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Wie bek~nnt, gelingt die homologe ~berpfl~mzung yon Spontan- 
tmnoren hs wenn sic vorher einige ~a le  ~utolog trtmsplantiert  " 
worden sind. Von dieser Tatsache ausgehend haben wir gTol~e Versuchs- 
serien ausgeffihrt, um zu entscheiden, ob autologe Transplantationen 
yon gesunden Milchdriiseu bei )Igusen zur Entwicklung maligner Ge- 
schwiilge fiihren k6nnen. Die theoretischcn l~berlegungen bei diesem 
Unternehmen gingen yon dem Gedanken aus, dag die b6sartigen Ge- 
schwiilste m6glieherweise aus vereinzelten, im normalen Gewebe vor- 
kommenden Zellen mit l~tenten canceropotenten Eigcnsch~ften ent- 
stehen. Bei dem Versuch, Beweismaterial ffir solche Annahme zu linden, 
w~hlten wir zuniichst die autologe Transpl~mtation yon normalem Ge- 
webe. DenrL es ist eine recht naheliegende Vermutung, d~I~ das naeh 
vorheriger autologer Tr~msplantation erhShte Anschlagsprozent der 
Spontantt~moren auf einer Anreicherung dcrjenigen Zellen im Tumor- 
gewebe beruht, (tie infolge gr6i~erer Wt~chstumsfs sowie dureh 
ihre Fiihigkeit, sieh verschiedenen Stellen des K6rpers anzupassen, 
iiberleben werden. Is t  diese Theorie riehtig, so diirfte es m6glieh sein, 
din'oh Transplantation yon normalem Gewebe eine Stfitze fiir die An- 
nahme zu linden, dM3 unter den normalen Durehsehnittszellen Varianten 
mit  den EigenschMten maligner Tumorzellen sieh befinden. 

In  friiheren Mitteflungen 1, z ist iiber (lie Entstehm~g bSs~rtiger 
Gescbwfilste in autologen Transplantaten yon Milchdrfisengewebe bei 
)Is beriehtet worden. Diese Arbeit haben wir jetzt mit  einem gToi]en 
Versuehsmateri,~l fortgesetzt, um N~heres fiber die H~ufigkeit des Auf- 
tretens yon Gesehwfilsten in den Transplantaten zu erf~hren lind um 
Einsicht in die Beding~ngen bei diesem Vorga.ng zu gewinnen. 

* Diesc Untorsuchm~gen wurden mit Unterstfitzung der Amta-Fuller-Stiftung 
ausgefiibrt. 
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1. T e e h n i k .  

])io Versuehstiere waren zum groflen Tell gewShnliche weil~ 5Ittuse (Wcibehen),  
die you mehreren H~ndlent  bezogeu waren. Fiir  einige Versuehsreihen ~ u r d e  ein 
besonderer M/iusestamm benutzt ,  der eine grol~e Anzahl yon spontaneI1 3{~mma- 
tumoren aufwoist und  uns freundlichst v(m Dr. Dobro~:ol.~kr~:i~t-Zaradska'ia zur 
Verfiigung gestellt war. 

Wir hielten die Versuchstiere einzelu, in kleiimn, mit  einem Nctzdeckel  vor- 
schlossenen M~tallbiichsen. Das Fut te r  bes tan4 ~us Weilibrot, abwechselnd mit  
Milch odor Wasscr ~ufgeweicht, dttztl Haler,  Leber t ran nnd  m~mchmal grt iner  
Salat, Kohle und Kalk. Unmit te lb~r  linch der Open~tiou wurden die Tiere 1 bis 
2 Stunden bei 30--400 M)gestx,,llt. 

Zur OlYar~tioa wurdelt (tie Tiero in :~thcrut~rkose ,~uf ei~tcm d~fiir besonders 
konstruier ten Tisch festgespannt. Beim Herauspr/iparieren yon Milchdriisengewebe 
w-arde die Maus ill Riickenlage angebracht ;  (tie Haare wurdeu mit  einer Schere 
kurz al)gesehnittea und (Las Oper~ltionsfeht mit  Jodt i l tktur  gepinsclt. Eirt passead  
~'oi]er Hautb~ppen wurde mit  sterilen Ins t rumentca  aufgeklnppt ~md die Milch- 
drfise atls dem Inguinal- o(ler Axiilargcbiet ber~uspri~pariert. Hierbei erfoigte 
5Itcrer Wechsel der Inst rumente .  Um die grSBere~l GefitBe wurden Li~a turen  
gele~.  D~s Gewebe ~llr4o in einer kleineu Schale mit  Ringer-L6sung ~ufbew,~hrt, 
bis die Transph~.nt~ttioa unmi t te lbar  darauf  erfolgt~. Hierauf wurde die 5[~us auf 
eine sterile U~terlage aus Gaze ia l~auchlage gespannt und  die ffir die A~fl)ringung 
des herauspr~parierten G(,,webes vorgesehene Stelle wie beschriebcn gereinigt.  
~Nach eincr cntsprechend(~n Ine, isioa wurde das Gewebe hineingesehobeu und  die 
Wtmde mit  Seidem~ihte~z gcsehlosscn. Die ffir die Tr&nsplantation bevorzugter~ 
Stellen h~gen moistens subcutan fiber dcr Schw:mzwurzel uud stets ir~ der 5~ittel- 
lime des Rfiekens bis hinauf zur N,~cke~region. Es ~urden  jedoch auch die F l ankeu  
6fter bem~tzt, m~d i~ einze|uea F/~llen tra nsplant ier ten wir subf~szia[ odor intra-  
muskul/ir ia  de~ Oberschenkel. Allgemeia ist zur -W~hi der Tr,~nsplaatationsstelleu 
zu sagen, da[~ es wichtig ist, so welt wie mSgiich von dea 5'[ammMinien wegzugehen, 
um sps Verwechslungen mit  etwaigea spo~ztane~ Milchdrtisentumorclr zu 
entgehcn. Um welter gegert derartige Verwec]mhmgen gesichert zu sein, tr,xfeu 
~vir in vielen F~tllen folgeade VorsiehtsmaBna]uneru E~xtweder zogen wir ein Sttick- 
che~ Suturscide durch das Tn~nsplant~t h indurch;  es liel:J sich 5fiefs sehr gut  
xviederfinden. Odor, noeh sicherer, es wurde eiz~ Stiickchen enthi iuteter  Schwcmz 
vor~ demse/ben Tier an d~s Dri isentnmsplant~t  getr~ht. Diese Methode h~ t t e  den 
~,~chteil, d~B die Einheilung des Transpla.ntats Im~nchmal erschwert ~'urde. Im 
einzelnen gh~ge~ wit cL~bei folgendermal]oa ~-or: Unmit te lbar  vor dem I-teraus- 
pr5parieren des Gewebes wurde der Scb.wanz mit  Jod. gepitmcit und proximal  
seiner Mitte eine Klemme angebraeht.  E in  wenig darunter  erfolgte eine Cireum- 
cisio~ der Hau t  mit  einem St,~rmesser ttnd in Verbindung mit  di~sem Sctmit t  eit~ 
zweiter, etwa 0,5 cm langer, an  beiden Seiten des Schwanzes e~thmg. Mit ehmr 
:Hakenpinzette kovmte dann  die t t a u t  ~ie ein Sehi~uch abgezogen werden. ])as 
enthiiutete Sehwanzstfick ~m~rde abgeschni t ten und yon ibm ein etw~ 0,5 cm lunges 
Sttickche~ (L~nn dem Driiscngewebe locker angen~ht.  Auf diese Weise kom~te mi t  
Sicherheit eutschieden werden, ob der Tumor im Transpl~nt~t  selber oder auBer- 
tmlb ents tande~ war. Die Erfahrung ha t  ur~ indesscn ~mch andere Ketmzeiche~ 
hh~sieht.lieh des Ursprungs der in :Fruge kommenden Tumoren gelehrt.  I s t  das 
T r ~ s p l a n t a t  zugrunde gegangen, so wird es moistens nicht  spttrlos resorbiert ,  
sonder~ das Gewebe ist bis zu 2 Jahrer~ nach der Trar~planta t ion  meistens noch 
erkennbar,  indem es als kleines, gelblich-br~,unliches Litppchen od.er HSutchen  sich 
darbietet .  Wird nun bei eirmr Sektion derartiges isoliert liegen4 beobachtev und 
aui]erdem, u~mbhgn~g hiervon, ein Tumor,  so kann  mit  Sieherheit gesagt sx:erden, 
dab kein Zusammenlmng zwischen Tra~splan~a.~ und  Tumor besteht.  
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Eine Reilm der Versuche umfal]te ein- oder zweimal ausgefiihrte I~trams- 
plant~tionen dessolben Gmvebesttickehens. In  Abstiinden yon 10---30 Tagen, je 
naeh den Indikationen, wurden Reoperationen unternommen. Falls sich erkennen 
lieB, darl das Transplantat an Gr6Be zugenommen hatte, wurde entweder das ganze 
Gewebestiick oder ein Tell davon auf eine andere Stelle des Tieres umgepflanzt. 
Dutch Palpierung des Transplantats yon Zeit zu Zeit liiA3t sich meistens entscheiden, 
ob sigh eine solche 1L'~bertragung des Gewebes auf eine zweite SteUe des Tieres lohnt. 

Sobald bei den im Versuch stehenden Tieren Tumoren beobachtet werden, 
konunen sie unter t~,gliche Beobachtung. Hat dana der Tumor eine gewisse Gr6ge 
crreicht, werden die Tiere meistens getStet. Um frisches und gutes Material ftir die 
Prgparate und ftir weitere L~bertragungen auf andere Tiere zur Verfiigung zu haben, 
sucht man nach M6glichkeit zu vermeiden, da2 die Vcrsuchstiere yon selber ein- 
gehen. 

2. Das ~'ersuchsmaterial. 
Das Versuchsmaterial  umfag t  ira ganzcn 3469 Tiere, die sich auf die 

in Tabellc 1 angefi ihrtcn Versuchsreihen verteilen. 

Tabe l le  1. 

Nr. I Anzahl 
i Tiere 

Autologe Transplantation yon Milehdriisengewebe bei gewShn-', 
lichen .~I~,usen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1 14 1 

Autologe Transplantation yon Milchdriisengewebe bei Tieren des { 
Dobrovol~kaia.Zavadska:ia.Stammes (D.Z.) . . . . . . . . .  : 243 

1 

2 

3 Wiederholte autologe Transplantation yon Milchdriisengewebc bei'~ 
trgehtigen M'~usen . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  ; 65 

4 Autologe Transplantation yon 5Iilchdriisengewebe naeh Vor-! 
mit Oestrin 49 behandlung grol3en Dosen . . . . . . . . . .  

5 Homologe L~bertragung yon Milchdriisengewebe auf junge M~use 
und zurfick auf die ursprfinglichen Tiere . . . . . . . . .  ! 33 

6 Einbringung yon wenigen Carcinomzellen in Milchdriisen, die lange ! 
Zeit sparer autolog transplantiert wurden . ~ 1783 

7 Embrmgung yon wemgen Carcmomzellen m die Mflehdrm~en und 
sp~,tere Ganzbehandlung der Tiere mit Methylcholanthren . ! 111 

8 Einbrin~mg yon wenigen Carcinomzellen in die Milchdrfisen, ! 
darauf Behandlung mit Leberextrakt . . . . . . . . . .  ! 14 

9 l~'bertragung yon embryonalem M~,usegewebe . . . . . . . .  i 20 
10 Dasselbe bei Tieren des D.Z.-Stammes . . . . . . . . . . .  : I0 

Mit Ausnahme der Versuchsreihen 1 und  2 waren die Versuche ohne 
Erfolg. Zweifellos bc ruh t  das auf einer mangelhaf ten  Teehnik,  und  zwar 
auf Grund  des Umstandes ,  dag der"artige Unte r suchungen  ganz auger-  
ordentl ich schwer un te r  Kontrol le  zu ha l ten  sind. Es war in Wirkl ichkei t  
fast unm6glich,  das Schicksal des Transp lan ta t s  vom Augenblick der 
l~bcr t ragung an bis zur Reopcralbion oder bis zum etwaigen En t s t ehen  
eines Tumors  zu verfolgen. Ob das Transp lan ta t  eingeheilt  ist oder 
nicht  k a n n  nur  durch eine Biol~uie oder bei der Sektion festgestellt 
werden. 

