindet, sehen die Zellen lebendiger
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aug. Diese Wachstumsandeutung iiberschreitet aber die Grenzen zwischen Kapsel
und Transplantat nicht. Die Kapsel ist hier sehr breit. In der nichsten Nihe des
Transplantates ist sie bindegewebig konzentrisch angeordnet und umspinnt fest
das Transplantat. Von hier ab und in einer weiteren Entfernung ist die Kapsel
sehr zellreich und hat das Aussehen eines granulierenden Gewebes mit kleinen
neugehildeten Blutgefiflen und dicht liegenden Zellen, die hauptsichlich aus
Lymphocyten, Monocyten und Fibroblasten bestehen. Die Leukocyten sind

Z.I.

AhD, 6. Immune Maus. ,,Ca* Transplantat. 3 Tage., Schmale Randzone vou erhaltenen,

zum Teil neugebildeten Tumorzellen {1°.Z.), die die Grenzen zwischen Transplantat und

Kapsel nicht itberschreiten. Faserige. zellreiche, gefiBlose Kapsel (K.). die scharf das

Transplantat umspannt. Lympho- und histiocytiire Infiltration (Z. 1.) der umliegenden
Gewebe,

sparlich. In den umliegenden Geweben und zwischen ihnen und der Kapsel eine
sehr starke Infiltration von Lymphocyten (Abb. 7 und 8).

5 Tuage. Das Transplantat ist vollkommen abgestorben, nur am auBersten
Rand findet man eine kurze und schmale Reihe von einigen wenigen atrophisch
aussehenden, aber noch erhaltenen Tumorzellen. Keine Mitosen! Die Kapsel ist
verhaltnismaBig schmal, gefafilos und besteht aus jungen Fibrocyten und faserigem
Bindegewebe. Zwischen Kapsel und vmliegender Muskulatur cine Zone von starker
Infiltration durch Lymphocyten und Monocyten, die weit zwischen die Fasern
des umliegenden Fettgewebes und der Muskulatur rveichen (Abb. 9 und 10).

6 Tage. Das Transplantat vollkommmen abgestorben. Am AuBersten Rand des
Transplantates und an seiner unteren Seite eine schmale einzellige Reihe von er-
haltenen atrophischen Tumorzellen. Die Kapsel ist schmal und besteht aus reifem
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Bindegewebe. Keine BlutgefaBe in der Kapsel. Zwischen Kapsel und umliegender
Muskulatur eine starke lymphoeytare Infiltration mit spirlichen Histiocyten.

7 Tage. Das Transplantat ist vollkommen nekrotisch. Am duBersten Rand des
Transplantates findet man nur in einigen Priparaten von Serienschnitten ver-
einzelte iberlebende Zellen. Diese sind atrophisch. In ithrer Nihe liegen durch
Karyolyse zugrunde gehende Tumorzellen (Abb. 11). Die Kapsel umgrenzt scharf
das abgestorbene Transplontat. Sie setzt sich ans zahlreichen Fibroblasten sowie
aus Histioeyten und Lymphocyten zusammen. Hier und dort sieht man in der
Kapsel kleine BlutgefiBle, die aber nichts mit den vielverzweigten Gefiflen des

Z.R. K. 1.2,

T.Z.
Abb. 7. Imimune Maus. ,.Cq Transplantut. 4 Tage. Transplantat grioBtenteils nekrotisch
Y. ) mitsehaler Randzone von erhaltenen, neugebildeten. aber nicht weiterwhnchernden
Tumorzellen (7. Z). Kapsel (R.) und ausgedebute Umgebungsreaktion (Z, R.).

typischen angiofibrésen Stromas zu tun haben. Sie liegen vereinzelt, entfernt vom
Transplantatsrand und verlaufen parallel zu diesem, so dafl sie keine Andeutung
blastotrophischen Wachstums zeigen (Abb. 12). Zwischen Kapsel und umliegen-
den Geweben eine breite Zone aus Histiocyten und Lymphocyten, wie sie oben
beschrichen wurde, die weit in die umliegenden Gewebe ausstrahlt,

8§ Tage. Das Transplantat vollkommen nekrotisch. Mit Mihe gelingt es in
einigen Schnitten vereinzelte nekrobiotische Tumorzellen am AuBlersten Rand
des Transplantates zu finden. Das Transplantat hat sich wegen Wasserverlustes
deutlich verkleinert. Im leer bleibenden Raum, zwischen Transplantat und Kapsel
wuchert junges Fettgewebe mit mehreren Lipoblasten. Die Kapsel und die Um-
gebungsreaktion wie oben (Abb. 12).

10 Tage. Das Trangplantat vollkommen nekrotisch, keine {iberlebenden Zellen.
Zwischen Kapsel und Transplantat starke Wucherung von jungem Fettgewebe.
Die umliegende histiocytire und lymphocytare Infiltration bleibt im kleineren
Ausmall bestehen (Abb. 13).
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13 Page. Transplantat vollkommen nekrotisch und geschrumpft mit mehreren
Kalkeinlagerungen. Keine tiberlebenden Zellen. Starke Fettwucherung zwischen
Kapsel und Transplantat. Die Kapsel ist narbig. Eine verhaltnismiBig starke
Iymphocytire Infiltration in und um die Kapsel (Abb. 14).

¢) Transplantate eines avirulenten spontanen hdmorrhagischen Adeno-
carcinoms der Mdusemamma auf normale Mdiuse.

