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Electron Microscopic Studies of the Junction of Tumor and Connective Tissue
wn Breast Carcinoma of Women

Summary. An electron microscopic study was made of the Tumor-connectine tissue junc-
tion of 36 breast carcinomas, of 1 fibroadenoma, and of 1 proliferating mastopathy.

The basement membranes were seen in the fibroadenoma and the proliferating
mastopathy but normally were lacking in the mammary gland carcinomas.

The malignant epithel cells adjoined the contiguous connective tissue by either smooth
or irregular cell membranes. The irregularity of the cell membranes is interpreted as the sub-
microscopic equivalent of two different biological processes at the junction of tumor and connec-
tive tissue: 1) the phagocytosis of fibrin and red blood cells; 2) the reaction between antigen
and antibody. The connective tissue surrounding the tumor showed increased activity of
fibroblasts. Collagen fibres appeard newly formed. Muscle cells with increased metabolism
were found. In two cases the peritumorous tissue showed an excessive abundance of lympho-
cytes suggesting a local immunological reaction of the organism against neoplastic tissue.

In one case mast cells were found increased in the connective tissue. A reaction of heparin
against hyaluronidasis is discussed.

The prognosis of a malignant tumor is the sum of many complex, temporarily different
biological factors.

Zusammenfassung. 1. Die Epithel-Bindegewebsgrenze wurde bei 36 Mammacarcinomen,
einem Fibroadenom der Mamma und einer proliferierenden Mastopathie systematisch elek-
tronenmikroskopisch untersucht.

2. Wihrend das Epithel bei Fibroadenom und Mastopathie itberall durch eine geschlossene,
elektronenmikroskopisch eindeutig darstellbare Basalmembran vom umgebenden Binde-
gewebe abgegrenzt wird, fehlt eine Basalmembran in der Regel beim Mammacarcinom.

3. Die Carcinomzellen liegen dem umgebenden Bindegewebe entweder mit glatter oder
unregelmiBiger Zellmembran an. Die Zerkliftung der Zelloberfliche stellt sich als sub-
mikroskopisches Aquivalent von zwei verschiedenen biologischen Vorgingen an der Tumor-
Stroma-Grenze dar: 1. einer Phagocytose von Fibrin und Erythrocyten und 2. einer Antigen-
Antikorperreaktion.

4. Das peritumorale Bindegewebe zeigt ausnahmslos eine hochgradige Aktivititssteigerung
der Fibroblasten mit vermehrter Kollagensynthese. AuBlerdem treten aktivierte Muskelzellen
auf. Elastische Elemente gehen zugrunde.

5. Bei einem Ductuscarcinom einer 38jihrigen Frau war eine peritumorale Mastocytose
nachweisbar; der wachstumshemmende Effekt des Heparins wird diskutiert.

6. Der (in 2 Fillen beobachtete) exzessive Lymphocytenreichtum des parablastomatdsen
Stromas spricht fiir eine lokale immunologische Tumorabwehrreaktion.
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7. Dem nach Entdifferenzierung der Zelle und Basalmembranverlust des Parenchyms
wirksam werdenden Wachstumsdruck des Tumorgewebes mit: Phagocytoseleistung als Aus-
druck der Aggressivitit des Malignoms begegnet das Stroma mit Stoffwechselaktivierung,
Phagocytose, Faserneubildung, Antihyaluronidase-Effekt und Antikérperbildung. Die Pro-
gnose eines Tumors ist das Ergebnis komplexer, temporédr differenter biologischer Faktoren.