Allerdings ist es doch nicht  vSllig unmSgtich, etwas Quant.i tatives 
aus den Unte r suchungen  herauszuholen,  obwohl das un t e r  s tarken Vor- 
behal ten  gesehehen mug.  Geht das Transp lan ta t  verh/iltnismgBig kurze 
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Zeit nach der Operation zugrunde (schlechte Vaskularisation, iiber- 
m/iIliger Fettgehalt  des Gewebes, Infektion), so ist es klar, dab keine 
Tumoren daraus entstehen k6nnen. Ein Nekrotisieren des Transplantats 
kann, wie schon gesagt, nut dutch eine Zwischenoperation festgesteUt 
werden. Infektionen zeig~en sich nur in denjenigen F~llen, wo ein Abscell 
entstanden war. Infektionen leiehterer Art, die aber doeh groB genug 
shad, das Einheflen des Transplantats zu verhindern, werden meistens 
iibersehen. Von einer quantitativen Beurieflung der Ergebnisse muB 
auf Grund der zahlreiehen unkontrollierbaren Nebenumst/inde abgesehen 
werden. Es liellen sich h6chstens einige FeststeUungen aus einer sehr 
grol]en Anzahl von Versuchen treffen, so z. B. ob es bei mehrmaligen 
Retransplantationen des Gewebes hs als bei einmaligen zu Tumoren- 
bildung kommt, oder ob Tumoren h~iufiger in Geweben bei jungen Tieren 
als bei solchen, die mehrmals Junge geworfen haben, oder w/thrend der 
Tr/tchtigkeit auftreten. Es wurde bereits g e ~ ,  dab die Transplant~te 
yon normalemMflehdriisengewebe m6gliehst weit yon der Mammagegend 
entfernt angelegt wurden, doeh kann es vorkommen, da/l die Trans- 
plantate sich nachtr/iglieh in dem lockeren subcutanen Gewebe ver- 
schieben, kus diesem Grunde versuchten wir in vielen F/illen, wie 
ebenfalls vorher erw/~hnt, sie zu fixieren (Seidenfaden oder entht~utete 
Schwanzsttiekchen). In Zweifelsf~llen benutzten ~h" ttueh unsere Er- 
fahrung, wonach nekrotische Transplantate noch nach langer Zeit als 
gelbliche Reste zu erkcnnen sind. Finder man einen Tumor, bei dem es 
zun/tehst zweifelhMt ist, ob er aus dem Transplantat oder spont~n aus 
der intakten Mflehdriise in situ entstanden ist, und ze i~  sich obendrein 
noch ein gelblieh-br~unlieher Rest des Transplantats - -  da,m entscheidet 
sich die Frage sehr einfach dahin, dab ein zuf/illiger Spontantumor 
vorliegt. Andererseits gibt es aber Geschwiilste, bei denen keine Reste 
yon transplantiertem Gewebe zu finden sind. In solchen F/~llen muB 
~[lein die sorgfs topographische Beurteilung und die Beziehung des 
Tumors zur Mammagegend fiir die Diagnose entscheidend sein. Befindet 
sich auf dem Riicken des Tieres ein isolierter Tumor, der keine Ver- 
bindung mit dem natiirliehen Mammagewebe hat, entspricht seine Lage 
der 1J~bertrag'ungsstelle des Transplantats und ist er obendrein an ein 
Mammacareinom, so sind das siehere Zeiehen dafiir, dab er tins dem Trans- 
plantar entstanden ist. I,n iibrigen wissen wir, dall die PrS, dilektionsstellen 
fiir spontane Mammacarcinome die Gebiete um Halso, Achsel-, Inguinal- 
und Genit~tgegend herum sind und dab Milchdr~isentumoren fast hie 
isoliert auf dem Riieken, zwischen KopI[ und Sehwanz, vorkommen. 
Nut bei sehr groilen Tumoren kann cs geschehen, dab sie aus der Axillar- 
oder Inguinalgegend gegen die Mitte oder dariiber hinaus wachsen 
k6nnen. Bei sorgf/iltiger und h&ufiger Beobachtung der Versuchstier~; 
werden die Tmnoren ziemlich friih entdeckt, so dab die Feststellung ihres 
Ursprungs keine g~'ollen Sehwierigkeiten bereitet, ~u~ch dann nicht, 
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wenn die Tumoren an den Flanken ]okalisier~ .~ind. Da das M~teria.l, 
entgegen der Erwartung, eine statistische Behandlung nieht zul~13t. 
miissen wir uns vorl~ufig mit der Fest~stellung begnfigen, (lab bSsartig(, 
Geschwiilste durch antologe Transplantation yon normalem 3filchdriisen- 
gewebe hervorgerufen werden k6nnen. Oder, ganz vorsichtig ausge- 
drtickL dal~ b6sartige Gesehw~lste auch in autologen Transplantaten 
yon norm~lem Gewebe entstehen k6nnen, wobei also nicht darauf ein- 
gegangen werden soll, ob die Tumoren eben auf Grund des Transplan- 
tationsaktes entstehen oder auf andere Weise. Die Deutung der Tat- 
sachen ist eine Angelegenheit fiir sieh. Es bleibe vorlgufig dahin- 
gestellt, ob die genannten Versuche ihre urspriingliehe Aufgabe erfiille,1, 
agmlich die Theoa'ie yon der A nwesenheit prd/o~vnie,rte,r maliT~er Gewebe- 
zellen unfed" d~n ~m~'malen im ge,s'unden Gewebe zu stiitzen. 

3. Ergebnisse. 

Die Versuchsreihe Nr. 1 in Tabelle 1 umfaf~t 1141 Tiere. Bei diesen 
wurde gesundes ~filchdrfisengewebe eimnaI oder mehrmals traasplal~tiert. 
])as Material ist in folgender Weim~ aufgeteilt (s. Tabelle 2): 

GruFpe 1. Ganz junge Weibchen, die noch nicht gepaart worden sind. 
a) 3filchdriisengewebe einmat transplantiert; 
b) dasselbe, zweimal transptantiert ; 
e) dasselbe, dreimal transplantiert. 
Gruppe 2. Erwachsene Weibehen, die vorher mchrmals Junge gehabt 

haben. Wie oben in Untergruppen a, b u n d c  aufgeteilt. 
@ruppe 3. Erwachsene Weibchen, die 10 Tage nach der Paarung 

operiert wurden. Wie oben in Unt.er~'uppen a, b und c aufgeteilt. Die- 
jenigen Tiere, die nicht tr'~chtig wurden, sind in Gruppe 2 aufgefiihrt. 

G.ruppe 4. Erwachsene Tierc, die 14 Tage nach dcr Paarung operiert 
wurden. In UntergTuppen a, b u nd e aufgeteilt. 

Gruppe 5. Hoehtrgchtige Tiere. Untergruppen a, b und (:. 
Gruppe 6. Nach der Operation gepaart. Unter~alppen ~, b und c. 
G,ruppe 7. Tiere mit s/iugenden Jungen. UntergTuppen a, b und e. 
In Tabelle 2 sind Versuchsmaterial und die Ergebnisse zusammen- 

gestellt. Es geht daraus hervor, dal~ 12 siehere F/ille yon C~rcinom und 
wahrscheinlich auch 2 lymphatische Tumoren entstanden sind. Diese 
FMle verteilen sich auf die Untergruppen wie folgt: Gruppe l b  mit 
l Carcinom; Gruppe 2b und 20 mit je 1 Carcinom: Gruppe 4c mit 
l Carcinom; Gruppe 5a mit. 5 Carcinomen; Gruppe 5b mit l rund- 
zelligem Tumor;  Gruppe 5c mit 1 Carcinom ; Gruppe 6a mit l Carcinom : 
Gruppe 7a mit 1 Carcinom. Im ganzen wurdcn 9 Fglle yon lymphati- 
sehen Tumoren gefimden. Nur bei 2 yon ihnen konnten Tumoren im 
Transplant.at festgestellt werden (Gruppe lb  und 5b). gs ist noch 
zweifelhaft, ob die,~e vom Transplantat ausgegangen sind.. Diese Frage 
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T a b e l l e  2. 

Gruppe 

l a  
l b  
l c  

1 a, b, c 

2a 
2b 
2c 
2a, b~ e 

3a 
3b 
3c 
3a, b, c 

4a 
4b 
4c 

4a, b, c 

5a 
5b 
5c 
5a, b c 

6a 
6b 

Anzahl 
der 

Tlere 

7"8 
67 
38 

183 

315 
217 

24 
556 

25 
4 
1 

3O 

0 
4 
4 

Gestorben 
innerhalh 
14 Tagen 

Ira, oh Trans- 
plantation 

9 

51 
13 
0 

64 

6 
0 
0 

25 I 

127 9 
52 1 

l i 0 

Trans -  
p l a n t e r  

resorbiert 

60 
36 
12 

108 

140 
151 
1 6  
3O7 

17 
2 
1 

2O 

12 
2 
0 

14 

62 
'2 '2 
0 

1801 10 84 

46 : 7 24 
65 : ] 46 

Nekro- Ia:fek- 
tlscho tion 
Restc 

12 0 
17 1 
14 0 
43 1 

83 2 
38 0 
6 .  0 

127 2 

2 0 
2 0 
0 0 
4 0 

4 o 
1 0 
3 0 
,q 0 

20 2 
12 0 
0 0 

32 - ' - --o 

3 0 
14 1 

, I 
I Carcinom i Lympho- 
im Trains- ] sarkom 

plan r~t im Trans- 
plantar 

0 

o 
0 
o 

0 0 

0 o 
o o 

�9 L 0 

J .  !- O " 

5 0 
0 1 
l 0 

6 --1 . . . .  

1 0 
0 0 

6c 
6a, b, c 

7a 
7b 
7c 
7a, b, c 

insgesamt 

1 0 1  1 5 0 0 0 0 
121 9 75 17 1 l 0 

37 6 20 5 2 t 0 
8 . 0 6 2 0 0 0 
1 : 0 1 0 0 i 0 0 

46 (~ 27 . . . . . .  7 - - - , - - - 2 - - !  I ' - - - - -0 - - -  

1141 i 105 635 238 8 12 2 

soll vorl / iufig auf ier  B e t r a c h t  b le iben ,  wir  w e r d e n  spi~ter dar~mf zur i ick-  

k o m m e n .  

Die  12 s i che ren  Fifile y o n  T u m o r e n  w a r e n  ~lle t y p i s c h e  A d e n o c a r c i -  

n o m e .  E i n  k u r z g e f a B t e r  Auszug  aus  den  P r o t o k o l l e n  e r s c h e i n t  h ie rzu  

e r fo rde r l i ch .  

Versuch Nr. 94/11 (Gruppe l b). Milchdr(ise aus der reckteu [nguinalgegend 
wir4 subcutan auf den Riicken transplantiert.  1 Monat sp~.ter ist 4as Gewebe 
gut eingeheilt. Ein Tell kiervon wird mehr cranialw~rts auf den Riicken hinauf 
verlegt. Etwa 1 Jabr  naeh der erston Operation linden sick 2 Tumoren, anscheinend 
ohne Verbindung miteinander. Der eine ist zweifellos aus der intakten linken 
Axillarnmmma cntstanden und an der linken Scapularegion lokalisiert. Dcr zweite 
Tumor, ein Adenocarcinom, liegt isoliert, subcutan, auf dem Rtickea des Tieres 
etwa 1 cm hinter dem Nacken (143). Abb. 1 zeigt infiltratives Wachstum in der 
Sp~icheldrfise. ])as histologi~cke Bild ist fiir die beiden Tumoren nicht ganz gleich. 
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W/ihrend der vermeintliche Spontantumor ein recht regelm/il3ig geb~mtes Adeno- 
careinom d,~rstellt, bestcht der zweite Tumor a us unregelm~illigem Driisengewebe 
mi~ vielen sekretgeftillten Driiseng~ngen. 

Versu& _Yr. 90/7 (Gruppe 2b). Milchdriise aus dcr rechten Axfllargegend, 
subcutan auf den Rticken transplantiert. 1 5Ionat sphter wird ein Tell des Gewebes 
etwas welter cranialws auf dem Rtiekea retrarLsplantiert. 15 M(mate naeh der 
crotch Operation finder sich an der zweiten Transplantationsstelle ein haselnul3- 
grol~er Tumor, auBerdem in der linken Ing-ufimlgegend ein erbsengrol~er Tumor. 
Zwischen diesen beiden Geschwiilstea besteht keinerlei Verbindung. Die mikro- 
skopisehen Bilder der beiclea Tumoren sind einander ungleich. Der inguinale ist. 

Abb. 1. 

blauviolett ~ff~rbt und enthitlt viel Blut hi groBen R/iumen. wiihrend der Riicken- 
tumor hellgelb, markartig und blutarm ist. Der inguinMe Tumor besteht zura 
gr6Bten Teil bUS ganz sohdem Carcinomgewebe ohne Driisencharakter und enthi~lt 
grebe, blutgeffillte tlSume; die Zellen haben stellenweise den Charakter you Platten- 
epithel (196), Abb. 2. Der P~tickentumor dagegen ist ein Adenoc,~rcinom mit  sehr 
regetmaBiger ])riisenzeichnung (195), Abb. 3. ])ieser Tumor lieB sich nicht weiter 
transplantieren. 

Versuch Nr. 25/3 (Gruppe 2c). ]3ei diesem Versueh wurde die Milchdriise 
dreimal transplantiert. ~Iilehdriisengewobe aus der revh~en Inguinalgegend win'de 
na{:h der linken Ftanke iibertragen. Als 18 Tage sp/iter ihre gute. Einheilung fest- 
gesteIIt war, wurde sic subeu~n in die Nackengegend tra~lsptantiert. E~wa 2 Monate 
&~rauf konnte ein kleiner, l~ngIieher Tumor in tier linken Flal~ko festgosteIlt werdem 
9 5Ionate naeh der zweiten Operation wurde das Gewebe, dt~s gut  eingeheilt und 
ziemlieh fleisehig war, in die Mitre des I~iiekens transplantiert. Naeh etwa 31,/~ Mo- 
nater~ konnte ein kleinor Tumor an dor letzten Transplant~bionsstelle beobaehtet 
werden, der damt naeh weiteroa 14 Tagen die Gr6ge einer Itaselnug erreicht hatte. 
Das Tier wurde 3 Tage ck~rauI get6tet. In  der Mitre des Riiekena konnte ein 
lt/'~ >: 1 • 1 em grol3er Tumor etwa 2 cm veto Nacken entfernt heraust)r~tpariert 

Vixchows Archiv. Bd. :flU. 2(} 
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werden. JOieser Tumor war nicht mi~ der H~ut  verwaehsea, sein (~webe w,~r mark-  
~.~rtig und enthielt  grcBe Blut.r~ume. In dot Lunge wurde eine soiide 3'h;ta~t~se 

Abb. 2. 

:%bl). 3. 

gefundell (110), Abl). 4. I)io Mikroskopie zeigte ein Adenoeareinom, aus~sehr  
regelmiBigen Driisen bestehend und ~iuflerst arm an Stroma. ) Ian  sah, wie das 
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Ca,rchlomgewebe Ire[ in dio Blutsinus hineinragte and yon flii~sigem Blu~ umgebon 
war (]09--2), Abb. 5. 

A.bb. ~. 

&bb. 5, 

Der Tumor wurde auf 10 M/iuse weitcrgeimpft (l. Passe, go); bei 2 dot Ticre 
ging er all. Die weiterc ~'bortra~lng (2. Passage) erfolgte '2 3[onate spr~tcr auf 30 

26* 
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gewSknliehe 3Iiiuse trod 1 3[aus des Dobro~:al.s'ka:ia-Zacadska't:~-S~ammes (D.Z.). 
In  2 Falleit ging der Tumor an, der nine betrifft  das Tier des D.Z.-Stammes. 4 3[o- 
n~te sp/iter wurde der positive I).Z. auf 8 andere Tiere des D.Z.-Stammes, der 
zweite positive auf 27 gew6hnliehe M/iuse i ibertragen (3. Passage). Naeh 4, bzw. 
6 und 8 _Monaten hattert sick 3 Tumoren entwiekeI~, dawm einer auf einem Tier 
des D.Z.-Stammes. 2 auf gew6hnlieken Tieren. lnfolge beso~lderer 5.uflerer Um- 
stii, nde ging tier Stature 11,~ Jahre  hack der ersten Ubertrag-ang ein, somit war  im 
Durehsclmitt  jedesmal ein halbes J ah r  gtiil der Zeit tier l[~bertragnmg his zur Weiter- 
imlffung verlaufen, also ein sehr l a n g ~ m e s  Waehstum. Die Tumorert der  ver- 
sehiedenen l[,~bert, ra~mgen wiesen recht interessante hisfologische S t ruk turen  auf. 