24 Stunden nach der Transplantation. Auflockerung des zentralen Abschnittes
des Transplantates mit beginnender Pyknose der Tumorzellen. Verdichtung einer
T.Z. D, TZ K. Z.R.

AbbL. 8. Immnpe Maus. ,,Ca’ Transplantat. 4 Tage, (Stiirkere VergroBerung der Abb. 7))

Sehiale Randzone von erhaltenen, neugebildeten, nicht die Grenzen der Kapsel iiber-

sehreitenden Tumorzellen (77 Z). Andeutung von Drisenbiidung (D.) Fibrise, gefalose
Kapsel (K.) mit schr starker Umgebungszellreaktion (Z. K.

schmalen peripheren Zone, wo Tumorgewebe erhalten bleibt. Serofibrindse Aus-
schwitzung um das Transplantat mit sparlichen ausgewanderten Leukocyten,
Lyvmphocyten und Monoeyten. In den umlicgenden Geweben Hyperimie der
Blutgefalle.

2 Tage. Dic zentrale Pyknose schreitet fort. Am Transplantatrand schmale
Zone von verdichtetem Tumorgewebe mit erhaltenen Xrebszellen. Einige davon
in Mitose. An einigen Stellen des Randes ist das Tumorgewebe autolytisch (sero-
lytisch) nekrotisiert. Verdichtung der Kapsel mit Vermehrung der erwihnten
Zellelemente. In den umliegenden Geweben nichts Besonderes.

3 T'age. Der grofite Teil des Transplantates stirbt in seinen zentralen Abschnitten
autolytisch ab. Die am Rand erhaltenen Tumorzellen vermehren sich und wachsen
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zahlreichen BlutgetiBen entgegen, die sich neugebildet haben. Ziwischen Kapsel
und Transplantatrand ein dichtes Geflecht von hyperimischen neugebildeten
Capillaren, die von einer oder mehrzelligen Reihe neugebildeter Krebszellen um-
sponnen werden. Hier erhilt der Tumor sein urspriingliches Bild des gefiaBreichen
und himorrhagischen Adenocarcinoms.

. 4 und § Tage. An der Stelle des Tumorwachstums Bildung eines angiofibrosen
Stromas in seiner typischen und charakteristischen Form. Neugebildete Krebs-
zellen ordnen sich in Zapfen und Ziigen in diesem Stroma ein. Viele Zellen hefinden

Z.I. T.Z. K. Z.I. T.Z.

Abb. 9. Immune Maus. ., Cae' Trapsplantat, 5 Tage. Ausgestorbenes Transplantat (N, 7)),

Schmale Randzone von erhinltenen Twuorzellen (7. 2.). Fibrise Kapsel (K.} mit breiter

cellulitver Infiltration (Z.1.). Fettdurchwachsung zwischen Kuapsel und zusaiunien-
geschrampftem Transplantat (F. 1.,

sich in Mitose. Die Blutgefille werden im Stroma am 5. Tag spérlicher. Der groBte
Teil des Transplantates ist nun nekrotisch. Von der Kapsel her, die einen mehr
fibrésen Charakter annimmt, dringt ein Granulationsgewebe in die Spalten des
nekrotischen Transplantates ein.

6 Tage. Das Tumorwachstum hat aufgehért. Das Tumorgewebhe iiberschreitet
das Stroma der Kapsel nicht. Spérliche Mitosen. Das Stroma verliert seinen
zelligen Charakter und wird homogen, hyalin. Verddung des groBten Teiles der
BlutgefiBle. Das Organisationsgewebe der Kapsel dringt weiter ins nekrotische
Transplantat ein.

8 und 9 Tage. An der Transplantatstelle ein zellreiches, dichtes Granulations-
gewebe aus Fibroblasten. Histiveyten und Lymphocyten mit einigen Hiufchen von
bereits zugrunde gehenden Krebszellen. Neben diesen homogene, wie hyalin ent-
artetes Gewebe aussehende Massen (Abb. 15).
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Von nun ab iiberwuchert das Granulationsgewebe auch diese sparlichen Reste
der Krebszellen, so dafl am 13. Tage keine erhaltene Geschwulstzelle zu finden ist.

Zusammenfassend ergibt ein gesamter Riickblick iiber die oben
beschriebenen mikroskopischen Befunde am Tumortransplantat und an
der Umgebungsreaktion bei immunen Tieren folgendes:

Abb. 10. Immune Maus, ,,Ca® Transplantat. § Tage. (Stiérkere VergroBerung der Abb. 9.)

Nekrotisches Traasplantat (V. 7.). Am Rande einige erhaltenc atrophische und zugruunde-

gehende Tumorzellen (7'.7.). Bindegewebige fibrose Kapsel (K.). Lymphocytirer und
histiveytirer 1Tof (L. I1).

Bereits § Stunden nach der Transplantation erscheint eine starke
Umgebungsreaktion, die in einer regen Mobilisierung von Histiocyten
um die Gefifle der umliegenden Gewebe und Ansammlungen sowie
Infiltrationen von Lymphocyten und Monocyten besteht. Das Trans-
plantat liegt in einem breiten Bett, vorwiegend aus Fibrin bestehend,
in dessen Maschen Monocyten, Lymphocyten und Leukocyten sowie
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einige Mastzellen sich befinden und in Richtung des Transplantats ein-
wandern. Am Transplantat selbst fillt die beginnende zentrale Pyknose
und dic breite periphere Zone von gut erhaltenen, lebendigen Tumor-
zellen auf, von denen einige sich in Mitose befinden. Am duBersten Rand,
durch die Einwirkung des ausgeschwitzten Blutplasmas des Wirtes,
stirbt der Transplantatrand an einigen Stellen heterolytisch ab. In
spiteren Stadien bis zum dritten Tag nimmt die Umgebungsreaktion

N.T.

