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Transplantationsversuche 
mit ,,abh~ngigem" und ,,autonomem" Hrebsgewebe. 

Von 
ELSE KNAKE. 

Mit 8 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 3. Miirz 1954.) 

Bei unseren Untersuchungen zur Homotransp]antation eines norma]en 
Gewebes (Rattenmilz) auf artgleiche Tiere verschiedenen Verwandr 
schaftsgrades konnten wit zeigen, dab sich die mehr oder weniger nahe 
Verwandtschaft, a]so die grSl3ere oder geringere ~bereinstimmung im 
Genbestand zwischen Spender und Empf~nger, in der Beschaffenheit 
der Transplantatgef~f3e widerspiege]t. Von dem Funktionszustand der 
Gef~Be h~ngt andererseits, wie unsere Versuche weiter ergaben, das 
Anwachsen und Weitergedeihen des Transplantats oder aber seine I~fick- 
bildung ab. Oarum glauben wir, dab die physio]ogische Wirkungskette, 
die Gewebsvertr~glichkeitsgene 13 und Transp]antationserfolg mitein- 
ander verkniipft, einen Angriffspunkt an den hSchst reaktionsf~higen 
GefiiBw~nden yon Transplantat und Transp]antationsbett hat 6. Wir 
batten auch bei einem Experiment Erfo]g 7, das bei geringer Verwandt- 
schaft zwisehen Spender und Empf~nger die Gef~l~e des Transplantats 
vor der Verpflanzung ver~nderte. Sie konnten dadurch einige Monate 
lang der VerSdung widerstehen, die ihnen das fremde Transplantations- 
bett andernfalls aufgezwungen hi~tte. Das wurde mSglich durch die 
Vorbehandlung des kiinftigen Transplantatspenders und also auch des 
kfinftigen Transplantats mit einem Stoff, der physiologischerweise die 
Gef~13weite reguliert, n~mlich mit Histamin. 

Geschwulstgewebe ist bei der Transp]antation nach der herrschenden 
Auffassung gleichfalls der Kontrolle yon Gewebsvertr~Lglichkeitsgenen 
unterworfen; diese sollen wie bei normalen Geweben bestimmen, ob 
Geschwulstgewebe auf einem Artgenossen anw~ichst 0der nicht. Spontan- 
geschwfilste lassen sich n~mlich nur innerhalb des Inzuchtstammes ver- 
pflanzen, in dem sie entstanden sind. Auf ffemden Individuen gehen 
Homotransplantate yon Geschwulstgewebe zugrunde la. 

Die experimentelle Krebsforschung hat aber ein aus veritablen Krebs- 
zellen bestehendes Kunstprodukt geschaffen, das sich den genetischen 
Regeln entzieht, n~mlich die sog. Impftumoren. Diese ursprfinglich 
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einmal spontan aufgetretenen Geschwiilste wurden erstmalig um die 
Jahrhundertwende experimentell yon Tier zu Tier iibertragen. Sie 
wuchsen in st~ndig steigendem Prozentsatz bei der fortlaufenden Weiter- 
impfung durch Geschwulststiickchen oder -brei an. Offenbar wurde 
durch die Tierpassagen eine Eigenschaft herausgezfichtet, mit der sich 
die Impftumoren den bei jeder Obertragung framer wieder fremden N~hr- 
boden ffir ihren Stoffwechsel nutzbar machen k5nnen. - -  Diese in Impf- 
geschwiilsten hochgetriebene Eigenschaft war offenbar den Ansgangs- 
spontangeschwiilsten auch sehon in geringem Grade eigen, denn die erste 
Impfung war, wenn auch in niedrigem Prozentsatz, positiv. Sie fehlt 
normalen Geweben; mit diesen sind solche Reiheniibertragungen nicht 
gelungen 9. - -  Allerdings kommt sie aueh durchaus nieht allen ma!ignen 
Spontangesehwiilsten in nachweisbarem Mafte zu; nur wenige yon den 
zahlreichen Versuchen, Spontantumoren als Impfgeschwiilste auf nieht 
verwandten Tieren fortzuffihren, waren erfolgreich [Literatur z. B. 
bei (15)]. 

Immerhin ist in den sogl Impftumoren eine Eigenschaft yon Krebs- 
zellen herausgeziiehtet worden, die maligne Spontangesehwiilste haben 
k6nnen und die normalen Geweben fehlt. Aus diesem Grunde inter- 
essierten wir uns fiir sie. Wit versuchten herauszufinden, wie sie wirkt, 
wodureh sich also die Gewebsvorg~tnge unterscheiden, wenn Impftumor- 
Homotransplantate anwachsen und gedeihen, w~hrend erstmalige Spon- 
tantumor-Homotransplantate gew6hnlich nicht anwachsen oder sieh 
doch wieder zurfiekbilden. 

Material und Methodik. 

Bei der Transplantation benutzten wir wie in unseren bisherigen 
Untersuchungen s die yon nns ausgearbeitete Methode. Es wurden, ehne 
im Transplantationsbett Wundfl~chen zu schaffen, sehr dfinne Rasier- 
messerschnitte auf gut vascularisierte serSs bekleidete Hgute gelegt. Da 
unseren Versuchstieren (Ratten und M~usen) ein Omentum maius fehlt, 
legten wir die Schnitte auf die Mesotestes. Diese Methode hat vor ande- 
ren Verfahren einen groften Vorteil. Zu- und Abfuhr yon N/ihrstoffen 
und Gasen durch Diffusion und Osmose reichen wahrend der gefiil~losen 
ersten Zeit bei nicht allzu anspruehsvollen Geweben wenigstens soweit 
aus, daft keine irreversib]en Schiidigungen im Transplantat entstehen. 
Da keine Nekrosen auftreten, bleibt aneh die Organisation des Trans- 
plantats durch Granulationsgewebe aus. Unsere Befunde zeigen damit 
viel deut]icher als bei den gewShnlich gebrauehten Verfahren, welehe 
Ver/inderungen im verpflanzten Gewebe eine Fo]ge der Transplantation 
auf ein fremdes Individuum sind; denn die Ver/inderungen dureh 
unspezifisehe traumatische Sch~digungen bei der Verpflanzung sind 
gering. 