A b l } .  6. 

Die ursprfingiiche Gesckwulst war yon attsgesprochen regehn~lJigem Adenom- 
eharakter.  Bei der ersten I~;ber~ra~mg gingen 2 F/tile an, je ehler alff einenl MS, nn- 
ehen und einem Weibchen. l )er  el'stere zeigte ein ziemlictt solides Carcinom (119). 
Abb. 6, ohno l)esonderer~ Driisenehar~kter, dent Prim/ir tumor (Abh. 5) durch:tus 
unS, hnlich. Der zweite Tumor. der auf einem Weibchert angegangene, sah dagegen 
dem Primitr tnmor sehr /ihIflieh und bestand a us einem regehnSgigen Adenom- 
gewebe (114). bn der zweite~ Passage ging der Tumor auf einem D.Z.- und auf 
einem gew6hnlickeu Tier an. Der auf dem I).Z.-Tier entsbandene Tumor war ein 
Careinom mit  reeht verwisehtem Adenomeharakter  (183), s tark invasivem Waeks- 
turn unreifer Zellell und reichliehem Sgroma. Abb. 7. I)as Bild des Tumors  der 
zweitett Passage auf einer gewOhnlichen ),~aus (19q), Abb. F,, zeigt stellenweise 
ausgepritgte AdenombilduI N, die viel deutlicher zunl Ausdruek kt)mmt als in dent 
Tumor des Tieres ana dem D.Z.-Stamm. Andererseits ist das Tumorgewebe ei~l 
solides C~reinom. Sehr vieI Ntroma ist vorhanden,  beinahe sarkomartig (19.q--2), 
Abb. 9. In  der Lunge wurde eine Metastase gefunden (200), Al,b. 10. In  der 3. Pas- 
sage gingf_H). 2 Tumoren an, je einer auf einer D.Z.-Maus (379) und einer gew6hn- 
]iehe~l 3Iaus (')80). In  ersterem besteht  noch eine An(leuttttlg der Driisenbildung; 



Die Entstehun~_ b0sarti,,er~ Geschwiilste. J~0o 

das Strom~ hat  indesscn s tark zugenommca und zieht sich i~ dichtcn, ze]lreichen 
Btinr um klcine [~seln yon C~reinomgewebe herum. Abh. ]1. ])as Tumor- 

t l )b.  7. 

Abb. 8. 

gewebe der 3. Passage ~uf einer gewOhnlichen 3,[aus (280) zcigt ungewSlml~ch viel 
Strom~, das fast zarkomartig dic isolicrteI1 ]i~seln yon C~trcillolngswebe umgibt.  
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Die Kernc der (htrcinomzellen sind rccht  diffus gef~rbt und es sieht atls, als ob die 
Zellen regressiven Vcrtinderungen unterliegell, indem sie Neigung zum Zerfall  

Abb. 9. 

Abb. 10. 

~ufweisen, Abb.  12. Die Stromazollen, die mehr  und mehr  i ibcrhand nelnnen, 
m~chen manchmal  dea Eiadruck, als ob es sich um ein Careino-S~rkom handel t ,  
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doch seheint das langs~me W~chstum der Tumoren darauf hinzudeuten, dal~ die 
Stromareaktioa cinen Abwehrvorgang vort seiten dcs Organismtts darstellt, der 

_-kb b. 11. 

Abb. 12. 

mehr und mehr die t~'bermacht gewinnt. Eine Entscheidung d~riibcr kormte leidcr 
nicht getroffea werden, da der Tumor ein~ng. 
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Ver~tch ~rr. 38/3 (Gruppe 4o). Milehdrfisengewebe wird aus der rechten 
Inguinalre~oa subcutaa in die linke Flaake transplantiert. 7 Tago darauf werdell 
Junge geborem 2 Moaato naeh dor Operatioa kama festgestellt warden, da$ das 
Transplantat resorbiert ist. Neues Milehdr0sengewebe wird aus der linken Inguinal- 
region in clio linke Flanke iiberpflanzt. Etwa 4 'Woche~x sp~ter wird da~ Traxrs- 
plaatat subcutan auf die Riickerlmitte transplantiert. 11 ~ionate dauach stirb~ 
das Tier. An dec Transplantatiemsstelle befindet sich ein erbsengroBer, weiBer 
Tumor, f e~  an dem daruaterliegenden Muskelgewebe angewaehsen, im /ibrigen 
ganz isoliart gelegen, ohne Verbindung mit dem intaktea ~[ammagewebe. Die 
_~[ikroskopie (140), Abb. 13, ze i~  unreifes Adeaoearcinom mit st elleuweise recht 

_kbb. 13. 

~fliden Massen yon C~rci~omgewebe; oft sind die L/ings- und Querschnitte dcr 
Drfisonschl~,ucho volt einem zellreichoi1 Stroma ohne erkennbare Zellgrenzen tml- 
geben. Keine Nekrosen. 

Versuch Nr. 90/27 (Grupl~ 5a). 5Iilchgef011tes Driisengewebe aus der Inguinal- 
r e , o n  wird subeutan in die Nackeagcgen4 gepflanzt, 3 ?['age darauf wordeu Junge 
gebor~n. Das Tier stirbt etwa 19 Monate rutch der Operation. Bei dcr Sektion 
zeigt sich ein erbsengroller Tumor isoliert auf der Transplantationsstelle, fest mit  
den Faseien und der 51:uskulatur verwachsen. Die Mikroskopie (2S2), Abb. 14, 
zeigt ein stark infiltriereudes Carciuom, das bUS sckrctgefiill~n Drfisen bes~eht. 

Versuch Nr. 90,"30 (Gruppe 5a). Aus der rechten Ilaguinalgegend wird ein 
ziomlieh gro{~es Stfickchen 5Iilehdrfisengewebe subeutan in die N~sckenregion fiber- 
pflanzt. 4 Tage sp'~ter wirft das Tier Junge. 8 5[onatc dar~mf wird ein haselnuB- 
~'ofler Tumor etwas linksseitig ant Nacken festg~stellL ]3ei der Sektion ist deutlich 
zu erkermen, dab d]eser Tumor mit dam axilIaren Mammagewebo nicht in Ver- 
bindung steht. Er  enth/~lt sehr viol Blur; bei r Sektion ldappt er ganz zusammen. 
Blumenkolfliitmliche Tumormassen ragen in die leeren ]31utr/~umo hiuein. Keine 
Metastasen. :Die )[ikroskopie (124), Abb. 15, zeigt ein Adenocareinom mit t~apillo- 



Die Entstehung bSsartigcr Geschw~ilste. 409 

mat6sen Ex~resccnzem die in die Blutsinus hineinwtgcm St~rkes, i~ffiltrativcs 
Waehstum. 

Abb. 1-1. 

A.bb. 15. 

Versuch 9J/'4 (Gruppe 58). Reichlich parerlchym~t6ses Milchdriisengewcbe aus 
der rechtell Ingl~inalgegerlcl wird subcutan hi die Riickerlmitto gepflanzt. 10 Tage 
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spiker bekommt das Tier Junge. 23 Monate nae}~ der Open~tion wird ein erbsen- 
groi]er Tumor etwas ,~uf der linken Scite des l~iickens beobachtet. Bei der Sektiolt 
ergibt sich, dab er in kehler ]3eziehung zu den in~akten 3'[flehdrtison steht. Veto 
Transplantat k6nnen keine Rcs~  beobaehtet werden. Keine Meta~stazen. Die 
)Iikroskopie (367) zeigt gro~c, blutgefiillte Hohlr~umc, in die papillomat6ses 
Tumorgewebe hineingewachsen ist. _~ianchmal sieh~ es ~us, als ob das Tnmor- 
gewebe wie in einer Gewebekultur in die :Blutgerinnsel hineingewach~sen ist un({ 
sic auf diese Weise organisiert ha~. 

Versuch ~'~'. 9~/51 (Gruppe 5a). )[ilchdriisengewebe aus der rech~n Axill~r- 
gegend wird subcutan ,~uf den Rfickcn. in der ~[itte zwischen Xacken und Schwanz- 
wurzel, gepfl~mzt. 10 Tage sptiter werden Junge geboren. 7 ~[onate, nacb. der 
Operation eutsteht ein haselnu~groBer Tumor etw~ linksseitig der 3[ittellinio des 
giickens. Der Tumor ist rccht flaeh, etwa li/~ cm laag, feat mit dec Unterl~ge 
verwaehsen, markartig mit ziemlich gre~Jen, blutgefiiilten HohlrS~umen. Keinerlei 
:Reste des Transplantatcs zu finden. Keine Metastasen. Auf 7 3'[s transplantiert.  
ehne dab Angehen erfolgt. Mikroskopie (113): Recht solides C~reinom mit grol]en 
Blutr~umen. Stellenweise Driisenbildlmg. 

Versuch Xr. 138/25 (Gruppo 5a). Milchhaltiges Driisengewel:~, ,~us der recMen 
Axil]argegend auf den I~fieken etxva.s ]inksseitig der Nackenmitte transplantiert.  
l Tag darauf werdea Junge geworfen. Etw~ 12 Men ate nach der Operation finder 
sieh ein haselnui~grol]er Tumor etwas ~tuf &:r linken Seite des Riickens, ungef'~hr 
1 cm hinter dem Nacken. Er liegt isoliert, okne Verbindung mit dem intakten 
Mamnmgewebe. Keine L~berreste des Transpkmtats zu linden. Der Tmnor stehr, 
nur du,rcl~ lose AdhSrenzen mit der Ifaut und den darunterliegenden Fascien in 
Zus~mmenhang. Sein Gewebe ist solide, ohne Blut und ohne Zeiehen yon Nekrose. 
Die Mikroskopie (376) zeigt ein typisehea, recht solides A([enocarcinom. 

Versuch Xr. 103/45 (Gruppe 5c). Milchhaltiges Driisengewebe aus der rechteu 
Inguinalgegend einer }toehtrgchtigen Maua in die linke Flanke transplantiert. 
Etwa 1 Monat spgter Retr~msplantation der HgKte nach der recht<m Fla~ke. 
1t Tage darauf wird ein erbsengroger Tumor an dot Transpl~mtationsstclle in der 
rechten Flanke palpiert. Nach einem Monat wird dieser zum zweitenmal retrans- 
plantiert, diesmal an (tie linke Flanke. 1 Jahr  spgter wird ein haselnui~g-roger 
Tumor in d(~r ]inken ]Tlauke und ein etw~s kleinerer in der reehten Flanke fest- 
gestellt. Der ]inke Tumor, der an tier Haut  feat ,~ngewachsen iat, ist stark blut- 
gefiillt. Keine 5Iet~*stasen. Mikroskopie: die beiden Tumoren best~hen ziemlich 
gleichartig aus reeht solidem Adenocareinomgewebe (2(90, 219). D e r  Tumor der 
rechten Flanke (291) enthglt etwas mehr Stroma als der aus der linken. 

Versuch N,r. 73/2 (Gruppc 6~t). MUehdrfisengewebe ~us der rechten Inguinal- 
gegend wird in die ]inke Flanke fiberpflanzt. Etwa 17 Monate nach der Operar 
litflt sich ein haselnuBgroger Turner in der linken :F1anke beobaehten. Bei der 
Sektion zeigt sich etwas gelbliches Gewebc, dins aieher yon Resten dcs Transplata~s 
herriihrt. Der untere Pol des Tumors ist mit dicsen Resten zusammengewaehsen. 
Hier lag kin Fall vor, we es nur mit grogen Sehwierigkeiten zu entscheiden war, 
ob der Tumor aus dem intakten M]lchdriisengewebe oder aus dent Transplantat 
entstanden war. Das gesunde Mammagewebe atff der linken Seite schien g~tr keine 
Verbindung mit dem Tmnor zu h~ben. :Die Mikroskopie an Seriensehnitten des 
Tmnors und tier nekrotischeu Reste des Tnmsplant~ts zeigt, dab im ]etzteren 
Tumorgewebe enthalten ist, das allmii, hlich in den grogen Tumor hineingewachsen 
war (161, 162 und 163). Die Schwierigkeit bestand nun darin, zu entscheiden, ob 
tier Tumor das primi~r Vorhandene war, da~ erst spgter in die Reste des Trans- 
plantats hineinwuchs, oder ob er erst aus dem Transpbmtat heraus entstanden ist. 
Wie bereits angegeben, hatte der Tumor keine Verbindung mit den in tak~n  Milch- 
drfisen. ~brigens ~a~rde auck eine Lungenmetaat~tse festgestellt. 
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Versuch 127/2 (GruI)pe 7a). Milchhaltiges Driisengewebe aus der rechten 
h~guinalgegend wird naeh der linken Fla~flte transplantiert. Etwa 8 Mona.re spgter 
s~-ird ehl erbsengroBes Kn6tehen in tier linken Flanke festgestellt, das nach ehmm 
weiteren Monat zu einem haselnuggro6ml Tumor angew~ehsen ist. Das Tier wird 
getStet. Der Tumor befinde~ sich ganz isollert auf dem ]{fieken un(t st.eht auf beidett 
Seiten in keiner Weise mit den intakten Milehdriisen in Verhindung. Er ist mit der 
L'nterLLge fes'~ verwaehsen, die d,~riiberliegende Haut ist versehiebbar. Keine 
Metastasen. Die Mikroskopie (191) zeigt ein recht solides Adenoeareinom, doeh 
ist, der Driiseneharakter ziemlich verwischt. .Die Zellgrenzen sind fast nicht. 
erkennbar. 