T.Z.
Abb, 11, Immmune Maus, O Transplantat., 7 Tage. Vollkommen nekrotisches Trans-
plantat (N, 7.). Am unteren Rand einige atrophische, nur in Serienschnitten findbare
Tumerzellen (T.Z.). Zellreiche, fibrise Xapsel (K.) mit e¢inigen OrganisationsbiutgetiiBen
(B.G.). Kein angiofibrises Stroma.

weiter zu. Die Mobilisierung der histiocytiren Elemente in den um-
liegenden Geweben wird noch auffallender, ebenso die lymphocytire
Infiltration. Die Transplantatkapsel wird von Tag zu Tag ..trockener®.
Das Fibrin wird faserig und es erscheinen zahlreiche Fibroblasten. Die
Monocyten und Lymphocyten in der Kapsel stehen deutlich im Vorder-
grund, wihrend die Leukocyten, besonders beim Vergleich zu den nor-
malen Tieren, weit an Zahl zuriickstehen. Eine Gefifihildung in der
Kapsel bleibt aus. Die Zone der erhaltenen Zellen bleibt zunichst weiter
bestehen. Viele Zellen befinden sich in Mitose und man sieht eine Wachs-
tumstendenz, besonders an den Transplantatpolen. Die gewucherten
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Zellen schreiten nicht iiber den Raum zwischen Kapsel und Transplantat.
Allmahlich nimmt die Zone der erhaltenen Tumorzellen ab, da viele
von den zentral gelegenen Zellen autolytisch eingehen. In den kommenden
Tagen besteht die Kapsel aus faserigem zellreichem Bindegewebe, um-
zingelt wie vorher scharf das Transplantat und bleibt weiter gefafllos.
Das charakteristische, den Tumoren spezifische fibrovasculidre Stroma,
das bei den normergischen Tieren bereits friihzeitiz den wachsenden

Abb, 12, Tmimnue Maus, ,,Ca” Transplantat. 7 Tage, (Stirkere VergrioBerung dev Abb. 11.)
Nekrotisches Transplautat (V.77 mit einigen atrophischen, zugrunde gelienden
Tumorzellen (7. Z.) am Rande, Fibrose Kapsel (KJ).

Tumorzellen entgegenkommt, fehlt hier vollkommen. Einige spirliche
Blutgefifle, welche man bei einigen Priparaten in der Kapsel finden
kann, haben nichts mit dem typischen angiofibrésen Stroma der nor-
malen Tiere zu tun. Um die Kapsel herum bildet sich ein dichter Ivimpho-
cytirer und histioeytarer Hof. Die zellige Infiltration schwankt in ihrer
Stirke und Ausdehnung je nach den individuellen Eigenschaften jedes
Tieres. Sie ist aber bei simtlichen immunen Tieren sehr stark ausgeprigt.
Vom 3. Tag ab hort am Transplantat die Vermehrung der Tumorzellen
auf. Die Zone am Transplantatrand von lebenden Zellen wird von nun
ab jeden Tag schmiler. Die Zellkerne werden pyknotisch, sie gehen
schlieBlich durch Cytolyse zugrunde. Am 4. und 5. Tag bietet der Vor-
gang ein charakteristisches Aussehen, welches den immunen Tieren
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cigen ist. Das Transplantat ist gréftenteils abgestorben. Nur an der
Kapselgrenze ist eine schmale Reihe von einigen erhaltenen Zellen zu
finden. Die Kapsel umspinnt scharf das Transplantat und trennt sich
in zwel Teile: einen inneren Teil aus faserigem Bindegewebe mit jungen
Fibrocyten und einen duBleren Teil, der aus einer dichten Infiltration
von Monocyten und Lymphocyten, die weit in die winliegenden Gewebe
ausstrahlt, besteht. Am 7. und 8. Tag sind nur in Serienschnitten einige
K. L.H. N.Z.
. , .

L.I. K.

ADbDL. 13, Imumune Maus, ,,Ce”. Treansplantat. 18 Tage. Nekrotisches Transplantat

(V. Ty mit einem friseh ausgestovbenen, nengebildeten Tumeorzapfen (V. 20, Fibrose Kapsel

(K. und lymphoeytiver Hof (L. H.) mit Infiltration der umiiegenden Gewebe (Z,1.).
Fettdurehwachsung (., I.) zwischen Kapsel und Transplantat,

wenige atrophische Zellen vereinzelt oder in kleinen Haufchen am Trans-
plantatrand zu finden. In den kommenden Tagen bis zum 13. Tag
sind auch in Serienschnitten keine erhaltenen Tumorzellen zu finden.
Das Transplantat bildet nun eine kornige. homogene, nekrotische Masse,
die sich durch Eosin rosarot firbt. Das nekrotische Transplantat nimmt
durch Wasserverlust an Volumen ab. Es wuchert daher ex vacuo zwischen
Kapsel und Transplantat junges Yettgewebe mit Lipoblasten. Die
faserige Kapsel wmgibt immer scharfer das ansgestorbene Transplantat.
Die umliegende lymphocytare Infiltration bleibt bestehen, nimmt nur
allmahlich ab.