39* 
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Es wurden 3 Versuehsreihen durchgefiihrt: 1. Gleichartige Spontan- 
tumoren, n~mlich spontane Mammacareinome nnseres mit Brustdrfisen- 
krebs belasteten braunen M~useinzuehtstammes, wurden auf nichtver- 
wandte, weil~e oder schwarze M/iuse und 2. zum Vergleieh auf braune 
Mguse des Ursprungsinzuchtstammes verpflanzt; 3. Ein Impftumor, 
das Walker-Careinom der Ratte, wurde auf niehtverwandte l~atten ver- 
pflanzt. Die Transplantate wurden zuerst in t~glichen, in sp~teren Sta- 
dien in 2t~tgigen Abst~nden fixiert und histologisch untersucht. Wah- 
rend des Narkosetods wurde dem Tier yon der Bauehaorta aus Tusehe 
injiziert, bis sich GefiiBe in Mesotestes und Transplantat tusehehaltig 
abzeiehneten (etwa 5 era3). 

. B e f u n d e .  

Es ergab sich folgendes: Die zweite Gruppe, Transplantate yon spon- 
tanen Mamma-A denocarcinomen innerhalb des A usgangsinzuchtstammes, 
wuchsen und gediehen wie Autotransplantate. Sp~testens am 8. Tag 
hatte sieh das fibertragene Gewebe vollst/s erholt. Die Gesehwulst 
proliferierte iippig mit vielen Mitosen ohne die geringste StSrung in 
ihrem mikroskopischen Aufbau. Ihre Einpassung in das Transplanta- 
tionsbett des ganz nahe verwandten neuen Wirtes war nicht vo]lkommen 
reizlos. Einige wenige zirku]/ire Fibroblastenzfige mit eingelagerten 
Lymphocyten umgaben das Transp]antat (Abb. 1). 

Die Transplantate der gleichen Geschwi~lste auf /remden Miiusen wueh- 
sen wenigstens partiell zun~chst ebenfalls ganz glatt an (Abb. 2) und 
zeigten Ziemlich viele Mitosen. Aber sch'on um den 5.--8. Tag warden 
die Krebszellen wieder sehlaff und atrophiseh (Abb. 3). Die Gef/s 
waren nur noch fadenfSrmig. AmSboid und intravasal wanderten im 
Transplantationsbett zahlreiehe Lymphoeyten herzu. Sie drangen in den 
Spalten zwischen den Drfisenschl/iuehen vor. Dabei zersplitterten sie 
das Transplantat in einze]ne kleine Knoten (Abb. 4). Diese wurden yon 
immer dichter werdenden Lymphocytenscharen umgeben, die zirkul/ir 
verlaufende Fibrob]asten verst~rkten (Abb. 5 und 6). Um den 16. Tag 
waren die zun/~ehst gut angewaehsenen Transplantate fast verschwunden. 

Die Transplantate des Imp]tumors erholten sieh zun~ehst zSgernd, 
dann mit einem Sehlage. Die yon ROSSLE l0 beschriebene Zweischiehtung 
aus heterolytischer und autolytischer Zone sahen wir nur einmal, die 
yon ibm w~hrend der 12.--48. Std beobachtete Dreisehiehtung zeigte 
sieh bei uns nieht. W~hrend bei ihm die Neubildung der Geschwulst 
yon wenigen iiberlebenden Randze]len ausging, blieb bei uns die Mehr- 
zahl der verpflanzten Zellen am Leben. GewShnlich waren bei unseren 
Transplantaten yon Walker-Careinom die Randzellen besser erhalten als 
die innen gelegenen Ze]len, die verdichtete Kerne hatten, aber sich doch 
auch oft wieder erholten (Abb. 7). Leukocyten in groBer Zahl wanderten 
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Abb. I. Tra~splantat eines spontanen Mammacarcinoms innerhMb des L~rsprungs-Inzuch~ - 
stammers. 12 Tage. -- 10faeh. -- Vollkommene Erholmlg. Schmale Ileaktionszone aus 

Fibroblasten und Lymphoeyten zwisehen Transplantat und Transplantationsbett. 

Abb. 2. Transplantat eines spontanen 5{ammacareinoms yon braunor Maus auf woi~e ~laus. 
5 Tage. -- ?5iaeh. -- Der gr6gte Tell des Translolantats eingeheilt lind vollkommen erholt. 
Ein Teil nekrotisch. Lylnlohocyten im Transplantationsbett und in kleinen Gruppen auch 

im Transplantat. 

Virchows Arch. Bd. 325. 39a 
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Abb. 3. Transplantat eines spontanen Mammacareinoms yon brauner Maus aus wei~e Maus. 
i0 Tage. -- 250faeh. -- Reiehlich Lyraphoeyten im Transplantationsbett und im ~nd nm 

das Transplantat. Carcinomzellen turgorarm. 

Abb. ~. Transplantat eines spontanen ~lammacarcinoms Yon brauner Maus aul weii~e Maus. 
9 Tage. -- 100faeh. -- Transplantat dutch Fibroblasten und Lymphoeyten Yerschniirt. 