I m  ganzen wurden 12 siehere Fglle yon Careinoln im Milehdriisen- 
transi) lantat  beobaehtet .  Die H'alfte davon geh6rt  der Versuehsgruppe 5 
an, d. h. Mgusen, die sieh in der letzten Trgchtigkeitsi)eriode befanden. 
In  der Oruppe 5a, also bei Tieren naei~ einmaliger Transplantat ion der 
31~ilehdriisengewebe, kamen 5 Fglle vor. Diese Gruppe mnfaBt 127 Tiere. 
Von ihnen starben 9 inn(,rlmlb 14 Tagen naeh der Operation, auBerdem 2. 
dic Abseesse im Transplantat  hatten. Nach  tier Anzahl der somit ver- 
bliebencn 116 Tiere berechnet t r~Lt Carcinom in 4,3% der Fglle auf. 
Diese Anzahl  positiver Fglle ist jedoch ganz sieher zu niedrig, well wit 
nieht wissen, in wie vielen Fgllen das Transphmta t  frfih resorbiert  oder 
nekrotisiert  war. Bei 82 Tieren war ,:lies best immt (let' Fall, doeh konnte  
es erst bei der S('ktion festgestellt werden. Zu welehent Zei tpunkt  naeh 
tier Operation das Absterben des Trans!olantats aber sta.ttgefunden hat,  
wissen wir nicht. Rcchnen wir damit,  dab sgmtliehe Transplantat.e recbt  
bald nach der Operation eingegangen sind, so erh6ht, sieh der Prozentsatz  
der positiven Fglle auf 15. 

Der Zus tand des Transplantats  konnte  nur  bei den Retransplanta-  
tionen oder Sektionen festgesteilt werden. Hierbei ze i~e  es sich, dab 
(lie Transplanta te  bgufig nur bis zu 2 - - 3  Mouaten gesund geblieben 
und gut  eingebeilt waren. 0f ters  konnten zwar gesunde Translolantate 
noch nach 9- -12  Monaten gesehen werden, doch sind andererseits nelo'o- 
tisiert.e Transplanta te  bereits 3 - -8  Wochen nach der Operation zur 
:Beobaehtung gekommen. Bei diesen unkontrol-  
herbaren Vorggngen ist es nieht m6glieh, 
fiber die HgufJgkeit. yon Tumorentwickhmg 
im Transp lan ta t  etwas Sieheres zu sagen. 

Tabelle 3 gibt die ungefghre Zeit. fiir die 
En ts tehung  der Tumoren naeh der Transplan- 
ta t ion an. Die friihesten Termine liegen um 
7 ) Ionate ,  der lii, ngste mn 23 Monate herum. 
Am hgufigsten sind es 12 Monate. Die Latenz- 
zeit betrggt, im Durchschni t t  etwa 8 Monate. 

T~tbelle 3. 

. ~ n z a h I  d e r  : Z e i t  i u  
TJerc )[otnttcn 

1 I 7 
2 ' 8 
5 i 12 
l ~ 15 
1 ~" 17  
1 , 1 9  
1 ~ 2 3  

I n  der Versuehsreihe 1 ~au'den 50 Spontantumoren  beobachtet ,-  
davon 11 in der Gruppe 5. 

Man sollte erwarten, dab die Hgufigkeit ,  womit  Caroinome in Trans- 
10 'lantaten von Milehdxiisengewebe bei Tieren des D.Z.-Stammes auf t ra ten,  
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viel gr6[~er ist als bei den gewShnlichen. "yon g /h ld le rn  bezogt, nen 
)r.guscn. U m  (lies nachzupriifen,  wurden ~hnliehe Versuehe an  hoeh- 
tr/i, ehgigen, der Versuehs~'uppe 5a zugeh6rigen Tieren des D.Z. -Stammes 
angestellg. I n  Tabelle 4 wird eine L~bersieht fiber ,.las gesamte Versuehs- 
mater ial  und  <tie Ergebnisse gegeben. Insgesamt  wurde bei 221 Tieren  
}[ilchdriisengewebe einmal t ransplant ie r t .  

I,'er.such 14o/39. D.Z.-Stamm. 5filehdrii.se aus dec rechtell ingnthm[region wird 
subeutan auf den Rtieken. rutho der Sehwanz~n~rzel transplantiert. 1 Tag sp/tter 
werden Junge geworfen. I Jabr naeh der Operation erseheint ein erbsen~'oger 
Ttunor an der Tnmsplantationsstelle. 3 Woehen daratff wird (tie MalL~ getStet. 
Der Tumor hat die (Ir61le einer H~selnul3 erreicht und ist lest mit ,ler Unterlage 
verwaehsen. Im Tumorgewebe wird dec friiher eingelegte ~idenfaden wiedor- 
gefunden. ]'is besteht keine Verbindung mils dem intakten Milchdriisengewebe. 
Die Mikrosket)ie (382) zeig% ein Adenoeareinom, stelIenweise mit reeht solidcn 
Lobuli, yon einem zelh'eiehen Stromagewebe tungeben. 

Vers~u'h Nr. 133/13. D.Z.-Stamnt. 3[ilehdriise aus der reehten Axillarregion 
wird auf den Riieken ill Naekenn/~he transplantiert. 5 T~ge danaeh werden Junge 
gewoden. 12 5[onate sp/tter erseheint ein hasehmBgrol~er Tumor in der Mitte des 
N~ekeiLs. gal~z isoliert liegend, ohne Verbindung mit den beiden Axillarreginnen 
und nicht an der Haut festgewaehsen. Der Tumor ist st~rk hSmorrhagds(.h. Keim; 
3fetastasen. Es besteht kein Zweife[ (L~rtiber, dal~ die Gesehwtdst im Transplant at 
entstanden ist. Die Mikroskopie (377) zeigt ein gew61mliches Adenoe:~reinom mit 
grogen, blutgefiillton Sinus und stark i~ffiltrierendem Waehstum. 

Vers~wh Nr. 1,2~3/35. D.Z.-St,~mm. Nilehdrfisengewebe (milchhaltig) aus der 
reehten Ir~cminalregion wird auf deft Riicken nahe dec Sehwanzwurzel transphmtiert. 
3 Tage sphter wirft (Ins Tier Junge. 7 Monate naeh dcr Operation wird ein haselnug- 
grog:~r Tumor an der Transpia.ntationsstelle ein wenig reehts neben der 5[ittellinie 
beobaehtet. Er ist solide mit dem darunterliegenden Muskelgewebe verwaehsen. 
Keine 5[etastasen. Die Mikroskopie (283) zeigt ein Adenoe~treinom mit ziemiieh 
regehm-~l]iger Dr~senbildung utld stark infiltrativem Waehstum. 

Versuch Xr. 133/28. D.Z.-Stamm. Milehgefiilttes Driisengewebe aus der reehten 
Axillargegend in die Xaekengegend transplantiert. 3 Tage danaeh wirft das Tier 
Junge. 7 Monate naeh der Operation finder sieh ein hasehm/~grol3er Tumor in der 
linken Naekengegend, kugelrund, markartig und leieht herausseh/tlbar. Kehm 
Verbh~dung mit den intakten Milehdriisen. Keine Metastasen. Die 5[i.M'oskopie 
(267) zeigt ein reeht soiides Adenoeareinom, stellenweise mit sekretgeffillten Driisen. 

Versuch 2r 142,,'43. D.Z.-Stamm. Mflchgefiilltes Driisengewebe at~s der rechten 
lngafinMgegend wird aus den Rtieken, nahe der Sehwanzwurzel, transplantiert. 
3 Tage danach wirft d~s Tier Junge. 2 Monate naeh der Operation wird ein hasel- 
nu[3grol3er Tumor auf dent Riieken, ein wenig links der Sehwanzwut~el. gefunden. 
Er ist dunkelrot gef/irbt und 1.aB~ sich lcieht aus Haut und Unterlage her~utsseh'Men. 
Keine Verbindung mit den intakten Milehda'fisen. Metastasen werden nieht gosehen. 
Der Tumor besteht a.us blutgefiillten Cysten. 5[fl~roskopie (192): St~rk hffiltrieren- 
des Adenoeareinom. Papillom~t6se Exerescenzen sind in die Blutsinus hineLnge- 
wachsen. 

Versuch 133/10. D.Z.-Stamm. 3s aus rechter .kxillargegend in die 
Nackmtregion, ein wenig rechtsseitig eingepflanz~. 3 Tage spitter werden .lunge 
geworfcn. 3 Monate nach tier Operation wird ein haselnuBgroi3er Tumor im Nacken- 
gebiet festgestellt. GIeichzeigig hierm[t ist ein zweiter Tumor in der reehten Inguinal- 
region erschienen. Der Nackentumor isg blutgefiillt; eine Verbh~dung mit dem 
intakten 5[ammagewebe kanrt nieht naehgewiesen werden, l<eine Metastasen. 
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Die 5hkroskopie (227) zeigr ehl kdenoeareinom mit sehr regelm'~f~igen ~Driisen- 
sehl~tuehen. Stark infiltrierendes Wachstum sekretgefiillter Driisen. 

Ver~-uch 142/.l~l. D.Z.-Stamm. ,'~ilehdr(iso aus der reeh~en Inguinalregion i,l 
die linko Fla,~ke gepflal~zt. 8 Tage sp/~ter is~ ein erbsengrofler Tumor art der Trans- 
plaatationss~Ue ftihlbar. 6 Wochen nach tier Operation stirbt das Tier. Der 
Tumor ist yon Erb~engr611e, lest mit der Haut  verwachsen und yon einer deutliehen 
Ka.psel umgebem Mikroskopie (167): Soiides Adenocarcinom, 

Versuch 92~2S. D.Z.-Stamm. 5'hlehgefiilltes Driisengewebe aus der rechte~ 
AxilLurgegend subeutan auf den Rficken transplantiort. 1 Tag spater werden 
Junge geboren. ])as Tier wird wieder gepaart und es wird ein Junges geboren. 

Abb. 16. 

9 Momzte naeh tier Transplantation fincle~ sich eiu haselnui]grofler Tumor in der 
~[itte des Riickens, etwa 1 cm hialter dem _Nackeu. ohne Verbindung mit  den in- 
takton Milchdriisen. An seinem hiuterett Po[ befindet sich e iu leieht br/iunlicher 
Geweberest, etwa erbsengToB, der zweifellos yon dem implantierten Driisengewebe 
herriibrt. Diesen Tell des Tumors, der also mit dem Geweberest zusammenhhngt, 
schneidcn wit in Serien, um clio Vorbindung zwischen den beiden Gewebert zu 
untersuchen. :Die Milu'oskopie (138---39) zeigt cin soli(tes Adello(.arcinom, stellen. 
weise x-on regehnitfliger Adenomstruktur. Andere SteHen weisen iiberwiegende 
Cystenbildung auf. Der Tumor ist st,~rk ilffiItrieren4 (139), Abb. 16. Es sieht aus. 
als ob zwei vemchiedene Carcinomzellentype,l vorhanden sind: I. in rege, lm~i, Bigea 
Drfisenschl~uehen geordnctc Zc[len mit klaren, ctwas aufgebla~enen Zellkernem 
die staub~rtigo Chromatink6rnchen enthalten (Abb. 17); 2. dunkelgcf~rbte, 'stark 
met,xplastische Zellen ohne besonders ausgepragten Adenomcharakter, mit scirrhus- 
artiger Infiltration. Die Kerr~e sind dunkler gef/i, rbt. mit diffusem Chromatin. Dot' 
gelbliche ~est,  tier mit dem Tumor in enger Verbindung steht, zeigt ill Serieu- 
schnitten bedeutende ~[engen der gleieheIt CarciuomzeUen wie die grebe Ge- 
schwulst. AuBerdem sind nekrotische Gebiete vorhande~, die sehr deutlich er- 
kemlen lassen, dal3 sie aus zerfallenem ~denoeareinomat6serl Gewebe bests)hen. 
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Dor Tumor wird alff 3 Ticro des D.Z.-St~mmos iiberpfla~Lzt, doch ist ein Erfolg 
nicht zu verzcicbnen. 

Abb. 17. 

.~.b b. 18. 

Versuch 92/23. D.X.-Stamm..'~lilchges I)rtisengcweb~ aL~s rcchter ,-~xillar- 
gegend wird subcutan aut dea Rticken, in der Xtibe der Schwanzwurzel, trans- 



Die Entstehung b6sartiger Geschwiilste, 415 

plantiert. 4 5Ionate sp/iter an tier Impistelle (iber dot Schwanzwurzel ein hasclnul~- 
gro]er Tumor, mit der Haut unti dem u,lterliegendeu Muskclgewebc fest verwactmen. 
Die Gesehwulst ist in I~ppcheu geteilt, h i  der linken _'M<fllargegead ist ein zweiter 
Tmnor aim der dortigen Milehdriise entstanden. Kei~m Metastasen. Mikroskopie 
r Tumors arts dem Transp[anr~t (9I) zeigt sehr regehn~i3iges Adenocarcinom 
ohne Nekrosen, Abb. 18. Der Tumor aus der b~takten linkelt Axillardriiso (92) 
unterscheide~ sich deutlich yea dem ersteren durch ganz uareifo Zcllen ohne regel- 
mM]ige Driisenzeichnung; auBerdem sind (lie Zelleu gr6i~er als die des Tumors aus 
dem Transplant~t, Abb. 19. 

Versu~h Nr. 92/18. D.Z.-St.amm. MilchdrSse aus der rechtea Axilh~rgegen4 
subcutan alff den Riick~a kurz fiber tier Schwal~wurzct tran~phmtiert. 5 T,~ge 

.kbb. 19. 

sp/itcr bokommt das Tier Junge. Etwa 5 Monate nach d.er Operatiou findet-sictt 
t in ha~lnuBgroBer Tumor in der linkon Axillargegend, dor aus tier int'~kton Milch- 
dxiise entstandon ist (99). Vor dcr Schwanzwurzel, der Transplantationsstello 
ontspl~echend, ein flacher, gelblicher Geweberest. Die Mikroskopie (101--2), Abb. 20, 
zeigt ein Carcinom im Anfangsstadium: Leblmfte Proliferation yon Drfisensehlhu- 
ellen uud infiltratives Wachstmn in das subcutane F~tt- und ]Iuskelgeweb~ hinein. 