- N.T.
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N.T.

Abb. 14 Tnimnne Maus, , Ce Transplantat. 13 Tage. Vollkonnuen nekrotisches Trans-
plantat N, 10) scharf von der zellreichen fibrosen Kapsel (AL umsponnen. Fettdurch-
witchsung (F. 1.0,

N.T.

Abb. 15, Immune Maus. ,,Cae Transplantat. 9. Tag. Vollkommen ausgestorbenes
Transplantat (¥, 7.) mit Kalkeinlagerungen und beginnenden Abbauerscheinungen. Scharf
das Transplantat wunzingelnde, tibrése und lvmphocytenreiche Kapsel (K,).
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Wenn man nun die Befunde bei immunen und normmalen Tiecren,
die mit virulentem ,,Ca‘-Stamm geimpft wurden und die Befunde bei
Mé&usen, die mit avirulentem Tumormaterial geimpft wurden, unter sich
vergleicht, ergibt sich folgendes:

In den ersten Tagen sind die Verdnderungen am Transplantat in
allen 3 Fallen qualitativ die gleichen. Das Transplantat erfihrt in
seinen zentralen Abschnitten die gleichen pyknotischen Verdnderungen,
die schlieBlich zur autolytischen Nekrose fithren. Am Transplantatrand
bleibt dagegen eine Zone von Tumorzellen erhalten. Diese ist schmaéler
bei den normalen Tieren und breiter bei den immunen. Am duflersten
Transplantatrand und vor allem an den Stellen, wo das Transplantat
in Berlihrung mit dem ausgeschwitzten Blutserum steht, wird das
Tumorgewebe heterolytisch zerstort. Die Tumorzellen zeigen in allen
3 Fillen bereits einige Stunden nach der Transplantation Teilungs-
figuren, wobeli diese bei den immunen Tieren gemill den zahlreicheren
erhaltenen Zellen reichlicher sind. Von diesem Stadium ab, welches
ungefihr bis zum 3. Tag dauert, weichen die Befunde am Transplantat,
und zwar an seinem Rand, wo sich der ganze Wachstumsvorgang ab-
spielt, bel normalen und immunen Tieren stark ab. Diese Unterschiede
werden nicht durch das Transplantat bedingt, sondern durch die Um-
gebungsreaktion, die von Anfang schon eine verschiedene bei den
immunen und normalen Tieren ist.

Bei den immunen Tieren macht sich bereits einige Stunden nach der
Transplantation eine starke Reaktion des Wirtsorganismus um das
Transplantat bemerkbar. Diese Reaktion besteht in einer Mobilisierung
von histioeytiren Elementen und Ansammlungen von Lymphocyten
in den umliegenden Geweben. Das Transplantatbett besteht in erster
Linie aus Kibrin, wihrend bei den normalen Tieren die serése Ausschwit-
zung im Vordergrund steht. Die ins Transplantatbett einwandernden
Blutzellen sind vor allem Monocyten und Lymphoeyten. Die Leuko-
cyten sind weniger zahlreich. Umgekehrt bei den normalen Tieren.
Die Transplantatkapsel ist bei den immunen Tieren bereits in den
Anfangsstadien ,trocken’ und riegelt von Tag zu Tag das Transplantat
schirfer ab. Vom 3. Tag ab werden dann die Unterschiede zwischen
immunen und normalen Tieren noch tiefgreifender. Bei den normalen
Tieren erscheinen in der Kapsel neugebildete Blugefafle, die hei den
Tieren, welche mit Spontanmammacarcinom geimpft wurden, sehr zahl-
reich sind. Die neugebildeten Gefdfle strecken sich den wuchernden
Tumorzellen zu und bald bildet sich das charakteristische angiofibrose
Stroma, in das die Tumorzellen in Zigen. Zapfen oder driisenihnlichen
Gebilden einwuchern. Dagegen fehlt bei den tmmunen Tieren die Bildung
des fibrovasculidren Stromas vollkommen. Die yewucherten Zellen ver-
mehren sich bis zum 3. Tag im Raum zwischen Transplantat und Kapsel.
Sie tiberschreiten aber diese Grenze nicht. Bald hort ihr Wachstum auf.
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Die gefiBlose bindegewebige Kapsel, die von einem breiten Hof aus
dichter lymphocytdrer und histioeytirer Infiltration umsponnen wird,
umgibt fest das Transplantat. Die am Transplantatrand erhaltenen
Zellen werden atrophisch und sterben allmahlich ab, so daff am 13. Tag
keine lebenden Zellen mehr am Transplaniaf, welches eine homogene
kérnige Masse bildet, zu finden sind.

Vom 5. Tag ab erscheinen auch zwischen den normalen Tieren, die
mit virulentem ,,Ca**-Impftumor geimpft wurden und denjenigen, die
ein Transplantat von Spontanmammacarcinom erhielten, tiefgreifende
Unterschiede. Bei den ersteren fihrt das bereits beginnende Tumor-
wachstum unaufhérlich fort. Der Wirtsorganismus bietet weiter den
wuchernden Tumorzellen ein typisches angiofibréses Stroma an. Dagegen
hért bei den mit Spontancarcinom geimpften Tieren das begonnene
Wachstum auf. Die Blutgefile des in so typischer Form angelegten
Stromas verdden. Bald wird das absterbende Transplantat von Granu-
lationsgewebe iiberwuchert, so dall man vom 9. Tag ab an der Impfstelle
nur Reste des abgestorbenen Transplantates und Granulationsgewebe
findet.