U m g e b u n g  re ich  an  L y m p h o c y t e n .  
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Abb. 5. Transplantat eines spontanen ~Iammacarcinoms yon brauner iKaus auf weiI~e 1~laus. 
16 Tage. -- 60fach. -- Nut die runde Figur im breiteren Tell des Transplantats ist noch 
zusammenh~ngendes Tumorgewebe, alles andere Lymphocyten und Fibroblasten (s. Abb. 6). 

~Veiter aul3en ist das Transplantationsbett fast reizlos. 

A b b .  6. Z e n t r a ] e r  T e l l  d e r  A b b .  5. - -  3 0 0 f a c h .  - -  D i e  n o c h  e r h a l t e n e n  T u m o r z e l l e n  s i n d  
a t r o p h i s c h  u n d  o f f e n s i c h t l i c h  i m  U n t e r g a n g .  
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Abb. 7. Zentrmn eines Transplantats des ~Valker-Carcinoms. 3 T~ge. -- 400lath. -- Stark 
gesch~idig'te Zellen im Zentrum des Transplantats, yon denen erfahrungsgemi~B trotzdem 

zu erwarten ist ,dab sie sich wieder erholen. 

Abb. 8. Transplantat eines ~Valker-Careinoms, 7 Tage. -- Transplantationsbett 300fach. -- 
Vom Rande des Transplantats in das Transl)lantationsbett ausgesclawiirmte Tumorzellen, 

dazwischen neben einigen LymDhocyten strotzend g'eliillte Ge~il~e. a GefitBe, 
b ausgeschw~rmte Tulrlorzellen. 
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nut  ein, wenn ausgedehnte Nekrosen mitiiberpflanzt worden waren. Aus 
der ganz gut erhaltenen t{andzone, die sieh sehr sehnell vollkommen 
erholte, sehw~rmten sofort zahlreiehe Tumorzellen am6boid in das an- 
grenzende Transplantationsbett aus und bildeten dort nene Tumor- 
kolonien. Diese waren an kleinen I~undzellen, vorwiegend Lymphoeyten,  
ziemlieh reich. Eine enorme Hyper~tmie beherrsehte die kleinen Gef~Be 
zwisehen den neu herbeigewanderten, noeh locker liegenden Tumorzellen 
(Abb. 8). Im eigentliehen Transplantat war die Erholung spi~testens um 
den 8. Tag abgesehlossen; die Careinomzellen proliferierten dann mit 
zahlreiehen Mitosen weiter. In den Gewebsspalten waren Lymphocyten 
hintereinander aufgereiht, jedoeh nieht reiehlieher als bei dem innerhalb 
des Ursprungsstammes verpflanzten Spontantumor. Unmittelbar an der 
~;uBeren Grenze des Transplantats waren die kleinen Gefgl3e des Trans- 
plantationsbettes auBerordentlieh hyper~miseh. Im Inneren des Tumors 
bestand eine I-Iypergmie viel seltener. Die Blutfiille land sich also vor- 
wiegend dann, wenn eine grSl3ere Zahl yon Gesehwulstzellen mit nor- 
malem Gewebe in Kontakt  kam. Das Transplantat zeigte nieht die 
geringste Andeutung einer Kapsel, vielmehr waren seine Grenzen zum 
normalen Gewebe infolge der massenhaft ausgesehw/~rmten und sieh 
weiter teilenden Gesehwulstzellen ganz fliel3end. 

Besprechung. 
Das glatte Anwaehsen und iippige Weiterproliferieren des Spontan- 

tumors bei Verpflanzung innerhalb seines Ursprungs-Inzuehtstammes 
hat niehts 1Jberrasehendes. Die nut  leieht ausgeprKgte zellige t~eakticn 
an der Grenze zwisehen Transplantat und Transplantationsbett entsprieht 
der Stromareaktion vieler Gesehwiilste in situ. 

Dasselbe Mammaeareinoln kann sieh als Transplantat auf fremden 
M~usen nieht auf die Dauer halten. Der Vorgang, dureh den es sieh 
zuriiekbildet, ist anders als bei dem yon uns untersuehten normalen 
Gewebe (Milz). Die Careinomzellen Werden um den 8. Tag atrophiseh, 
und eine stiirmische Lymphoeytenreaktion setzt ein. Dagegen atrophiert 
homotransplantiertes Milzgewebe, nachdem es zun~ehst gleiehfalls reiz- 
los eingewaehsen ist, wie eine a.lternde Narbe unter starker Bildung 
sehrumpfender kollagener Fibrillen; es lgst keine nennenswerte lympho- 
eyt~re Reaktion des Wirtes aus. Man kSnnte daraus vielleieht sehlieBen, 
dab Brustdrtisenkrebsgewebe stS~rker antigen wirkt als normMes 3/[ilz- 
gewebe. Denn die erw~hnten mikroskopisehen Befunde lassen sieh so 
deuten, dag die Gesehwulstzellen als Opfer einer Seh~digung dureh spe- 
zifisehe Cytotoxine dahinsehwinden ; die begleitende stiirmisehe Lympho- 
e3~enreaktion wKre zum Teil gleiehfalls als Reaktion des Wirtes auf das 
eingebraehte Antigen anzusehen, zum anderen Tell diirfte sie das Zeiehen 
einer resorptiven Entztindung sein. 
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Der Impitumor scheint dagegen als Transplantat kaum antigen zu 
wirken; weder zeigen seine Zellen in der kritischen Zeit des ersten m5g- 
lichen Auftretens yon AntikSrpern die Zeichen einer humoralen Schiidi- 
gung, noch 15st er im Wirtsgewebe andere zellige Erscheinungen aus; als 
es im l%ahmen der Stromareaktion bei Spontangeschwiilsten in situ 
h~ufig der Fall ist. 