Ver~uch 133/J6. D.Z.-Stan~n. Milchgefiilltes Driiscngewebe at~s rechtcr Axillar- 
gegen4 subeutan in die Nackez~re,gioa transplantiert. Kaum eineu' Moxmt sps 
ein ha~lnuBgrol~r Tumor im Nackeit fiihlbar. In  Narkose wird er6ffnet, worauf 
ein kleiner isolierter Tumor siehtbar wird, yon dem ein Sttickcher~ zur Mikroskopie 
excidiert wird (1~8). Abb. 21 zeigt ein stark metaplasiertes Carcinomgewebe. 
steUenweise mit I)rfisonschl~uchen, i_m fibrigem vmt sch'rhtmartigem Wachstum, 
mit langgestreckten Carcinomzellen. 14 Tage sparer hat der Tumor die Gr6fle 
ehmr WalnuB erreieM und sich iiber die ganze Nackeare~on verbreitet, deeh ohne 
Verbindung nfit den intakten Mflch4rfisen. Er is~ sowohl mit der Unterlage wie 
attch mit der Haut  fest verwachsen. 5fetas~asen sind nicht zu linden. Dot grOi]te 
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Tefl, ct.wa ~,/~, des Tumors isl~ nekrotiseh. Er wird auf 20 3[/innchcu des D.Z.- 
Stammes weitergeimpft und ist nach 14 T;tgen auf 19 Ticrcu angegangen. 3[ikro- 

Abb.  20. 

A.bb. 21. 

skopie des Tumors in dcr 1. Pa~.saffe (I57). Abb. 22, zcigt ein Ccwebe wic beim 
Primgrtumor,  doch ist ziemlich viel Stromagewebe hinzugekommen, l )cr  T m n o r  
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wird hicrvon au.f 20 D.Z.-Ticre weitergeimpft, vbenso auf l0 gew6hnlicho Ticre 
(2. Pa.s'sc~.e). Von diesen L'bertragungen gehert nur 11 auf D.Z.-Tieren am 3iikro- 

.&bb. 22. 

Abb. 23. 

skopie des Tumors ~us der 2. Passage z e i ~  ein Bild "~hnlich dem des prim~ren 
T u m o r s .  Das Stroma scheint weiter zugenommen zu haben (169), Abh. 23. S a c h  

Virchow,, Archly. Bd. 310. 27 
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Weiterimpfung alff 10 D.Z.- und l0 gcw6hnliche Tiere geht der Tmnor  bei 3 D,Z.- 
und 5 gew~ihnlichen M~usea an, um bei letztercn doch sp~tter zuriickzugelmn. 

Abb. 2~. 

.s 25. 

Mikroskopie des Tumors in dcr 3. Passage zeigt lockores Carcinomgcwebe in Lobuli,  
ohne Nckrose und voa  zellreiehem Stroma umgeben (190), Abb. 24. i n  4ez 
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4. Pcls,~,~ge wird ~uf [0 D.Z.-Tiere und 20 gew6hn]iche Tiere fiberimpft. S u r  ~uf einem 
D.Z.-Tier geht (tie Geschwulst an. )[ikroskopie (198), Abb. 25, zeigt eli1 beinaho 
seirr]lus,~rtiges Tumorgewebe mit stark inwtsivem Wachstnm. In  dcr 5. Passage 
werdea 5 D.Z.-Tiere geimpf~, (lie ~lle Ansehlag ergeben. Mikroskopie (238) wie in 
Abb. 26. In der 6. Passage werden 5 D.Z.-Tiere geimpft., yon 4cnen 4 eia Angehen 
erbrfi~gen. Die Mikroskopie (244) wie in Abb. 25, das Strom~ vielleicht noch reich- 
licher. In  der 7. Pas.~age werden 5 D.Z.-Tiere geimpft, nile mit positivem Ausfall. 
])as mikroskopische Bild unvers einige Nekrosen siad w)rhanden; in der 
Lunge eine Metastase. In der 8. Pass(~je gehea 3 yon 5 geimpften D.Z.-Tieren an. 

~kbb. 26. 

Die 5ILkrosl~opie (288) zeigr r ziemlicK lockeres Carcinomgewebe, der Adenom- 
char~kter etwa.s verwischt. Ei~l zcllreiches Stromagcwebe infiltricrt das Carchlom- 
mid 3[uskelgewebe, Abb. 26. ~n der 9. Dassage entstehen bei allen 5 D.Z.-Tieren 
Tumorcn. Das mikroskopischo Bild (300) ist unver'~ndert, In der 10. Pa,~sage 
be.kommen 2 yon 5 D.Z.-Tieren Tumoren. Die 3Iikroskopie (344) zeigt ein ganz 
lockeres Carcinomgewebe, darin einige nekrotische Foci. Das Strom~ hat zuge- 
nommen und tr~gt stellenweise den Cl~rakter eines Carcino-Sarkoms (Abb. 27). 
Ii1 der 1l. Pa.ssage bei 18 Tioren gehen keino Tumorer~ an. weil die ~berimpfung 
]cider zu sp~t erfo]gt und schon Ulcerationen vorbanden sind. Der ihnen implan. 
tierte urspriing]iclie Tumor geht 20 Monate nacli  der ersten Operation eha. Der 
bci einem D.Z.-Tier entst~m|ene Tumor liil]t sich a~ff~mgs auch auf gew6hnliche 
3[~use iibertragen, doeh bleibt yon der 3. Passage an die Weiterimpfung ,~uf dieso 
ohne Erfolg. 

I n  Tabc l l e  4 ist  das  ges tml te  ) I a t c r i a l  d ieser  Vcrsuchsre ihe  z u ~ a m m e n -  
geste l l t .  Be i  221 T ie r en  des  D . Z . - S t a m m e s  win 'den  )E l chd r f i s en  l m a l  
t r a n s p l a n t i e r t .  H i e r v o n  s t~ rben  26 T i e r e  i n n c r h a l b  14 T a g e n  n a c h  de r  
Opera t ion ,  ~v'~hrend I T ie r  e inen  Abscel3 b e k a m .  Bei  103 T i e r e n  k o n n t e  

27* 
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Tabelle 4. 
, G e s t o r b e n  ~ I 

i A i ~ a h l  i i m : t e r h a l b  1 ' ~ r a n s 2  i N e k r o -  lnfe l , : -  C . a r c i n o m  i m  
d c r  T i c r e  ~ e l a g e a  m o l l  - : 1 t i o n  T r a I ~ p l a n t a t  

; t T r a n s p l a r t t a t i o n  I r e ~ o r b l e r t  ~ t t e s t o  

; ! 

~ 2 2 1  : 2 6  I 1 0 3  5 9  1 11 
b I '22 i 1.1 i 4 ~ o o 

lmsgesamt i 243 37 107 6 5  I 11 

Resorption des Transpla.ntats, bei 59 Nekrose festgestellt werden. 
Angenommen, diese Vorggnge erfolgten schon recht frfih naeh der 

A h b .  27 .  

Oper,~tion, woriiber wir fi'eilich gar nichts wissen, so bleiben 32 Tiere 
fiir die Bereehnung iibrig. ~[it. dieser Zahl als Grundlage maehen die 
11 sieheren ]?/tHe yon Carcinom dann 34,3 % aus. Leider ist es unmSglieh, 
Gemmes hieriiber zu s~gen. Jedenfalls ist der Erfolg, d. h. die Entstehung 
yon Transplantateareinomen, im Rahmen dicser Versuehe bei den 
MSusen des D.Z.-Stammes bedeutend grSBer ais bei den gew6hnlichen 
Tieren, w~s eigentlieh ~ueh zu erwarten war. ]Die Anz~hl spontaner 
Careinome in der Versuehsreihe 1 (1036 Tiere) betrug 50, d. h. et.wt~ 5% ; 
fiir den D.Z.-Stamm war (tie Anzahl 16, d .h .  8,2%. 

Tabelle 5 gibt  die ann~ihernde Latenzzeit ftir das Auftreten yon 
Tumoren im Transplantat  an. I m  Durehsehnitt  ersehienen die Ge- 
sehwfilste 5,7 Monate naeh der Transplantation, also durehgehend 
sehneller als bei den gew6hnliehen Nt~usen. 
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Einige kleine Versuehsreihen sollen hier nur kurz erw/ihnt werden, 
weil sie erfolglos verliefen. Bei 65 gew6hnliehen M/iusen, die trttcht.ig 
waren, wurde 3Iilehdriisengewebe 5 Male auf versehiedene Stetlen der 
Tiere transplantiert .  

In  einer andern Versuehsreihe, umfassend 
Mguse, wurde die 3[ilchdrfise auf m'~xmliehe 
Tiere transplantie~'t und naeh etwa 14 Tagen 
wieder auf die betreffenden ersten Weibehen 
zurfiekgepflanzt. 

Ii1 einer dritten Versuehsreihe wurde bei 
49 gew6hlfliehen M/tusen Imeh Vorbeh~ndh.mg 
l~Lngere Zeit hindurch mit Oestrin (Ovex, 
Leo), jedesmal mit  10 int. Einheiten, Milch- 
driisengewebe einmal oder mehrere 3fale 
autoh)g transplantiert .  

33 gew6hnliehe weibliehe 

Tabelle 5. 

~knzahl ~ler Zeit in 
Tiere Monaten 

2 l 
1 2 
1 3 
1 4 
1 5 
2 7 
! 9 
2 12 

4. Autologe Transplantationen yon 3Iilchdriisengewebe nach Ein~iihrung 
yon wenigen maliz'nen Carcinomzellen. 

Wie in der Einleitung ~mgegeben, bestand die Absicht, mit  I-[fife 
autoh)ger Transplantationen eine Stfitze fii_r die Annahme zu suehen, 
dab b6sartigc G6webezellen im norm~den Gewebe latent vorhanden sind. 
Nachdem jetzt  fest gestellt ist, daft b6sartige Geschwiilste in autolog 
transplantierten, normalen Geweben ent.stehea k6nnen, meldet sieh das 
Problem yon den eigentliehen Ursaehen der Entstehung yon Gesehwiilsten 
im Transplantat  : 

1. Sind Krebszellen schon im Transplantat  vorhanden, und wenn ja, 
werden sie dann dutch selektive Anreicherung mobilisiert, so wie w i r e s  
uns vorgestellt haben ! 

2. Oder werden die Krebszellen dutch einen Regenerationsreiz ge- 
bildet .~ 

3. Oder bilden sie sich, weft zufSllig ein Tumor im Anfangsstadium 
vorhanden war ? 

4. Oder entstehen die Geschwfilste im Transpl~ntat aus denselben 
unbek~mnten Grtinden, aus denen sic spont~m in den intakten Geweben 
erseheinen, d. h. um~bh'~ngig yon der betreffenden K6rperstelle'.2 

3[it anderen Worten: Spielt (iberhaupt der Transplantationsa.kt ehm 
entseheidende Rolle fiir die Tumorentwicklung, und wenn j,~, welche .~ 

All diese Fragen sind einer experimentellen Beweisffihrung schwer 
zug'~nglieh. 

W/~re eine Tumorknlage schon dlzrch das Vorhandensein latenter 
Gesehwulstkeime frfih determiniert, so best/~nde vie]leicht doeh die 
MSgliehkeit, einen Beweis daffir auf folgendem Wege zu erbringen: Nach 
Einffihrung yon wenigen malignen Gesehwulstzellen in (lie Gewebe und 
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spgterer, naeh riehtig bemessener Zeit ausgcfiihrter autologer Tra.ns- 
plant at.ion der betreffenden Gewebe liege sieh vielleieht erkennen, ob 
die latenten Gesehuqllstzellen sieh zu Tumoren entwickeln. 8o10110 Ver- 
suche haben wir an einem groBen ~[aterial durchgefiihrt, nachdem bereits 
frfiher beobaehtet worden war, daIt Tumorentwiekhmg manehma.1 
.I. 5 3[onate naeh Inlpfung init malignen Careinomzellen zustande kam a. 
Nun ist allerdings nieht in einem einzigen Fall sieher festgestellb worden, 
dab eine Gesehwulstentwiekhmg wirklieh erfolg~ war. Fiir das 5{illlingen 
k6nnen mehrere Grtinde vorgelegen haben. Nit, besser geeigneten Ge- 
sehx~mlstzellen als den yon uns benutzten bes~iinde dm'ehaus die M6glieh- 
keit, zu einem Ei'folg zu gelangen. 1)iese Art. Untersuchungen gehen 

,~ .  { 1 - ,sozusa_~en im Dunkeln vor sieh. delm wit sind zur Zeit d er X ra.nspla.ntat.mn 
des Gewebes ganz im Ungewissen dariiber, ob die ehlgef/ihrten Ge- 
sehwulstzellen noeh anl Leben sind oder nieht. Da es sigh mu eine 
guBerst kleine Anzahl yon Zellen handelt, kann man nieht einnlal wissen. 
ob sit noeh bei der Einfiihrung in das Gewebe hineiu lebendig sind. Fiir 
diese Untersuehungen benu~czten wit Ca.reinomzelleu aus dem Ehrliehsehen 
Mammacareinom. Diese Zellen geh6ren yon vornherein sehon einem 
sehr b6sartigen Stamm an, der in 100% auf alien weigen Mgusen angeht.  
Es ist sehr wolff mSglieh, dal~ s'/imtliehe Tiere, die nach einer best immten 
Zeit keine Gesehwtilste bekommen haben, sehon keine lebenden Careinom- 
zellen mehr erhielten. JDas wiirde mit  dem Charakt, er der Ehrlich- 
Careinomzellen sehr gut tibereinstimmen, withrend fiir die yon uns vor- 
gesehenen Versuehe langsamer waehsende und weniger rnaligne Tumor- 
zellen wahrseheinlieh besser geeignet w/iren. 

Die Versuehe wurden in der folgenden Weise ausgef/ihrt : Igeinkulturen 
eines 14~ Jahre a.lten Stammes des Ehrlichsehen 5[/tuseeareinoms (Frank- 
flirter Stature)4 ~,-urden mit einern seharfen St.armesser in sehr kleine, 
fast staubfeine Stfiekehen gesehnitten und mit einem Tropfen Rin.qe,r- 
LSsung aufgesehwemmt. Eine einzige Kultur  wurde manehmal  in 30--40 
winzige Teilehen gesehnitten. Wie bei den Transplanrationsversuehen 
wttrde aueh hier (tie inguinale ~Iilehdriise der jungen M/iuse dureh einen 
Sehnitt freigelegt. ~'[it der Spitze des Starmessers wurde ein kleines 
Fragment  der Careinomkultur in das Driisengewebe eingelegt und dann 
die Wunde vern'aht. S'a.mtliehe Tiere mit  Gesehw/ilsten an der Impf-  
stelle ~mrden ausgesehMtet. Diejenigen Tiere, (tie innerhalb 3--12 ~'[o- 
naten keine Tumoren ent, wiekelten, ~.uu'den fiir die weiteren Unter-  
suehungen behalten, d. h. die betreffenden 5{ilehdrtisen mit vorher ein- 
gebraehten Tmnorzellen s~au'den bei ihnen in gewohnter Weise a.utolog 
transphmtiert .  