Auch der Vergleich zwischen diesem letzteren Vorgang des Nicht-
angangs eines avirulenten Spontantumors auf normalen Tieren und des-
jenigen, durch den der Angang eines stark virulenten Impftumors bei
inmmunen Tieren verhindert wird, zeigt, dall diese beiden Prozesse grund-
verschieden sind.  Die oben ausgefithrten mikroskopischen Befunde
zeigen es eindeutig.

Bespreehung der Befunde.

Als erstes fillt bei den immunen Tieren die Erscheinung des Erhalten-
bleibens einer ziemlich breiten Zone von lebenden Zellen am Trans-
plantatrand auf. Dieser Befund zeigt eindeutig, dafl das Blutserum
und die an das Transplantat herantretenden Sifte des tumorimmunen
Tieres keine spezitischen carcinolytischen Eigenschaften besitzen. Is ist
anch kaum eine Verstirkung der normalen evtolytischen Eigenschaft
des Exsudats zu bemerken. Auf den ersten Blick hat man sogar den
Eindruck, als ob die Sifte von tumorimmunen Tieren eher eine Ver-
minderunyg ihrer cytolytischen Eigenschaft erfahren, was aber nicht der
Fall ist. Das tiberraschende Erhaltenbleiben eines breiten Randes von
Zellen im Transplantat bei den immunen Tieren und die geringere sero-
lytische Zerstorung derselben im Vergleich zu den normalen Tieren ist
meines Erachtens dadurch zu erkliren, dafi die serdse Ausschwitzung
bedeutend geringer bei den immunen als bei den normalen Tieren ist.
Wie oben wiederholt betont wurde. erscheint die Transplantatkapsel
bei den immunen Tieren von Anfang schon ,trocken’. Die Randzone
des Transplantates stirbt bekanntlich durch Einwirkung des ausgetre-
tenen Plasmas ab, wobel nach der Feststellung Th. Schaefers kein

Virchows Archiv. Bd. 304, 19



290 Alexander Symeonidis:

Unterschied zwischen Auto-, Homolo- und Heterotransplantation be-
steht. Vermutlich bedingt die geringe heterolytische Nekrose am Trans-
plantatrand bei den immunen Tieren auch die geringe Einwanderung
von Leukocyten bei diesen Tieren im Gegensatz zu den normalen Tieren
und vor allem in den Transplantaten von normalen Geweben (Leber).

Das Erhaltenbleiben von zahlreichen Tumorzellen am Transplantat-
rand bei immunen Tieren wurde von simtlichen Untersuchern, die sich
mit dieser Frage befaflt haben, immer wieder bestatigt. dnitschkow
macht sogar eine Andeutuny iiher Erhaltung von bedeutend mehr Tumot-
zellen bel immunen als bei normalen Tieren, ohne weiter darauf ein-
zugehen. Fs mufl aber betont werden, daf dieser Befund nur fur die
Homoiotransplantationen und bei Tieren, die mit homologem Tumor-
gewebe immunisiert wurden, gilt. Bei Heterotransplantationen, wenn
eine Vorbehandlung der Tiere mit gleichein heterologem Material voraus-
gegangen ist, macht sich eine ErhShung der cytolytischen Eigenschaft
des exsudierten Plasmas des heterolog immunisierten Wirtes bemerkbar.
Dies ist bereits seit Ehrlichs Zeit bekannt. Wenn nun Romhdnyi be-
hauptet, dafl bei immunen Tieren eine sehr friithzeitige Nekrotisierung
des Transplantatrandes im Gegensatz zu den Kontrollen eintritt und
daraus den allgemeinen Riickschlufd zieht, daB . die rasche Degeneration
und das Absterben der Geschwulst im Transplantat bei hochimmmunen
Tieren auf hamorale Wirkung seitens des Wirtsorganismus  zuriick-
zufiithren sind™, so beriicksichtigt. er nicht die Tatsache, dall er mit
einem heterologen Impttumor gearbeitet hat, das sog. Putnoky-Carcinom,
einem Miuseimpftumor, der auch auf Ratten angeht. Seine Riick-
schhisse haben daher eine beschrinkte Giltigkeit nur fiir diesen Sonder-
fall. Das gleiche gilt auch fiir die Befunde von Rerrich und Wettstein,
die gleichzeitic mit Romhdnyi und an Hand des gleichen Materials in
vitro (Ziichtung des Putnoky-Carcinoms im Plasma von gegen diesen
Tumor immunen Ratten) eine Wachstumshemmung und Zerstérung
der Tumorzellen beobachtet haben. Sonst konnte bisher auch in vitro
keine eindeutige spezifische cytotoxische oder wachstumshemmende
Wirkung des Blutplasmas von immunen Tieren auf Tumorzellen fest-
gestellt. werden (Lumsden).