Wir mSchten zu der angeschnittenen Frage, ob der fiberpflanzte 
Spontantumor antigen wirkt, wi~hrend dem Imp~tumor diese Eigen- 
schaft fehlt, nicht Stellung nehmen. Es Iehlt das zn ihrer experimentellen 
Untersuchung notwendige Tiermaterial. Denn der Nachweis, dal~ die 
Geschwulst tats~chlich als Geschwulst, nicht etwa als M~use- oder Rat- 
tengewebe, antigen wirkt, kann nur durch Immunisierung yon Tieren 
des Ursprungsinzuchtstammes mit dem Geschwu]stgewebe als Antigen 
gekliirt werden. Das Problem w~re also nur fiir die untersuchten Spon- 
tantumoren durchffihrbar, deren Ausgangsinzuehtstamm existiert, da- 
gegen nicht ffir das Walker-Carcinom oder andere auf ffemden Art- 
genossen gezfichtete Impftnmoren, yon denen kein Ausgangsinzucht- 
stamm besteht. 

Abgesehen yon diesem Fragenkomplex erscheint uns der Gewebsvor- 
gang, mit dem sich die Impfgeschwulst im Gegensatz zu dem erstmalig 
iibertragenen Spontantumor als Homotransplantat durchsetzt, ganz ver- 
sti~ndlich. Sie ]5st an den Gefi~13en des fremden Transplantationsbettes 
gerade die entgegengesetzte physiologische Ver/~nderung aus, mit der 
eine genetisch verankerte Unvertri~glichkeit zwisehen Spender und Emp- 
fi~nger das Transplantat zum Sehwund bringen wiirde. Naeh unseren 
Untersuehungen gehen Homotransplantate, die zun~ehst einmal glatt 
anwaehsen, durch langsame Obliteration vie]er Gef~13e zugrunde. Sie 
werden nicht nekrotisch, sondern verSden allmi~hlich. Diese Oblite- 
ration der Gefi~l~e eines Transplantats auI einem fremden Wirt muB 
genetische Ursachen haben; denn bei Verpflanzung auf dem gleiehen 
Tier und anf Wurfgeschwister eines ziem]ich hoehgeziichteten Inzucht- 
stammes, also unter genetisch identischen Bedingungen, tritt ein solcher 
GeI~13versehluii nieht ein 6. Die Gewebsvertr~gliehkeitsgene regulieren 
nach unserer Vorstellung das Offenbleiben oder Obliterieren der Gefi~l~e 
von Transplantat und Transplantationsbett dureh irgendeinen Stoff 6, 7 
Eine ahnliehe Substanz oder ihr Gegenspieler wird vielleieht yon Impf- 
tumorhomotransplantaten in genfigender Menge produziert oder aus dem 
angrenzenden Gewebe in Freiheit gesetzt. Auf diese Weise kSnnen ImpL 
tumorhomotransplantate aueh bei genetiseh ungfinstigen Verh~iltnissen 
erzwingen, dal3 sie anzuwachsen und weiter zu proliferieren verm6gen. 

Da wir das Sehicksal yon normalen Homotransplantaten durch Vor- 
behandlung mit der gefiigerweiternden Substanz Histamin gfinstig be- 
einflussen konnten 7, haben wit zuni~chst daran gedacht, ob Tumoren 
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Histamin oder einen sog. H-Stoff vermehrt enthalten. Die Befunde der 
Literatur 4 spreehen nicht ffir durchgehende Unterschiede im Histamin- 
gehalt normaler und maligner Gewebe. - -  Weiter haben wir in Betracht 
gezogen, ob Tumoren mit Hilfe des S/~uremante]s, mit dem sie sich um- 
geben, aus dem angrenzenden normalen Gewebe, hier also dem Trans- 
plantationsbett, Histamin in Freiheit setzen kSnnen. Dr. KLAMERT]=[ 
hat in unserem Insti tut  darauf beziigliche Modellversuche Init Serum- 
albumin und -globulin ausgeffihrt. Sie sollten den Iqachweis erbringen, 
ob EiweiB und Histamin eine lockere Bindung eingehen, die in saurem 
Milieu unter Freisetzung yon Histamin wieder gelSst wird. Die Unter- 
suchungen haben kein positives Ergebnis ftir die Freisetzung yon 
Histamin unter diesen Bedingungen erbracht. - -  Weiter kSnnte 
Histamin aus amidartiger Bindung abgespalten werden. Das w/~re nur 
auf fermentativem Wege und nut  im alkalischen Bereich mSglich, ist 
also in der unmittelbaren lqachbarschaft yon wachsenden, glykolysieren- 
den, Milchs~ure bildenden Geschwfilsten nicht zu erwarten. - -  Eine 
Hyper~mie entsteht ferner, wie Physiologie und Pharmakologie lehren, 
allein schon dureh Versehiebung der Gewebsreaktion ins Saure. Kohlen- 
s/iure, Milchs/~ure u. a. greifen dabei unmittelbar an den W/inden der 
kleinen Gefs an und erweitern sie. Der S/~uremantel, der die wach- 
senden Impftumortransplantate ebenso wie die innerhMb des Ursprungs- 
inzuehtstammes transplantierten Mammacarcinome umgibt, kSnnte ge- 
nfigen, um ihre Naehbarsehaft zu hyper/~misieren. Doch ist die Hyper- 
/~mie bei Impftumortransplantaten deutlich st/~rker als bei den erstmalig 
verpflanzten Spontantumoren, was durch die herangezogenen Zusammen- 
hgnge nicht verst/~ndlieh wird. - -  Wir haben vorlgufig also noch keine 
Erkl/~rung daffir, wie die gewaltige Hyper~tmie bevorzugt im Transplan- 
tationsbett yon homolog verpflanzten Impftumoren zustande kommt, 
und setzen das Suehen naeh einer Erkl/~rung fort. 