Es wird nieht ohne Interesse sein, zu erw/thnen, dab eingebraehte 
Tumorzellen 6--8  _~Ionate latent im Oewebe liegen konn4cen, b e r e t  das 
Vorhandensein eines Tumors feststellbar war. Das ist eine sehr hinge 
Zeit in Anbetraeht der relativ kurzen Lebensdauer einer 3{aus. Derartige 



Die E n t s t e h t m g  bSsar t iger  Geschwiilste.  4 2 3  

B e o b a c h t u n g e n  s i n d  s e h o n  f f i i h e r  g e m a c h b  w o r d e n  a. A m  h / i u f i g s t e n  

e n t w i e k e l t e n  s i e h  d i e  G e s c h w i i l s t e  i n n e r h a l b  z w e i e r  M o n a t e .  

T ~ b e l l e  6. 

i G e s t o e b e n  
Z e i t  n a c h  d e r l  . knza t f l  i n n e r h M b  Tr l~ns -  N e k r o -  

: 14 T a g e R  l ) lanta~t  t i s c h o  I n f e k t i o n  C a r c i n o m  i m  
T r u n s -  d e r  T i e r e  l l a e h  T r a n s -  r c s o r b i e r t  t i e s t e  T r l t n s p l a n t a r  

p l a n t a t i o n  ! p l a n t a t i o n  

3 3Ion. 120 0 54 57 l 1 
r e t ransp l .  0 ( 0 0 0 0 

�9 - 3 - ~ : f o n _ _  . . . . . .  }~:6 . . . . . . . .  ~) 54 57 l 1 

4 3Ion.  i 139 24 74 26 0 �9 0 
r ~ t ~ _ ~ 2 , ~ _ p 3 : _ _  _ l : )  _ _  2 . . . . . .  v ,  . . . . .  _ 7 _ _ ~  ___? . . . . . . . .  o _ 

4 3ion.  i 158 24 ' 86 33 0 0 
i 

5 5Ion.  78 17 3[) 22 3 l 
r e t ransp l .  : 12 () ; 10 2 0 i . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  i - - '  0 

5 3Ion. 90 17 40 24 3 ', 1 
I 

6 3Ion.  45 5 21. 10 0 : 1 
r e t ransp l .  7 0 1 (i 0 , 0 

6 ) Ion .  52 5 22 16 i 0 1 

7 ) Ion .  30 3 15 7 i 1 I 0 
ret, r~nspl .  I 10 0 3 7 ~ 0 ~ 0 

7 Mon.  : 40 3 18 , 14 l 0 

g 5'[on. 32 4 5 ! 10 0 ~ 0 
, i 

re t r~nspl .  3 0 .~ 1 2 ~ 0 , 0 
- - 8  . ' , I o n .  . . . . . . .  35 . . . . .  4 . . . .  , . . . . .  / i - - - i  . . . . .  i2  .... " 0 . . . . . . . . . . . .  i) 

9 3[on.  17 1 :, .5 ! 3 t i 0 
r e t r ansp l .  0 0 , 0 i 0 I 0 0 

9 Mon.  17 1 5 3 ! 1 

10 ):[on.  10 2 4 
re t ransp] .  1 0 1 
t0  Mon.  " -  1--1 . . . . . .  '2 . . . . . .  5 

11 M 0 n .  4 0 2 
retra.n.spl:_ : . . . .  {! . . . . . . . . .  0 . . . . . . . . . . . . . .  ? 
11 3Ion. 4 0 2 

12 5Ion. 5 0 0 

[ 

, 0 0 
i o o 

-0 . . . . . . .  o 

2 0 
! 0 0 . . . . . . . . .  i . . . . . . .  
: 2 0 

[ 0 

0 

0 
0 

i' 0 
0 
0 

~ m . _ % . ~ p L ~  O _ _  0 _ . . . . . .  _0_ _ ! _ _ _ _ 9  . . . . . . .  0 . . . . . . . . . .  P __ 
12 Mon.  5 0 : 0 ! 1 ~ 0 0 

I n s g e s a m t  532 56 238 ! 162 i 6 3 

I n  T a b e l l e  6 i s t  d a s  V e r s u c h s m a t e r i a l  z u s a . m m e n g e s t e l l t ;  cs  u m f M i t  

532  g e w 6 h n l i c h e ,  e t w a  3 3 fop . a t e  a l t e  3 [ g u s e .  I m  g a n z e n  w u r d e n  1783  T i e r e  

m i t  C a . - Z e l l e n  g e i m p f t .  H i e r v o n  b e k a m e n  672  G e s c h w i i l s t e  a n  d e r  l n l t ) f -  

s t e l l e  u n d  m u B t e n  d e s w e g e n  a u s  d e n  V e r s u c h e n  a u s s c h e i d e n .  I ) a z l t  

k o m m e n  579  T i e r e ,  d i e  e n t w e d e r  f r i i h  s t a r b e n  o d e r  f f i r  (lie w e i t e r c n  V e r -  

s u e h e  m i t  M e t h y l e h o l a n t h r e n  u n d  L e b e r e x t r a k t  b e n u t z t  w u r d e n .  ]3ei 

d e n  s o m i t  v e r b l i e b e n e n  532  T i e r e n  w u r d e  d i e  b e t r e f f e n d e  3 ' [ i l chd r i i s e ,  



-t:2~: Albert Fisher :  

in der Oesehwulstzellen vorher eingefiihrt worden waren, autolog t rans -  
plant ier t .  I n  nur  3 Fgllen en t s t anden  Tumoren im Transp lan ta t .  E ine  
Beurtei lung des histologisehen Brides dee Tumoren,  z u s a m m e n  mi t  
ihrem Verhal ten hinsiehtfieh der {o~berrra.gbarkeit auf andere Tiere, ergab 
mit  Sieherheit., dal3 die en t s t andenen  Tumoren  nieht  yon den iiber- 
t ragenen Careinomzellen herr/ ihrten.  Da sit  aber doeh im Transplantat~ 
ent.standen sind, geh6ren sie eigentlieh in die Versuehsreihe 1 h ine in .  

~kbb. 28. 

Unter  den Tumoren  befanden sieh zwei, die sehr yon den iibrigen 3[ilch- 
dri iseneareinomen abwichen und  deshalb bier kurz beschricben werdea  
sollen. 

Versuch Nr. 137/4. 3 Mo~u, te nach der Einffdlrung wm Careinomzellen in die 
rechte ingalinala Milehdriiso wurde diese subcutan in die linkc Flanke Lrai),~phmtiert. 
11 3[onate spater land sich an der Tramsplantatio~mstello ein isoliorfer, hasellluf]- 
groi]er Tumor, der keino Verbindung mit dem intaktell ~[ammagewebe hatte. Er 
war blag mid bestand aus markartigem Gewebo ohne Zeiehen yon Nekrcso. Die 
Mikroskopie (373) ergab ein stark infiltrierendes Carcinom, stellemveiso recht solid, 
Abb. 28. Der gr6gto Toil den Tumorge.webcs bestand arts kleincn Cyston mit Platten- 
epithel und reichlich Keratin (Abb. 29 und 30}. Der Tumor [st eitl dermoidcystisches 
Plattenepithcl-Careinom; sein histologisches Bild spricht entschieden dagegen, 
dM] er mi~ den eingefiihrten Ehrlichschen Carcinomzellen etwas zu tun hat. In 
eLuer friiheren Mitteihmg s konnten wir iiber eiuen ctwas &hrdicherl ]?all berichten. 
wo aus einem Milchdrtisentransplantat sich eine Dermoidcysto entwiekelt hatte. 
Damals wurde dit~ Vermutung ausgosproohen, da[~ dor Ttmmr m6glicherweiso aus 
einem Stiickchen Basalgeweb~ der Haut herriihre, dio zuffdlig mit der 3[ilckdriise 
zusammen iibertragen worden war. 
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Versuch ~Vr. 114/2. 5 Monate nach der Einbr ingung you Carcinomzellen irt die 
rcchto in.galinale 3filchdriise wurde diese subcutan in die linke ~'lank~ iiberpfbmzt. 

~4.b b. 29. 

Abb. 30. 

10 ]2age sp'hter war eirl erbsengroBer Tumor fiihlbar, der nach wciterea 14 Tagea 
dic Gr686 einer HaselnuB erreicht hat te .  Es war lest  an der Unterlage verwachsen, 
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dins Gewebe war markartig, mit ganz geringen Blutungen. Die 5Iikroskopie (126) 
zeigt ein Plattenzelleneareinom mit Zwiebelbildungen und infiltrierenden Epithel- 
zapfen. Der Tumor win'de atff 5 Tieru iiberimpft; bei einem ist MS zunhohst au- 
gegangvn, aber reeht sehnell wieder versehwundem 

Versuch ~Vr. 109/5. 6 Mo~2ate nach Impfung mit Ca.-Zellen in der reehten ingui- 
nalen Milehdrtise wird diese subeutan auf den Riieken, kurz tiber der Schwanz- 
wurzel, aberpfIanzt. Kaum I Monat sp/tter wird ein haselnul3~'o/3er Tumor isoliert 
ar~ der Transplantation~telle festgestellt, der au der ttaut festgewaehsen ist. Das 
Gewebe ist gelblieh und ziemlicb blutarm. Die 3Likroskopie (127) zeigt ein Adeno- 
carcinom mit sehr regelm/~13i~r Driisenzeiehnung und sekretgefiillten Schl/tuehen, 

A b b .  31. 

Abb. 31. Das histolo~sche Bild unterscheidot sich sehr yon dem des Ehrlichschen 
Carcinoms. DaB der Tumor nicht yon den eingeffihrten Ca.-Zellen stammt, wird 
auch durch die Tatsache bestS, tigt, dab die ~berimpfung atff 4 3[/i.use negativ 
verlief. Demuaeh muB dieses Carcinom aus der transplantierten 5:[ilchdrik~e selber 
entstanden ~ in  und eigentlich in die Versucbsreihe l, Gruppe l a gesetzt werden. 

Ohne jeden Zweifel ist die Erfolglosigkeit der Versuche so zu erldS~ren, 
dab die eingefiihrten Carcinomzellen schon vor der Transp lan ta t ion  des 
5filchdrfiscngewebes eingegangen waren,  sp~testens abet  bei der ]~?ber- 
pf lanzung des ,'VLmmagewebes mi t  diesem zusammen zugrunde gingcn. 
Der Versuch ha t  also die Erwar tung ,  die wir an  tim geste]lt ba t ten ,  n ich t  
crffillt, Ms Beweis fiir die :Brauchbarkeit  der 5Iethodc zu dienen, dureh  
auto]oge Transp lan ta t ion  yon normalcm Gewebe einen Mobflisations- 
faktor fiir la tente  GeschwulsTzellen im Organismus zu schaffen. 

Einige /thnliche Versuche stell ten wit  an,  um zu sehen, ob la ten te  
Ehrl ichsche  Carcinomzellen, (lie, vorher in die 5[ilehdrfise cingefiihr~ 
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worden waren, dureh eine universale Behandlung der Tiere mit  3[ethyl- 
cholanthren zum Wachstum gebracht werden kSnnen. Naehdem wit 
uns tiberzeugt hatten, dab die eingefiihrten Careinomzellen (Ehrlich- 
Careinom) litngere Zeit hindureh nieht zur Entwieklung yon Tumoren 
gefiihrt batten, wurden die Tiere mit. ciner L6sung wm 0,5~ Methyl- 
cholanthren in Benzol abweehselnd an versehiedenen KSrpergebieten 
lange Zeit hindm'ch gepinselt. ])ureh dieses Vorgehen wird eine LokM- 
wh'kung vermieden. Die 3'[ethode ist ",-on Mider  und Mo~r 6 angegeben ; 
der Oedanke war der, dab dadureh eine Milieuvergnderung geschaffen 
werden k6nute, die das Wachstum der Zellen begfinst.igt. Im  ganzen 
win'den 111 Tiere derartig behandelt. Die Versuche sin(t, wie ges**gt, 
negativ ausgefallen; der Grund him'fiir ist vermutiieh derselbe, wie er 
oben bei den T,'~msplantat.ionsversuehen angegeben x~nlr(le. In  der 
Zwisehenzeit konnte Osten/eld ~ zeigen, dab latente Lungenmet,~s~asen 
bei 5I/i, usen, die mit Ehrlich-Carcinom gefinpft waren, dureh Universal- 
behandlung mit  ~[ethylcholanthren aktiviert  werdelt konnten. 

Bei einer kleinen Anzahl yon Tieren wurde start  der Behandlung mit. 
3[ethyleholanthren Injektion mit Leberextrakt  ausgefiihrt, abet  atteh 
diese Versuehe blieben ohne Erfolg. 

Noeh einiger weiterer erfolglos gebliebener Versuehe soll an dieser 
Stelle mtr kurz Erwghnung get~m werden. Es handelte sieh dabei um 
die Transplantation yon embryona.lem 5I/iusegewebe auf die 3futt.er- 
tiere. Dabei wurden 30 trgehtigen Mgusen, zum Tei[ gewShnlichen, zum 
Tell soleheu des J0.Z.-Sta.mmes, die Embryonen her~msgenommen, zer- 
kleinert und auf (lie ]eweiligen 3[uttert.iere subeutan transi)lantiert. 

5. Spontantaunoren. 
Die spontanen Mammatumoren,  die in dem Gesamtmaterial  an Tieren 

auftraten, verteilen sich in folgender 1u In  der Versuchsreihe 1 
(autologe Transplantation yon 5'[ilchdrfisen bei gew6hnlichen 5I~usen) 
~nlrden 50 spontane Geschwfilste beobachtet, das sind 4,4%. Bei den 
Tieren des D.Z.-Stanunes waren es 16, d. h. 8%. Diese relativ nicdrige 
Anzahl bei den D.Z.-Tieren bemlht darauf, dab es sich bier durehgehend 
um junge Versuchstiere handelte. In  der Versuchsreihe 6 (mit einge- 
ftihrten Careinomzellcn) wurden im ganzen 10 spontanc }Iammatulnoren 
festgestellt. 