Meine Befunde bringen dagegen einen eindeutigen Beweis dafiir,
daf das Blutplasma von tumorimmunen Tieren bei Homoiotransplan-
tationen keine spezifischen oder besonderen cytolytischen Eigenschaften
erworben hat. Man kann selbstverstindlich nicht ausschlieflen, dafl
in den spiteren Stadien zusammen mit den mikroskopischen Erschei-
nungen, die den Nichtangang des Impftumors bedingen, auch stoffliche
Einwirkungen, die irgendwie mit der Reaktion des Organismus in Zu-
sammenhang stehen, mitwirken. Jedenfalls steht fest, dal das sofort
nach der Transplantation um das Transplantat ausgeschwitzte Blut-
plasma keine spezifische carcino- oder cytolytische Eigenschaft besitzt.
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Aug dem oben Gesagten sowie aus der Beschreibung der mikro-
skopischen Befunde geht, wie ich glaube, sehr deutlich hervor, dafl
der Schwerpunkt der hier behandelten Frage auf der Reaktion des
Gewebes, und zwar was uns hier interessiert, auf der Umgebungsreaktion
liegt. Die Umgebungsreaktion besteht bei den immunen Tieren, wie die
obigen vergleichenden Untersuchungen eindeutig gezeigt haben, in einer
Kette von sinnvollen, den immunen Tieren eigentiimlichen mikroskopi-
schen Irscheinungen, die in ihrer Gesamtheit betrachtet das tiefere
Wesen des hier sich abspielenden Vorganges offenbaren.

Bei fritheren Untersuchungen hat man den Hauptfaktor oder das
Merkmal der Tumorimmunitit in dieser oder jener mikroskopischen
Erscheinung gesucht. Da Fano suchte den Immunititsfaktor zwischen
den Zellelementen der Umgebungsreaktion. Er kam dabei zum Schlub,
daB ,,die Carcinomzellen in irgendeiner unbekannten Weise die Lympho-
cyten bzw. Plasmazellen spezifisch beeinflussen konnen und daB’ die
so beeinflufiten Lymphocyten die Immunitit auf den ganzen Mause-
korper verbreiten™.,  Er fand, daB Lvmphocyten und Plasmazellen-
infiltration in schr grofier Menge wdhrend der , Immunititsbildung*
vorkommt. Wenn die Tiere einmal immun sind, erscheinen diese Zellen
dagegen tberhaupt nicht oder in kleinen Mengen. D Fano bestitigte
auch die Befunde Russels iiber das Ausbleiben einer ,, Bindegowebs-
gefalireaktion” bel hmmunen Tieren, verkniipfte aber die Immunitits-
erscheinung hauptsichlich mit den Lymphoeytenansammlungen. Spéter
kamen auch Jwrphy und seine Mitarbeiter zum Schlufi, dafl die Tumor-
immunitit mit den Lymphoeytenansammlungen an der Impfstelle,
sowie mit Hyperplasie des lymphatischen Apparates und mit einer
Lymphocytose in Zusammenhang steht. Goldimann und neuerdings
Romhdny: wenden sich gegen diese Auffassung. Sie betrachten die
lvmphoceytiare Infiltration in der Transplantatumgebung, die nach
Romhdnyi nach dem Absterben der Tumaorzellen eintritt, als eine sekun-
dire Erscheinung. welche als morphologisches Zeichen der Verarbeitung
von abbaubediirftigen Stoffen aunfzufassen ist.

Ich kann weder der Auffassung Da Fanos noch derjenigen Rombhdnyis
beitreten. Die Meinung Du Fanos iiber den Zusammenhang zwischen
Lymnphocyten und Immunitit. jm Sinne seiner Auffassung ist heute
unhaltbar. Andererseits wird die Deutung der lokalen Lymphocyten-
ansammlung als einer sekundéren Erscheinung zum Abbau des toten
Transplantates von der Tatsache widerlegt, dall bei immunen Tieren die
Iymphocytire Infiltration bereits einige Stunden nach der Transplan-
tation auftritt. Zu einer Zeit also, bei der das Transplantat, und zwar
sein Rand sehr gut erhalten ist und kein Abbauproze von totem Material
stattfindet. Die Lymphocytenansammlung wie iiberhaupt die cellulire
Reaktion am Transplantationsort, in deren Vordergrund nicht die
Lymphocyten, sondern die Mobilisierung des aktiven Mesenchyms steht,

19*
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ist meines Erachtens eine primdre Xrscheinung und bildet ein wichtiges
Glied der lokalen AbwehrmaBnahmen des immunen Organismus.

Eine zweite sehr charakteristische und sinnvolle Erscheinung ist
das Ausbleiben einer gefalireichen Stromabildung seitens des immunen
Organismus. Der immune Wirtsorganismus bietet den wuchernden
Zellen des Transplantates kein fibrovasculires Stroma, wie der nor-
mergische Organismus bei virulentem und avirulentem Tumormaterial,
und wie er es auch bei Transplantaten von normalen Geweben in so auf-
fallender Weise tut. Das Fehlen des angiofibrésen Stromas in der Trans-
plantatkapsel wurde zuerst von Russel beobachtet und von ihm und
seinem Lehrer Bashford als das Hauptmerkmal der Tumorimmunitét
und der Grund des Nichtanganges des geimpften Transplantates auf-
gefallt.

Alle spiteren Untersuchungen haben diese Beobachtung Russels
bestitigt. Nur Goldmann hat Bedenken gegen sie geduflert, da seiner
Ansicht nach das Fehlen oder Vorhandensein von Blutgefillen in der
Transplantatkapsel nur durch Gefillinjektionen bestitigt werden konne.