Das Problem erseheint uns bedeutungsvoll, weil es fiber die spezielle 
Frage hinausgeht, wie Impftumoren als Homotranspl~ntate zu proli- 
ferieren verm5gen. Msn kann die sehr schne]l wachsenden Impfgeschwiil- 
s t e a l s  Modell fiir bestimmte Entwicklungsphasen maneher maligner 
Tumoren ansehen. Impftumoren sind ,,autonom", ebenso wie manche 
Spontangeschwiilste im Laufe ihrer individuellen Existenz ,,autonom" 
werden kSnnen (GREE~E3). Auf Grund klinischer, pathologischer und 
experimenteller Erfahrungen vertr i t t  man heute die Auffassung, dab 
gleitende ~Tberg~nge zwischen ,,gutartig" und ,,bSsartig" bestehen 5. 
Benignitgt und Malignit~t werden nieht mehr als starre Eigensehaft 
angesehen. Eine bSsartige Geschwulst kann zeitweilig im Wachstum 
stillstehen, also sich vorfibergehend wie gutartig verhalten. Der Grad 
der BSsartigkeit ist nieht bei allen Geschwfilsten gleich und bleibt nicht 
bei einer und derselben Gesehwulst unver~tndert 5. Es gibt versehiedene 
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,, Stufen der MMignit~t" (RSSSLEn). - -  Ein Test ffir den j eweils erreichten 
MMignit~tsgrad ist das Experiment, ob die Gesehwulst derzeit trans- 
plantierbar ist 3, 2. Erst in klinisch fortgeschrittenem Stadium k5nnen 
mensehliche Geschwfilste heterolog (in die vordere Augenkammer und 
in das Gehirn yon Meersehweinchen) verpflanzt werden (GREE~3). 
Dieses Stadium der ,,Autonomie" erreichen mMigne Tumoren oft, wenn 
auch anseheinend nicht gesetzm~Big 16, dann, wenn sie metastasieren und 
das Ende des Putienten naht e~ 3. Beispielsweise waren yon 123 bSs- 
artigen mensch]iehen Gesehwiilsten im Augenbliek der Operation 65 
he~erolog transplantabel; bei 58 blieb die Transplantation erfolglos. Die 
65 Patienten der ersten Gruppe ]ebten durchschnittlich nur 5,5 Monate 
naeh der Operation, dagegen die 58 Patienten der zweiten Gruppe 34 
Monate 2. - -  Sehilddriisengesehwfilste, die dureh hormonMe Dysregula- 
tion experimentell am Tier erzeugt wurden, kSnnen zuerst nur auf Tiere 
mit der gleiehen hormonMen StSrung verpflanzt werden; sie sind yon 
ihren Entstehungsbedingungen noch ,,abh~ngig". Sp~tter werden sie 
davon unabh~tngig und lassen sieh aueh auf Tiere im hormonMen Gleich- 
gewieht transplantieren 17. Ahnliehe Verh~ltnisse gelten ffir Gesehwfilste 
anderer endokriner Organe 1. ~Vir g]auben, dab in diesen Zusammen- 
hang der verschiedenen ,,Stufen der MMigniti~t", der ,,Autonomie" und 
der ,,unabh~ngigen" Entwieklungsphase der Tumoren auch das Problem 
gehSrt, ob Gesehwu]stemboli organisiert und damit unseh~dlich ge- 
maeht werden oder h~ften und zur Metastase auswaehsen kSnnen ~2. 

Die Erfahrungen yon Klinikern, Pathologen und Experimentatoren 
sch]ieBen sieh also dahin zusammen, dM~ ,,die mMigne Gesehwu]st" sich 
im Laufe ihrer Existenz ver~ndert. Ihre MMignit~tt wird oft grSl~er. Sie 
fMtt Ms Metastase FuB, behauptet sich Mso in anderen Organen Ms der 
Prim~,rtumor, und sie wi~chst Ms Transplantat in Individuen mit anderem 
Genbestand Ms ihrem eigenen. In ihren frfihen Entwicklungsphasen sind 
einige oder Mle bSsartigen Gesehwfilste wie normMe Gewebe der Kon- 
trolle yon Gewebsvertri~gliehkeitsgenen unterworfen. In klinisch fort- 
gesehrittenem Stadium erreichen ~ie hs eine ,,h6here Stufe der Ma- 
lignitiit'% sie werden ,ounabh~ngig" und ,autonom".  Jetzt  durchbrechen 
sie die genetischen Kontrollen. Dieser Wandel in ihrer Bio]ogie hat 
endogene Ursachen, er vollzieht sieh in den Gesehwulstzellen, nieht im 
geschwulstkranken K5rper. MSg]icherweise entwickelt er sich in den 
Krebszellen infolge der Verh~ltnisse im krebskranken Organismus, aber 
seh]ieBlich ist er den Krebszellen immanent, in welchem Milieu sie sich 
auch befinden. 