AuBer den spont~nen ~[ammaearcinomen kamen aueh eine Reih,, 
~-on rundzelligen Tmnoren zur Beobaehtung. I m  ~oBen und ganzen 
sind diese zweifellos spontane Oesehwfilste, doeh sollen hier 2 oder 
"~ 7Fglle dal'aUS ngher besproehen werden, weil immerhin die sehwaehe 
3[6gliehkeit vorhanden ist, (tab sie dutch die Transplantation des nor- 
malen Oewebes mobilisiert worden sind. 

.Die Lokalisation der Tumoren war: X[ediastinum, Thymus,  die 
axillaren und inguinalen Lymphdriisen, die retroperitonealen Lymph-  
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driisen und der Darm. In den FAllen, wo sgmtliche Lymphdriisen affiziert 
waren, konnten aueh rundzellige Infiltrationen in Nieren, Leber, Milz 
und Lungen festgestellt werden. E,~ handelt sich hierbei sieher um eine 
ausgedehn te  Krankheit  im 13mlphatiseh-myeloisehen System. Bei 
wenigen Tieren war der Tumor allein dominierend. Insgesamt wurden 
an rundzelligen Tumoren mit  oder ohne =4dfektion des gesamten lym- 
phatisehen System 16 geflmden, lZliervon gehSren 12 in die Versuchs- 
reihe 1, und yon diesen wieder 5 in die Gruppe 5a und 2 in die des ]).Z.- 
Stammes. In 3 Fgllen wurde ein rundzeUiger Tmnor inI Milchdriisen- 
t ransplantat  gesehen, ngmlieh bei den Tieren 96/48 und 103/4 sowie 

.~.l)b. 32. 

bei ehler D.Z.-5[aus 133/10. Am wal~rscheh~chst&l ist es, wie gesagt, 
dM] es sieh bei diesen letzteren um spontane Erkrankungen handelt ,  
(tie mit  der Transplantation nichts zu tun haben, doeh ist das nieht  mi t  
Sieherheit zu entseheiden. Bei 96/48 besteht die )[6gliehkeit, dab die 
Krankhcit  etwa yon einer Lymphdrfise, die zusammen mit  der axillarml 
3Iilehdriise transplantiert  wurde, ausgegangen ist. Ob nun der Tumor  
unmittelbar dutch die Transplantation entstanden ist, oder ob die Er- 
krankung vorher sehon universell ausgebreitet war, ]gl3t sieh ebenfalls 
nieht sagen. In dem Gewebe nach viermaliger Transplamation (Gruppe 
l e) wurde t in sarkom/ihnlieher Tumor beobaehtet (329), Abb. 32. In  
Leber, Nieren und Diekdarm wnrde auBerdem eine diffuse I{undzellen- 
infiltration geflmden. Die Zellen hat ten reeht groge, aufgeblasene Kerne,  
die yon ziemlieh viel Protoplasma umgeben waren. Das Bild ist dem 
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�9 ghnlieh, das Joh.~. An&rsen s yon den 8onderformen der Lymphomatosis  
infiltrans besehrieben hat,, und das dem Bihl yon Zieglers groSzelliger 
Ityperplasie ghnelt. In 3 ggllen konngen Tumoren an der Transplan- 
tat.ionsstelle fest.gestelit werden. Wir haben fi'iiher einen "ahnliehen 
Fall beschrieben 9, bei dvm ein groiler Tumor im Transplantat  war. 
Wenn man aueh darfiber hn Zweifel sein mag, ob (tie Krankhei t  hiervon 
ausgegangen ist, so bleibt doeh die Frage often, warum gerade ein groBer 
Tumor zufiillig im Transplantat  entsteht. 

6. Auswertung. 

[Die im Vorstehendea besehriebenen experimentellen Untersuchungen 
batten zur Aufgabe, Beweismaterial ft'tr die Behauptung zu sammeb~, 
da8 in no'rmalen Geweben geachw~dstkeimanlagen schon ],riih dete,rm.iniert 
si.nd. Die gewaitige Anzahl yon Arbeiten der letzten 20 Jahre tiber 
ex'I)erimentelle Erzeug~ng b6sartiger Gesehwfilste din'oh ca.rc'inogene 
Kohlenwasserstoffe haben in steigendem Grade zu der Anschauung 
gefiihrt, dab die Krebszellen direkt durch Mutation somatischer Zellen 
entstehen. Ganz abgesehen davon, dab gegenw~irVig noch keine M6glich- 
keit besteht, einen derartigen Beweis zu erbringen, st61~t solche Annahme 
fiberhaupt auf gxunds'atzliche :Bedemken. Haldane (zitiei% nach Rous lo) 
fiihrt aft, dab mutierte Zellen den Gesetzen der Organisation folgen und 
keine Geschwiilste bilden werden. Aus der experimentellen Geschwuist- 
forschung der letzten Jahre weiffa man heute, eine wie grol~e Rolle die 
Vererbungsfaktoren bei tier Krebskrankheit  spielen. In  welcher Form 
derartige ]3ereitschaftsfaktoren vorliegen, ob als latente Krebszellen oder 
als ein ]abiler, zu Mutationerl neigender Genapparat  in den somatischen 
Zellen, da.rfiber weiB man ebensowenig wie fiber den Zeitpunkt ffir die 
Entstehung uoleher Anlagen. 5'Iit andern Wm~en: der Zusammenhang 
zwischen dem unspezifischen, krebsausl6senden P~eiz und den dazu 
notwendigen Bereitschaftsfa.ktoren ist noeh ganz undurehsichtig. Das 
Studium fiber die Bereitsehaf~sfaktoren hat ersr in den letzten Jahren 
riehtig angefangen. Es besteht kein Zweifel mehr d~rfiber, dab in d i e s e m  
Sinne der Krebs eine erbliehe Krankhei t  isv, daher liegWc die Annahme 
nahe, d~8 Geschwulsta.nlagen in irgendeiner ]t'orm schon hinge ve t  dem 
eigentlichen Ausbrueh der Kxan~lei t  vorhanden sind, a.ueh in denjenigea 
J~iilen, we die Geschwfilste selber erst mit  Hilfe eareinogener Stoffe 
hervorgerufen werden. Will man es ganz seha.rf formulieren, so muB 
man sagen: Kein ]~a-ebs ohne Anlagen. Is t  dieser Satz zut.reffend, so 
muf~ man sich welter fiber die Rolle klar werden, (lie (lie Realisations- 
5aktoren ftir (lie Gesehx~mlstentstehung spielen. 

Wenn man bedenkt, weleh ungeheure Bedeutung der natfu'liehen 
Auslese for die Erhaltung und das Gedeihen der Lebewesen in der Natm" 
zukommt,  so erhebt sieh wohl die leafage, ob nieht dasselbe aueh ftir die 
Lebenselemente der ungeheuren Zellgemeinsehaft der gesehlossenen 
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tierisehen und pflanzlichen Organismen gilt. Wir wissen, dab 3fflieu- 
vergnderungen inl Organismus w/ihrend der Entwicklung ununterbrochen 
stattfinden miissen, und dab sie sieh besonders in den h6i~eren Alters- 
stufen geltend machen. ~,Vas ist dann naheliegender als der Gedanke, 
ob sich nieht aueh unter den Gewebezellen ein Kampf  urns I)asein ab- 
spielt, wobei unter den gegebenen Bedhlgmlgen die am besten geeigneten 
Zellindividuen iiberleben werden ? Selbst wenn man gegenwgrtig nieht 
imstande ist, die anscheinend gleiehartigen Gewebezellen durch indi- 
viduelle Merkmale zu eharakterisieren und zu kennzeichnen, zweifeln 
wir doeh nieht einen Augenblick daran, dab es bei ihnen mehr oder 
weniger starke Abweietmngen veto Durehschnittstyp gibt. Die Gewebe 
tines Organisnms sind verrnutlieh stark abhiingig yon den 6rtlichen 
Bedingungen an der Stelle des K6rpers, we hie sich befhlden. Eine 
Umpflanzung naeh einer andern Stelle. desselben Organismus und in 
die Nachbarsehaft  neuer Zellen muB als (,in viel gr6Berer EingTiff be- 
traeht.et werden, tfls man sigh je vorgest.ellt hat. Aus den entwieldungs- 
physiologischen Untersuehungen sinti solche Verhttltnisse sehon bekannt.  
Ffir die Einheilung yon Transplantaten sI)ielt z. ]3. dig axiale Kongruenz 
eine entseheidende Rolle. l-Ianttrtmsplantate heilen viel sehleehter ein, 
wenn die Lageri(:.htung, z. }3. naeh vorn oder hinten, vertauseht wfi'd 
( Well3 n). 

Wie weitgehend eine Zelle yon den I)urohsehnittszellen gleichen 
Typs abweiehen kann, weig man nieht. Wit  haben uns jetzt  die Aufgabe 
gestellt, Tatsachemnaterial  zu samlneln, um zu prfifen, inwieweit die 
Annahme sieh beweisen lgBt, dab Gesehwuls,keimanlagen normalerweise 
in der ~Form yon abweiehenden Zelltypen vorkommen. Das erste Ver- 
fahren, dan wir hierffir wiihlten, ist die antologe Transplant.ation yon 
normalen Geweben. Auf diesem Wege soil versueht werden, diejenigen 
Zellen anzureiehern, die die besten Bedingungen ffir forrgesetzte t~ro- 
lfferation an den versehiedensten Stellen des I(6rpers besitzen. Solehe 
EigensehMt allein wfirde zwar gewiB nieht ausreiehen, um derartige 
Zel[en als b6sartig zu eharakterisieren, und fiberhaupt braueht (lie Aus- 
wahl sieh dltreh,~us nieht, auf maligne Gewebezellen zu besehrgnken, 
vielmehr sell es mlr davon abhgngig gemaeht werden, ob die Zellen hi 
der neuen Umgebung welter waehsen k6nnen. 3[anehmal kaml die 
fortgesetzte Transplantation einer b6~artJgen Gesehwnlst sogar dazu 
fiihren, dall sie alhn~ihlieh zugunsten niehtmaligner Zellen, (lit ffir da~s 
l[~berleben bessere Voraussetzungen haben, eingeht. 

Rozts und 3~itarbeiter va gehen auf diese wiehtigen Fragen in einer 
Reihe seh6n angelegter Arbeiten ein. I)iese Verfasser haben die Be- 
obaehtung gemaeht, dall naeh einer km'zen Behandlung tier I-Iaut mit  
Teer zahlx'eiehe Epidermiszellen Init malignen Eigensehaften entstehen, 
die jedoeh latent  bleiben, bin sie dureh eine erneute Behandlung mit  
Teer oder i,'gendwelehen nieht earcinogenen Stoffen, oder aueh nm' dureh 
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einen einfaehen Wundheflungsprozel3 zur Fa-seheinung gebraeht werden. 
Die Autoren verneinen jedoeh nieht die 516gliehkeit, dab besondere, 
zur Tumorbildung disImnierte Zellen sehon vor der ersten Behandhmg 
im Gewebe vorhanden gewesen sein kSnnen, ohne dab sie allerdings 
Beweise daftir erbringen. Weiter fanden sie, dab eine ~6gere  Anzahl 
Zellen dureh die kurze Teerbehandlung neoplastiseh umgewandelt 
werden als jemals zur Tumorentwieklung kommen. Sehlieflheh heben 
sie noeh hervor, dab die Wirkung der erweitet~en Beha.ndhng mit  Teer 
darin bestebt, ein das Waeh~um des Tumors begfinstigendes Milieu zu 
sehaffen. Es siet~t wirklieh so aus, als ob die Zellen blofl auf einen ein- 
faehen Impuls zu itn'er ~[obilisierung warren. 5Iit anderen Worten: 
Selbst wenn die Verfasser keine Beweise. ffir (lie _4_nwesenheit. latentx~.r 
Gesehwulstzellen gefunden haben, so haben die Unter~uehungen doeh 
in entseheidender Weise gezeigt, dab Teer z. ]3. laten~e Krebszelle~l 
hervorruft, (lie nut auf gewisse Bedingmngen warren, um mit  tier Pro- 
liferation beginnen zu k6nnen. Als Aufl6sungsfaktor hierfiir is~ eine 
erneute Behandlung mit Teer nieht erforderlieh, sehon ein unspezifiseher 
Reiz wie Senf61 oder eine Wunde geniigt, l)as Wiehtigste hierbei ist 
also unserer 3feimmg naeh, dal3 ein bestimmt, er ]3oden fiir die Proli- 
feration der latenten Krebszellen gesehaffen wird. Damit  gelangen wh" 
zu der Vorstelhmg, dab ein derartig geeignetes 3[ilieu dutch ein be~on- 
deres Stroma begfinstigt wird. Zur Entwickhmg maligner Tumoren aus 
Geseh~allstkeimanlagen gehSren vielleieht Zellen mit  besonderen Eigen- 
sehaften. Vielleieht ist die Krebsgesehwulst eher als ein System zu be- 
trachten, in dem (tie spezifisehen Tumorzellen in obligate kooperative 
Verbindung mit  Zellelementen der normalen Gewebe treten, und wobei 
die letzteren dutch die Geschwulstzellen selektiv herangezogen werden. 
Auf diese Weise, so k6nnte man sieh denken, wird das eigentliehe M_ilieu 
gesehaffen als ein , ,Gesehwulstbett", ein ,,nestbauendes System".  Es 
k6nnte vielleicht yon einenl Geseh~atlstblastem gesproehen werden. 
Aus den Arbeiten fiber die Ziicht.ung maligner und normaler Gewebe- 
zellen in vitro wissen wir, dal3 die letzteren praktiseh in keiner Beziehung 
yon den entsprechenden malignen Zellen abweiehen. Erst bei der ~ber-  
pflanzung in den OrganLsnms enthiillen die Zellen sieh Ms maligne. 