Die Frage ist aber hier nicht, ob in der Transplantatkapsel einige
Gefille vorhanden sind, was wohl vor allem in den spiteren Stadien der
Kapselorganisation geschieht, sondern wie meine Befunde ex so deutlich
zeigen, bietet der absolut immune Wirtsorganismus den’ erhaltenen
und  neugebildeten Tumorzellen am  Transplantatrand  kein  angio-
fibréres Stroma, withrend dies bei den normalen Tieren in so eindrucks-
voller und charakteristischer Weise der Tall ist.

Diese Erscheinung der Blutsperre zusammen mit dem Hauptvorgang.
der vom Anfang bis zu Ende diesen Prozef} leitet, ndmlich die rasche,
scharfe Abkapselung und Isolierung des Transplantates durch eine
Ltrockene®, rasch fibrds werdende, dichte Kapsel, bergen in sich das
tiefere Wesen des Jokalen Mechanismus der Tmpfrumorimmnnitit.

Damit komme ich zur gesamten synthetischen Betrachtung der
lokalen Erscheinungen, unter welchen die Tumorimmunitét sich AuBert.
Aus dem oben Ausgefiithrten wird ersichtlich, dafl bisher aus den mikro-
skopischen Vorgingen an der Impfstelle bald diese, bald jene Erschei-
nung in den Vordergrund gestellt und als Merkmal und Wesen des
lokalen Mechanismus der Tumorimmunitit aufeefafit warde.

Meiner Ansicht nach bildet der lokale Vorgang, unter welchem sich
die Tumorimmunitat aulert, eine Ganzheit von zwischen einander
enggegliederten und zusammenhingenden, sinnvollen mikroskopischen
Erscheinungen, deren Wesen darin liegt, dafi der vorbehandelte, um-
gestimmte Organismus durch eine rasche, scharfe und dichte Abkapselung
und Blutsperre den stark fremd empfundenen Pfropt zu isolieren und
sein. Wachstum zu verhindern sucht. Damit geht der tumorimmune
Tierorganismus genau so vor wie jeder gegen fremde Lebewesen (Bak-
terien) oder Stoffe (Kiweifl) umgestimnite Organismus.
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Rossle und seine Schiller haben uns mit diesem Vorgang der Abkapse-
lung und Isolierung eines vom umgestimmten Organismus stark fremd-
empfundenen Stoffes mit der Blutsperre genau bekannt gemacht, wobei
die Versuche Frolichs am Mesenterium des mit Schweineserum vorbehan-
delten Frosches diesen Vorgang in seiner einfachen, klassischen Form
auspragen.

Trotz der Mannigfaltigkeit der Formen, unter denen dieser Prozefl
der raschen und dichten Abkapselung und Isolierung des stark fremd
empfundenen Eindringlings seitens des umgestimmten Organismus auf-
tritt, erscheint er in seinen Grundziigen [histiocytire und lymphocytire
Reaktion, Gefdllsperre (Tuberkel!), fibrose narbige Abkapselung] stets
der gleiche. Hierher gehért meines Erachtens auch der lokale Vorgang
der Tumorimmunitit in seiner so charakteristischen Zusammensetzung:
die rasche, scharfe und dichte Abkapselung des Transplantates, die
frithe histiocvtire Mobilisierung und Ansammlung von Lymphocyten,
mit dem breiten Hof um die fibrése Kapsel aus Histioeyten und Lympho-
eyten nnd schliefilich das Ausbleiben der Bildung des vasculiiren Stromas.
Die Tumorimmunitit wirkt sich also in threr Erscheinung in ciner Form
aus, die die Grundzige des Absperrmechanismus bel umgestimmten
Organismen noch in chronischer Abwandlung triagt. Dieser Prozel
erhilt in diesem Fall durch die Anpassung an die gegehenen Verhiltuisse
einen bestimmten Charakter, der im Grunde aber nicht der Impftumor-
immunitat allein eigen ist, sondern dariiber hinaus auch dem Begriffe
,» Transplantationsimmunitit” iiberhaupt.

Durch meine Untersuchungen iiber das Verhalten von Tieren, die
mit Emulsionen von normalen Gewehen (Leber) vorbehandelt und dann
mit Stiicken des gleichen Gewebes geimpft waren, wurde gezeigt, dafl der
in dieser Weise vorbehandelte Organismus, z. B. auf das Lebertrans-
plantat mit mikroskopischen Erscheinungen reagiert, die in ihren Grund-
zitgen denen der tumorinimunen Tiere gleich sind. Es stellte sich namlich
heraus, dall bei den vorbehandelten Tieren um das Lebertransplantat
eine starke und rasche Umgebungsreaktion mit histioeytarer Mobili-
sierung und  Lymphocyteninfiltration eintritt. Es folgt eine rasche,
scharfe, dichte Abkapselung des Transplantates durch eine fibrése
gefillose Kapsel. Die am Transplantatrand erhaltenen wenjgen Leber-
zellen gehen ohne jegliche Regenerationserscheinung bald zugrunde.
Dagegen bietet bei den unvorbehandelten normalen Tieren (Koutrollen)
der Wirtsorganismus den erhaltenen Leberzellen am Transplantatrand
neugebildete BlutgefiBle an. Bald wachsen die erhaltenen Leberzellen
und Gallengangsepithelien in die gut vascularisierte Kapsel ein, so daf}
am 6. Tag nach der Transplantation neugebildete Gallenginge und
Haufchen von Leberzellen in der gefdBreichen Kapsel zu sehen sind.
(me' weitere Einzelheiten, dariiber verweise ich auf meine Arbeit: ,,Ver-
suche tiber homologe Lebertransplantation auf lebervorbehandelte