Wegen dieser al]gemeinen gesehwu]stbiologisehen Zusammenhiinge 
haben wir untersueht, mit welchen gewebsphysiologischen Mitteln der 
Impftumor, dieses kfinstliehe Gebilde ohne jede klinische l%eMit~t, sich 
der Kontrolle der Gewebsvertr~g]iehkeitsgene entzieht. Wir g]auben, 
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daf~ die Hyper~imie, mit  der sich die wachsende, autonome Impfgeschwulst 
umgibt, bei diesem Vorgang yon Bedentung ist. Der Impf tumor  setzt 
dabei genau den gegenteiligen GewebsprozeB in Gang, mit  dem die 
Gewebsvertraglichkeitsgene bei nicht fibereinstimmendem Genbestand 
yon Spender und Empfi~nger das Homotransplanta t  zum Sehwund 
bringen wiirden. 

Mikroskopische Protokolle. 
I. Die Ausgangstumoren. 

Die Miiuse-Adenocarcinome der Mamma, die die Transplantate ]ie- 
ferten, sind in der Krebsforschung allgemein bekannt. Sie entstehen 
entweder multipel oder metastasieren in andere Brustdrfisen. Sie wach- 
sen meistens drfisig, stellenweise solide. O~t haben sie Nekrosen und 
ausgedehnte h~morrhagische Partien. Ihr  Stroma ist sp~rlich mit  ge- 
ringer I~undzellinfiltration. Die Gef~Ge sind auGerordentlich zart;  selbst 
bei e twas  gr6Berem Kaliber bestehen ihre W~nde nut  aus einem ganz 
feinen ttiiutchen mit  wenigen eingelagerten Endothelzellen. Sie trennen 
sich bald yon dem bindegewebigen Stroma, die Geschwulstzellen sitzen 
den diinnen Gef~Gwiinden dann unmittelbar a u f . -  Die Brustdriisen- 
krebse werden  fiberwalnul3grol3 , u]cerieren, wachsen nicht iixfiltrierend 
und metastasieren nicht in inhere Organe. Sie k6nnen schwerer werden 
als das restliche K6rpergewicht der Maus und t6ten sie regelm/~Gig durch 
Kachexie. 

Das Ratten-Wallcer-Carcinom ist ein medull~res solides Carcinom, das 
aus sehr am6boid beweglichen polygonalen Epithelzellen yon ziem]ich 
verschiedener GrSGe besteht. Auch die Kerne sind in Gr61~e und Form 
sehr veriinderlich. Die Gef~13w/inde bestehen aus einem ~uGerst zarten 
H~utchen, in das ab und zu eine ilache Endothelzelle eingelagert ist. 
Das Walker-Carcinom w~chst verdr/~ngend, nicht infiltrierend, nut  seine 
eigenen Gef~Ge destruierend und metastasiert  nicht. Unsere Tumoren 
hat ten sehr ausgedehnte Nekrosen, yon denen manche nur aus Ge- 
schwnlstgewebe bestanden, andere t~einknlturen yon Leukoeyten gli- 
chen. (Die Tumoren waren steril.) - -  Stellenweise waren die Geschwiilste 
sehr blutreich. Oft schwammen die Tumorzellen in Blutseen. 

II. Die Transplantate. 

Ffir alle 3 Versuchsserien sind die Befunde in den ersten Tagen in 
gewisser I-Iinsicht gleich und werden insoweit zusammenfassend be- 
schrieben: Das Transplantat  besteht zuni~chst auGen aus besser erhal- 
tenen Zellen als innen. Aul3en sind die Kerne zwar zu klein und zu 
dicht, aber sie sind nicht pyknotisch. Kleine Zelleiber sind erhalten. 
Innen enth~lt das Transplantat  sehr viele ganz k]eine und sehr dichl~e, 
runde oder auch gelappte Kerne mit oder ohne schmalen Cytoplasmasaum. 
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Sowohl die gugeren wie die stgrker gesch~digten Zellen im Inneren 
erholen sich im Laufe der ersten Tage. Zun~chst wird der Kern etwas 
grSffer. War er gelappt, so wird er nierenf6rmig und dann birnfSrmig. 
Er  bekommt einen schmalen Cytoplasmasaum. Dann rundet er sich ab, 
bleibt dabei noch klein und dicht und wird schlieNich locker und grog. 
Auch der Zelleib w~chst, wird normal grog und ist dabei oft basophil. 
Die gr0gen, h~tufig eosinophilen Nucleoli und die zahlreichen Mitosen 
bekunden etwa um den 5. Tag, bei dem Walker-Carcinom oft noeh spgter, 
die wiedergewonnene Vitalit~t der im Zentrum gelegenen, zun~chst 
nekrobiotisch erscheinenden Carcinomzellen. Die Erholung des Walker- 
Carcinoms warde nicht immer vollst~ndig; es blieben nekrotisehe Par- 
tien zariick. Soweit sie fast ausschlie$1ieh aus polymorphkernigen Leuko- 
cyten bestehen, sind es Nekrosen, die yon der Ausgangsgeschwulst mit- 
iiberpflanzt warden. - -  Uber diese allgemein giiltigen Erscheinungen 
hinaus zeigten die 3 Versuchsserien folgende Besonderheiten: 