Wir kennen jetzt  viele experimentell gewonnene Tatsaehen, die 
dafiir spreehen, dag die Entwicklung yon Tumoren dureh Behandhmg 
mit  eareinogenen Stoffen auf 3[iLieuvers zuriiekzufiihren sind. 
Die Untersuehungen von Osten[eld 7 sind bereits erw~thnt worden. Unter  
sehr vielen anderen wollen wit nur die yon Lynch xa heranziehen. Bei 
MSmsen, die in 4,4% der F/~lle Tumoren in den Lungen aufwiesen, konnten 
naeh Teerbehandlung 20,5%, und bei einem andern Stature yon i~I~usen 
mit 43,9% sogar 100% erreieht werden. Aueh (lie Untersuehungen yon 
Lacassagne 14 sind sehr aufsehluBreieh. Dureh Behandlung mit sehr 
~oBen Dosen Oestrin konnten bei der gewShnliehen Maus in 2- -3% 
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) [ammatumoren  hervorgerufen werden, ein Prozentsatz, den die Tiere 
freflieh aueh olme diese ]3ehaadlung erreiehten, bloB zu einer spS, teren 
Altersstufe. Auf dem D.Z.-S~amnl konnten etwa 70% Tumoren mit 
Oestrin hervorgerufen werden, was der Anzahl Spontantmuorell  ent- 
sprieht, die dieser M~usestamm yon selber entwickelt, wenn nur die 
Tiere all  genug werden. In  dieyen F'Xllen wirkt das Oestrin als ein Aus- 
]6sungsfaktor fiir (lie Entwiekhmg yon rlJultloren flAlS gewissen Anlagen. 

Da die Ax~zahl der 3'/eru/el-Eigensehaften in jedem Organismus seBr 
grol~ ist, muB mit der M6gliehkeit gereehne~ werden, dab das Gewebe 
eines (h'ganisnms nur als ein 5Iosaik yon unabh/~ngigen erbliehen Eigen- 
sehaften besteht. Aus dieser Grundansehauung heraus mug man  sieh 
vorstellen, dab Geschwulstkeinm.nhtgen vielleieht aus vereh~zelten Zellen 
bestehen, die in den normalen Geweben sehon friih vorkommen. 

Es ist nieht unsere Absieht, h~ diesem Rahmen tiber die Art  und 
Gr6ge tier GeseBwulstkebnanlagen N&heres zu er6rtern; zu dieser ]?rage 
k6nnen wfi" auf die umfassende Zusammenstellung yon F i s c h e r - t V a s e l s  is 

verweisen. Nur sollen Bier die interessanten J3eobaehtungen yon l~I. B. 
S t a r k  1~ tins den letzten Jahren erwahnt werden. Die Verfasserin hal le  
6frets Tumoren bei erwaehsenen Drosophilia bemerkt,  die aus t~esten 
lagenter embryonaler Zellen in der Wand des Verdauungskanals ent- 
standen waren. Diese Beobaehtungen sind deswegen yon Interesse, well 
sic unmit telbar  (lie Zellen erkennen lassen, aus denen die Tumoren sieh 
sp'&ter entwiekeln. 

Der Zweek der hier besehriebenen Untersuehungen war, festzusgellen, 
ob ein Regenerationsreiz als ausl6sender ~'aktor geniigt, mn latente 
maligne Zellen in normalen Geweben naehzuweisen. Es ist uns gelungen, 
eine gewisse Anzahl maligner Tumoren dutch aut.ologe Transplantat ion 
yon normMem ~3'Iilehdriisengewebe Bervorzurufen. Lassen wir vorl/~ufig 
die Frage offen, wie weitreiehend die Sehliisse sein d[h'fen, die man  aus 
diesen Ergebnissen ziehen kann. Es bestehen Bier mehrere M6glichkeiten 
zu einer Erkl/irung: 1. Gesehwtilste in ihrem Anfangsstadium kSnnen 
sehon in den betreffenden Geweben vorhanden gewesen sein ; 2. sic kSnnen 
aus denselben Griinden wie im imakten  Gewebe, also unabh~ngig yon der 
Transplantation, zur Entwiekhmg kommen;  3. der Regenerationsreiz 
allein kann die nmnittelbare Ursaehe fftr ihr BSsarti~verden sein: 
endlieh 4. die 3{obilisiemmg etwaiger latenter Gesehwulstzellen finder 
auf Orund des neuen 5Elieus naeh der Transplantation start.. Die relativ 
lange Lafenzzeit fiB. die Tumorentwieklung arts den Transplantat.en 
sprieht, entseBieden gegen die erste ErklhrungsmSgliehkeit, obwohl in 
wenigen :FSllen Tumoren naeh der relativ kurzen Ze[t yon 1--3 3{ona.ten 
ersehienen sind. :Die in den meM.en }~gllen sehr lange Latenzzeit yon 
12--23 5Ionaten deutet aber mehr auf eine der anderen MSgliehkeit.en 
bin. Ob die Tumorentwieklung dem Regenerationsreiz alleine zuzu- 
sehreiben ist., mug vorlfiufig dahinstehen. Nur in 2 ~&llen haben wir (lie 
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Entwiekhmg von Tumoren aus den zurfickgcbliebene:l 5[ilchrh'ii.~en- 
resten gesehen, d. l:. an der Stelle, wo das Transplantax entnommen 
war. Die durehsehnittliche, relativ lange I,atenzzeit fiir die Tumor- 
entwieklung s t immt eher mit  der Annahme fiberein, dab die Gesehwiitste 
aus mikroskopiseh kleinen Anlagen entstanden sind. Weitere Schlfisse 
fiber die Entstehungsweise der Ttmmren k6nnen wohl kaum gezogen 
werden. 

Zurfiek bleibt (tie Frage, ob der Regenerationsreiz als solcher fiir die 
Tumorentwieklung a.llein bestimmend ist. Hierfiber liegen nur ganz 
wenige ,~nga.ben vor..Fischer-Wase~s :~ gibt an, Regenerationszellen arts 
Gramdationsgewebe transphmtiert  zu haben, ebenso Stieve.*, ohne dab 
einer der beiden doeh zu bemerkenswerten Ergebnissen gelang~ ist. 
:Bessere Erfolge sh:d bei vielen Transplantationsversuehen mit embryo- 
m~lem Gewebe verzeiehnet worden. Askanazy,  S~ubisre'u'sky u. a. haben 
teratoide Geschwiilst.e und Sarkonie hierbei beoba~chtet. Bei dicsen 
Versuchen waren die I.a~tenzzeiten ebenfalls sehr hmg, n~.mlich bis zu 
27 Monaten. ~Fischer-Wa,sels :~ ist der Meinung, (tab Tumorentwicklung 
nach stetigem Regenerationsreiz diu'ch Reihentransplantationen durch- 
a.us m6glich ist. Der Regenerationsreiz ~llein sehcint jedoch nicht aus- 
reiehend zu sein, um Gesehwulstzellen zu erzeugen, denn Gewebezellen, 
die in vitro j~hrelang mit maximaler Geschwindigkei~ proliferiel~ haben, 
sind immer noeh nornmle Zellen geblieben, geprfift durch t*berflnpfung 
auf die betreffen(ten Organismen. Selbst wenn eine Kultur  unter  jahre- 
langer Ginwh'kung yon Methylcholanthren in vitro gestanden hatte, 
konnte die Entwickhmg yon b6sartigen Gewebezellen nicht beobachtet  
werden (bisher nicht ver6ffentlichte Versuche). Das seheint deutlich 
dafiir zu sprechen, daf3 irgendwelehe disponierenden Faktoren voraus- 
gesetzt werden mfissen. In  dieser Weise deuten wir jedenfalls unsere 
Versuehe nnd finden dabei eine SttiLze in den neuesten .M'beiten yon 
ttous und des,en Mita~rbeitern t0, 12. Worauf die Disposition beruht, ob 
auf Gesch~alstkeflna.nlagen, auf Gewebezellen mi~ labilem Genapparat  
oder auf einem ubiquitiiren Vfl'us, dartiber weifi man noch niehts. Dic 
Hauptaufgabe unserer Untersuchungen be.~tand darin, experimentell 
Beweismaterial fiir die Bedeutung des 3Iilieus als ausl6senden :Faktors 
Iiir die Geschwulstbildung zu gewinnen, unter :Berfieksichtigung der 
Rolle, die (tie natiirliche Auslese unter den somatischen Gewebezellen 
dabei spielt. 

Will man sich vorsiehtig ausdriicken, so ka.nn man sagen: Dic bier 
vorgeffihrten ]3efunde spreehen nicht gegen die Annahme yon Geschwulst- 
keimanlagen im gesunden K6rper, sondern eher da.ffir. Versucht man, 
diese Hypothese zu ven~llgenlehlern und mit  dem vorliegenden Erfah- 
rungslnaterial und nnserer bisherigen Kenntnis der Krebskranldleit in 
Einklang zu bringen, so wird leicht et'sichtlich, wie gut und natfirlieh 

* Zitiert n~ch 2'ischer-Wasels :r 
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mtmche ~Fragen dadurch zu erkl/iren sind. }[an denke nur an den Zu- 
sammenhang zwisehen erblicher Disposit.ion und Entst, ehung maligner 
Geschwfilste. 

In  Anbetracht  des grol]en Versuchsmaterials, das wir bei der Be- 
arbeitung eingesetzt haben, ist dic Ausbeute an sicheren F'~llen yon 
Geschwulstbildung in den Transphmtaten relativ gering. Und doch 
wird man damit  recht zufrieden sein, wenn man bedenkt, daf3 die Er- 
zeug~ng echter Gesehwiilste durch Transplantation yon normalen Ge- 
weben aus erwachsenen Organismen bisher noch niemals gelungen ist. 
Die Ursache fiir dieses ~IiBlingen ist zweifeUos darin zu suchen, da[~ 
man bisher die Transplantation ausschliei31ich homolog vorgenommen 
hat  und nicht erkannte, wie wieh~ig kS ist, sic autolog auszufiiahrcn. Bei 
der homo|ogen Transplant.at ion machen sich (:lie individuellen Eigen- 
sehafcen der Tiere derselben Art derartig geltend, (|M3 ein ~ber leben 
der fibertragenen Gewebezellen fast unm6glich ist. Diese Tatsache ist 
schon aus den TransI)lantationen yon Spontantumoren bekannt.  

I m  ganzen wurden 26 Careinome, davon 2 Plattenepithelearcinome, 
hervorgerufen. In den mcisten Fs sind dig Gesehw/ilste nach einer 
efilzigen Transplantation entstanden, obwohl zu erwarten wSre, da.[3 bei 
h'~ufigeren Retransphmtationen gT6gere Aussicht dafiir bestiinde. Der 
Grund dafiir liegt ganz sigher darin, dal3 mit  jeder Transplantat ion die 
)f6glichkeit ~ l te r  Einheihmg auf Grund (ted Ein~'iffes verschleehtert 
wird. Die ~.613te Ausbeute an Transplantationstumoren ist bei den 
hochtri~ehtigen Tieren erzielt worden, was sichcr mit  dem besonderen 
Akt ivi ts  des ~[ilchdrfisengewebes zusammenh~ng~. Auffallend 
ist die Verringernng der Ausbeute, wenn die Tiere im Azffang ihrer 
Tr~chtigkeit den Versuchen unterworfen win'den. Au[Jer der Hormon- 
wirkung spielt bier m6glicherweise auch die grol3e sekretorische Ts 
des t ransplant ier~n Driisengewebes eine RoIIe. Dariiber hinaus ge- 
s ta t ten die Untersuehungen keine weiteren quantitativen SchIiisse, dazu 
sind die Experimente wegen der ganz unkontrollierbaren Vorg~inge 
wfi.hrend der Ausfiihrung nngeeignet. Noeh ein weitercs wurde aus den 
Versuchen ersichtlieh : Die relative Ausbeute an Tumoren im 5Iilchdrfisen- 
t ransplantat  war bei den Tieren des D.Z.-Stammes, ganz wie erwartet,  
bedeutend gr61]er als bei den gew6hnlichen, vom H/in(Her bezogenen 
5[~usen. Au]erdem war die dm'chschnittliche Latenzzeit fiir die Ent-  
stehung der Tumoren bei den D.Z.-Tieren kfirzer als bei den gew6hnlichen 
Tieren. 

~be r  die Diagnose der Tumoren herrschte kein Zweifel. S~mchche 
hi~ologisehen Unt.ersuehungen ergaben, dal3 es sieh um stark infiltrie- 
rende, aus mehr oder weniger nnreifen Zellen bestehende Carcinome 
handelte. Bei einigen der Careinome konnten Lunge~mletastasen fest- 
gestellt werden. In 2 Fgllen liegen sieh die Tumoren in mehreren Passagen 
hinge Zeit hindurch auf andere Tiere fiberpfL~nzen. 
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I n  einer groBen Versuchsreihe haben  wit" uns bemiiht,  maligne Car- 
eindmzellen, die nachweislieh l ingere  Zeit h indurch la tent  geblieben 
war)n ,  einzufiihrcn, u m  sie dann  durch autologe Transp lan ta t ion  des die 
C,~reinomzelien enthMtenden Gewebes zur Tumorentwiek lung  zu bringcn. 
Das ist b ide r  n icht  gelungcn, erstens well die gewih l ten  Carcinomzellcn 
fiir diese Versuche weniger geeignet waren, zweitens infolge einer unzu-  
re iehenden Technik.  Zwar wurden hierbei 2 Pla t tenepi theleareinome 
hervorgem~fen, doeh ha t t en  sic mi t  den eingeffihrten Carcinomzellen 
niehts  zu tun ,  sie sh~d wahrseheinlieh aus mi t t r ansp lan t i e r t em Haut -  
gewebe en ts tanden .  

ZusanHnenfassung'. 

1. Als Glied in der Beweisfiihrung ffir die vom Verfasser ~mfgestellte 
Thcorie, dal~ Geschwulstkeimmflagen normalerweise in den Gcweben 
des gcsunden Organksmus vorhanden  sind, wurden autologe Transplan-  
tat ionerl  yon normalen Gcweben ausgefiihrt.  Auf groBem Versuchs- 
mater ia l  ist. es in einer n/ther angegebcnen Zahl yon Fal len  gehmgen, 
echte Geschwiilste in den Transp lan ta t en  yon Milchdriisengewebe hervor- 
zurufcn. Eine  quan t i t a t ive  Bcurte i lung der Versuehsergebnisse war 
n ieht  mSglieh. 

2. Die Beweiskraft der erzielten Ergebnisse wird eingehend cr6rtert .  
3. Die ~Bedeutung eines ganz bes t in lmten  5{ilieus als lgcalisations- 

faktors f/Jr (lie Entwickhmg der mal ignen Gesehwtiiste wird hervor- 
gehobcn, u n d  un te r  Anwendung  einer Theorie der nat i i r l ichen Auslese 
un te r  den Gcwebezellen wird (lie Ents tehungsweise  der mal ignen Ge- 
sehwiil.-:t.e erkl/~rt. 
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