204 Alexander Symeonidis:
Miuse® %) Daraus ist zu schlieBen, daB der lokale mikroskopische
Mechanismus der Tumorimmunitat in den Rahmen eines iibergeordneten
Begriffes, den der ,, Transplantationsimmunitit’™ gehort. Es ist heute
eine allgemein anerkannte Tatsache, daB die Impfgeschwillste grund-
sitzlich eine Transplantationsfrage darstellen. Nach meinen obigen Fest-
stellungen fragt es sich nun, ob auch die Impftumorimmunitit grund-
sétzlich nur eine Transplantationsimmunititsfrage ist oder ob dariber
hinaus die blastomatse Eigenschaft des Tumorgewebes bzw. der Faktor
»Malignitit” und die Sonderstellung des Geschwulstgewebes der Im-
munitit gegen Tumortransplantate eine Sounderstellung verleiht.

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde {iber Immunisierungsversuche
berichtet und dabei festgestellt, dafl die Blastomeigenschaft des Vor-
behandlungsgewebes und dariiber hinaus die Malignitit und Virulenz
desselben von ausschlaggebender Bedeutung fir den Grad der durch
dieses Gewebe erzeugten Immunitis ist. Es wurde namlich festgestellt,
daf} eine absolute Tmmunitit gegen die verwendeten Impftumorstimme
nur durch Vorbehandlung mit Tumor zu erzeugen war. Die Vorbehand-
lung mit normalen Geweben rief nur eine relative Immunitiat hervor.
Weiter wurde festgestelit, daBl anch der Virulenzgrad und wahvschein-
lich auch die Tumorart von grundsitzlicher Bedeutung fiir den Ausgang
der Erfolgsimpfung bel immunisierten Tieren ist. Cegen meinen hoch-
virulenten Lhrlich-Sarkomstamm ,.S8a® war keine absolute Immunitit
zu erreichen. Tiere, die yegen meinen Ehbrlich-Carcinomstamm (,,Ca™
absolut immun waren, zeigten gegen den Stanun ;. Sa’™ nur eine relative
Immunitét.

Aus allen diesen Griinden wird ersichtlich, dal} die Blastomeigenschaft
»Malignitit” und die Virulenz des Tumorgewebes der Tumorimmunitit
eine Sonderstellung im Rahmen der Transplantationsimmunitét ver-
lethen.

Die Frage ist nun, ob diese Sonderstellung {ber den Rahmen des
Vorganges ,Transplantation' hinausgeht. Ob es sich hier ndmlich um
einen fir Tumoren spezifischen Vorgang handelt, der auf das Vorhanden-
sein etner Immunitdt, die sich nicht auf die Impftumoren beschrinkt,
sondern auch die Spontangeschwiilste betrifft, deutet. Oder ob die
Impftumorimmunitiit nur eine gegen transplantiertes Gewebe besondere
Art Immunitit ist.

Diese und viele andere Fragen, die von grundsdtzlicher Bedeutung
fiir das Wesen der Tumorimmunitat — im weiteren Sinne — sind,
bediirfen weiterer Untersuchungen, iiber die in kommenden Arbejten
berichtet werden soll.

Feststeht durch die vorliegenden Untersuchungen, dal die mikro-
skopischen, morphologisch fallbaren Befunde der Tumorimmunitit
in wohl charakterisierten, lokalen Erscheinungen bestehen, die dem
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allgemeinen Begriffe: , Transplantationsimmunitat™ eigen sind und im
Grundschema jenes Prozesses verlaufen, durch den ein umgestimmter
Organismus einen stark fremdempfundenen Eindringling durch rasche,
scharfe und dichte Abkapselung, sowie durch Blutsperre und entziind-
liche Reaktion zu isolieren und zu vernichten versucht.

Zusammenfassung.

In den vorliegenden Untersuchungen werden die mikroskopischen
Ergcheinungen beschrieben, unter welchen sich die Immunitit gegen
Tamortransplantate auswirkt. Die Befunde werden an Hand des Ver-
gleiches einerseits zwischen den mikroskopischen Erscheinungen bei
immunen und normalen Tieren (Kontrolle), andererseits bei solchen,
die mit avirulentem Spontantumor geimpft wurden, besprochen, ferner
mit den mikroskopischen Befunden bei mit normalen Geweben vor-
behandelten und mit dem gleichen Gewebe nachgeimpften Tieren ver-
glichen.

Es wird festgestellt, dal der lokale mikroskopische Vorgang der
Tumorimmunitit in seinen Grundziigen im Schema jener Reaktions-
weisen verlduft, durch die ein umgestinunter Organismus einen stark
fremdempfundenen Findringling, gegen den vorbehandelt wurde, durch
starke, rasche Reaktion und scharfe, dichte Abkapselung sowie durch
Blutsperre zu isolieren und zu vernichten versucht. Diese Erscheinungen,
die bei der Impftumorimmunitit an die Transplantationsverhiltnisse
angepallt sind, treten unter dem Bilde eines wohl charakterisierten
mikroskopischen Geschehens auf. Die gleichen Erscheinungen treffen
hier bei Tieren zu, die mit normalen Geweben (Leber) vorbehandelt
und nachgeimpft wurden, was auf einen {ibergeordneten Begriff einer
., Transplantationsimmunitit™ deutet, ohne daf} dies eine Sonderstellung
der ,,Tumorimmunitdt™ auszuschlieen vermag.
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