a) Verp/lanzung der bei braunen Mi~usen spontan entstandenen Mamma. 
carinome au[ die Mesotestes yon Mi~usen des Ursprungsinzuchtstammes. 
2. Tag: An einer Stelle Verklebung zwischen Transplantat und Fett- 
gewebe des Mesotestis ohne Zwisehensehaltung yon Exsudat oder Zellen ; 
hier ein etwa 20 Zellreihen breiter Streifen yon Tumorgewebe mit gut 
erhaltenen Zellen. Einige Mitosen. In diesem Streifen sehr blutreiehe 
Gef/iBe mit friseh aussehenden Erythrocyten,  meist ohne Endothel, 
einige Male mit ganz flaehem Endothel; mehrere Gef~l]e enthalten 
Tusehe. Andere R/inder des Transplantats sind nicht verklebt, enthatten 
keine Gef~ge und besitzen einen Saum yon nicht weniger gut erhaltenen 
Tumorzellen. Der grSBere, zentral gelegene Rest des Transplantats be- 
steht aus fast kernlosen Zellschatten und aus sehr dunklen, kleinen, 
runden oder gelappten Kernen ohne oder mit schmalem Cytoplasma- 
saum. Das umgebende Mesotestis 6demat6s, leieht hyper/imiseh, nut  
stellenweise ziemlich reich an Fibroblasten und granulierten Leukocyten, 
keine Rundzellen. 3. Tag: Transplantat stellenweise mit Mesotestis ver- 
klebt dureh dazwischengesehaltete Exsudatzone, an anderen Stellen 
direkte Verklebung. In beiden F~llen an der Verklebungsstelle sehr 
diinne Sehicht yon Fibroblasten mit wenigen Rundzellen, strotzende, 
wahrseheinlich nieht neu durehblutete Gefs stellenweise mi t  flaehem 
Endothel, stellenweise ohne solehes. Sehmaler Saum yon erhaltenen 
Zellen hier und aueh dort, wo das Transplantat frei liegt. Transplanta- 
tionsbett nicht hyper/imiseh, leicht 6dematSs. 4. flag: Im Verklebungs- 
bezirk sowohl im Mesotestis wie im aufgelebten Transplantatsaum stark 
gefiillte Gef/iBe meist ohne Endothel, ab und zu mit friseh saftigem 
Endothel, innen und augen vom Transplantat intravasal Tusche. Meso- 
testis im ganzen ziemlieh zellreieh, besonders aber im Verklebungsbezirk. 
Der grSBte Teil des Transplantats ist noch nieht erholt. Einige Mitosen. 
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5. Tag: Transplantationsbett nicht hyperamisch, etwas 5demat6s. Auf 
der Seite des wiederaufgelebten Tumorstreifens fast keine ze]lige Reak- 
tion des Transplantationsbettes, dagegen auf der anderen Seite, an der 
die Transp]antatzellen wenig erholt sind, Lymphoeyten und besonders 
Fibroblastenreaktion, die auch einen kleinen abgesprengten, gut erhal- 
tenen Tumorbr6ekel fast einkreist. Der gr61~ere Tefl des Transp]antats 
noch nicht erholt. Die Gef~il3e baben flaehes Endothel. 6. Tag: Das 
geringe Stroma im Tumor k]einzellig infiltriert. Die diinnwandigen Ge- 
false im Tumor haben Endothel und enthalten Tusehe. Einige Mitosen. 
9. Tag und spiiter: Grol~e Transplantate, dureh und durch regeneriert 
und in der typisehen Anordnung vascularisiert. Gef~i~e haben saftiges 
Endothel und enthalten Tusche. Sie sind starker gefiillt als im Trans- 
plantationsbett. Im Tumor geringe Stromareaktion. Ziemlieh viel Mi- 
rosen der Tumorepithelien. Um das Transp]antat loekerer Saum aus 
wenigen Reihen yon Lymphocyten und Fibroblasten. 

b) Verp]lanzung der bei braunen weiblichen Mgusen spontan entstan- 
denen Mammacarcinome au] die Mesotestes yon wei/3en oder schwarzen 
Miiusen. 2. Tag: Tusche in Gef~13en des Transplantats, nur selten ganz 
flaches Endothel erhMten. Leichtes Odem und Hyper~imie des Meso- 
testis. Vom 3. Tag an wandern Lymphoeyten frei und in Gef~il~en des 
Transplantationsbettes auf das Transplantat zu; in den Gewebsspalten 
zwischen den Drfisenschl~uchen liegen einzeln hintereinander aufgereihte 
Lymphocyten, nicht stark hervortretend, d. Tag: Erst ein Au~ensaum 
erholt. Zwei tuschehaltige Gef~il]e mit begleitenden sp~r]ichen Fibro- 
blasten spriei3en aus dem erholten Randsaum bis in das nekrobiotische 
zentrMe Gebiet vor; sie sind yon aufgelebten Zellen ums~umt. 5. Tag: 
Der mit dem Mesotestis verl6tete Teil gut erho]t, viele Mitosen. Ein 
anderer, ohne Kontakt fiber das Mesotestis herausragende Tei] nekro- 
biotiseh. Im Transplantationsbett am6boid und intravasa] nieht sehr 
zahlreiche Lymphoeyten, dagegen ziemlieh reieh]ieh in den Spalten 
zwischen den driisenartigen Krebszellsehl~uehen. Im Stroma des Tumors 
ziemlich viel kleine Rundzellen. 7. Tag: Die junge Kapsel ebensobreit 
wie das Transplantat im inneren Tei] der Kapsel abgeschnittene Tumor- 
inseln. Tumorzellen fast durchgehend atrophisch, mit chromatin- und 
saftarmen Kernen. Degenerierende Mitosen. 9. Tag und slggter: Atro- 
phie der Zellen sehreitet fort, sie verwelken. Einige wenige Gef~il~e im 
Tumor sind tuschehaltig, sehr dfinn, mit flachem Endothel. Stroma 
gelegentlieh hyalin. Haupttransplantat und abgesprengte kleine Br6ekel 
sind yon diehten ]~eihen yon Fibroblasten und Lymphocyten umgeben. 
Von den iiber]ebenden Krebszellen hs viele nur stellenweise unter- 
einander zusammen. 12. Tag: Keine intakten Tumorzellen mehr sicht- 
bar, nut abgesehnfirte Zellsehl~iuche und Zellgruppen, die zu Gebilden 
~hnlich mehrkernigen Riesenzellen mit geringem Leib zusammengedrfiekt 
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erscheinen. Nester yon Fibroblasten, Lymphocyten und auch granu- 
lierten Leukoeyten im Mesotestis. 

c) Intraperitoneale Verpflanzung von Schnitten des Wall~er-Carcinoms 
von wei[3en Ratten au] die Mesotestes von nichtverwandten weiflen Ratten. 
1. Tag: An mehreren Stellen Verklebung. Ziemlieh starke Ftillung der 
Gefiige rings um das Transplantat. 2. Tag: Aus den gut erholten Rand- 
streifen schwiirmen viele fippige Zellen mit grol~em eosinophilenNueleolus 
in das Transplantationsbett aus. t t ier  einige Mastzellen, ziemlieh viel 
Lymphocyten, augerordentliehe Hyperiimie. Im inneren Tell des Tumors 
Zellen stark geschadigt. 4. Tag: Erholung bis auf breite Randstreifen 
und die ausgeschwiirmten Zellen gering. 5. Tag: Zwischen der erholten 
Randzone und der niehterholten zentralen Partie sehwimmen Zellen 
in Blutseen. Massenhaft Erythroeyten ohne erkennbare Gef~i~wandun- 
gen ffei im Gewebe liegend. Zuweilen sprossen ganz schmale Zell- 
sehliiuche, die hohl werden und einige wenige Erythrocyten ent- 
halten, ohne Fibroblastenbegleitung in das nekrobiotisehe Zentrum aus. 
Nirgends Hgmosiderin. 6. Tag: Transplantat gr51~tenteils erholt. Am 
Rande des nekrobiotisehen Teils viele Erythrocyten freiliegend. Starke 
Hypergmie im Mesotestis in unmittelbarer Nachbarschaft des Trans- 
plantats. Die ausgesehw~rmten Zellen bilden im Ansehlul~ an den Trans- 
plantatrand neue Kolonien. Viele Mitosen. Capillarsprossung (siehe 
5. Tag). 7. Tag: In den Blutseen am i, Jbergang zwisehen gugerem 
erholten Transplantatteil und zentraler Nekrose neben Zellsehutt auch 
Zel]en in Erholung, einige wenige Mitosen. Nirgends Hgmosiderin. 
8. Tag: Weitgehende Erholung aueh im zentralen Teil, Mitosen. Ein 
Tell nekrotisch. Im Tumor wenige Gefiil~e, zum Teil mit flachem 
Endothel und Tusehe. Nur ganz vereinzelt frei liegende Erythroeyten. 

Zusammenfassung. 
Nach der Methode, mit der wir bisher normales (Milz-)Gewebe trans- 

plantiert haben, wurde jetzt  Krebsgewebe verPflanzt. Spontane Mamma- 
carcinome unseres erblich mit Brustdrfisenkrebs belas~eten braunen 
Mguse-Inzuchtstammes wurden intraperitoneal 1. auf Manse des Ur- 
sprungsinzuehtstammes und 2. auf weige oder schwarze M~use trans- 
plantiert. 3. wurde ein sog. Impftumor, das Walker-Carcinom der l~atte, 
intraperitoneal auf nicht verwandte weige Rat ten verpflanzt. Die erst- 
malig verpflanzten Spontantumoren verhielten sich, wie es nach den 
genetischen l~egeln zu erwarten war: Die Transpiantate wuehsen bei 
Miiusen des Ursprung~inzuehtstammes an und proliferierten weiter ; auf 
fremden, sehwarzen oder weigen Miiusen bildeten sie sich wieder zurfick. 
Dagegen vermag sich der Impftumor entgegen den erbliehen Regeln als 
Homotransplantat auf niehtverwandten Rat ten zu halten. Die Ge- 
websvorgiinge in den 3 Versuchsreihen wurden mit besonderer Rfieksieht 
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auf die Frage untersucht ,  durch welche Mittel sich der Impf tumor  der 
genetischen Kontrol le  zu entziehen vermag. Offenbar dient  ihm dabei 
die gewMtige t typer ihnie ,  die iiberM1 dort  entsteht ,  wo eine grSf3ere Zahl 
von  Tumorzel len mi t  dem normMen Trausp lan ta t ionsbe t t  in K o n t a k t  
k o m m t ;  wir nehmen  an, dab dabei  der S~urem~ntel  vermi t te lnd  wirkt, 
mi t  dem sich jede mMigne Geschwulst umgibt .  Die Hyper~tmie ist gen~u 
der gegensinnige Vorgang zu dem, mi~ dem normMe Homot ransp lan ta te  
zum Schwund gebracht  werden. Der Impf tumor  lSst also ~uf extra- 
chromosomMem Wege die gewebsphysiologischen Vorg~nge aus, die bei 
Au to t r ansp lun t a t en  die Gewebsvertr~glichkeitsgene a n d  ihr Erfolgsorgan, 
das Transp lan ta t ,  Ms Wirkungske t te  mi te inunder  verkniipfen.  - -  Die 
Gewebsvorg~nge bei der Verpfl~nzung des Impftumors ,  eines kfinstl ichen 
Erzeugnisses der exper imentel len Krebsforschung,  werden Ms Modell fiir 
,,s~utonom" oder ,,unabh~ngig" gewordenes malignes Geschwulstgewebe 
angesehen. 
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