Bei der Betrachtung des peritumoralen Stroma kann man grundsitzlich
3 Befunde erwarten: 1. Areaktives Verhalten, 2. Destruktion und 3. Reaktion.
LavcERr et al. (1968), LINDNER et al. (1966), Morr (1967) und ScEMIDT-MAT-
THIESEN (1959) haben die enzymatische Auflésung von Bindegewebsgrundsub-
stanz durch Tumor gezeigt. WESSEL (1965) konnte am Adenocarcinom des
Corpus uteri und ScEMIDT und GOLDENBERG (1967) an infracerebral implantierten
Tumoren bei Goldhamstern eine starke Aktivierung von Bindegewebszellen nach-
weisen. Die Bindegewebsreaktion war QGegenstand zahlreicher experimenteller
Untersuchungen. Die Angehrate eines iibertragenen Tumors ist wesentlich von
immunologischen Vorgingen des Empfingers abhéngig. AuBler der Zerstérung der
Malignomzellen durch humorale Antikérper (Lit. bei Stcxk, 1967) wird auch die
Moglichkeit der lokalen Tumorbegrenzung durch Proliferation mesenchymalen
Gewebes diskutiert.

Material und Methode

36 Probeexcisionen von Mammacarcinomen sowie von einem Fibroadenom der Mamma,
und einer proliferierenden Mastopathie wurden elektronenmikroskopisch untersucht. Dabei
wurden stets nur von der Tumorperipherie Gewebsstiicke entnommen. 5 Mammacarcinome
waren mit Co®® vorbestrahlt; dabei handelte es sich um 3 Lobuluscarcinome, 1 Ductus-Lobulus-
carcinom und 1 Carcinoma medullare mit lymphoidem Stroma; 3 Carcinoma mit Malignitéits-
grad III, 2 mit Malignitétsgrad II; desgl. 3 Carcinome mit Regressionsgrad ITI, 2 mit Regres-
sionsgrad II. Ein 10 Jahre nach Operation und Vorbestrahlung auftretendes Rezidiv war
histologisch ein Carcinoma dissolutum scirrhosum, Malignititsgrad II1. Die 30 nichtvorbe-
strahlten Mammacarcinome stellen dasselbe Untersuchungsmaterial dar wie das einer voran-
gegangenen elektronenmikroskopischen Studie (Buscrm und MERkER, 1968). Fixierung in
2%igem gepufferten Glutaraldehyd (Michaelispuffer, pH 7,2) und folgend in 1%iger OsO,-
Losung; Entwisserung in der Acetonreihe; Einbettung in Vestopal. Schnitte: Servall- und
LKB-Mikrotome. Nachkontrastierung: Uranylacetat und Bleicitrat. Aufnahmen: Siemens
Elmiskop I (Strahlspannung 80 kV, Blenden 200/50 ).

Fur die Anfertigung der Abbildungen danken wir herzlich Herrn Priv.-Doz. Dr. H.-J.
MzerkER und der technischen Assistentin Frl. ULrikr KrUGER.

Befunde

1. Basalmembran. Bei der proliferierenden Mastopathie und dem Fibroadenom
der Mamma war das gewucherte Epithel deutlich durch eine kontinuierliche etwa
300—600 A dicke Basalmembran vom subepithelialen Bindegewebe abgegrenzt.
Unmittelbar an diese Membran schloB sich eine 1—2 p breite Zone an, die vor-
wiegend einzeln verlaufende Fibrillen (ca. 200 A) ohne geordnete Biindelung ent-
hielt. Beide zusammen, die elektronendichte Membran und die lockere Fibrillen-
schicht, stellen das elektronenmikroskopische Substrat der lichtmikroskopisch
sichtbaren Basalmembran dar. Unterhalb der Basalmembran liegt derbes Binde-
gewebe aus organellarmen Fibrocyten und dicht verflochtenen kollagenen Fasern.
Nie wurden Fibrocyten oder kollagene Fibrillen direkt den Epithelien angrenzend
beobachtet (Abb. 1).
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Abb. 1. Epithel-Bindegewebsgrenze bei einer proliferierenden Mastopathie. Kontinuierliche
Basalmembran (). Fibrillenzone (F). N Epithelkern. FB epithelferne Fibrillenbiindel.
HD Hemidesmosom. Vergr. 1:25000

Unter den Carcinomen wurde lediglich bei einem mit Co%® vorbestrahlten
Carcinoma medullare mit Iymphoidem Stroma einer 58jdhrigen Frau eine basal-
membranahnliche zweischichtige 0,6—2 p dicke Grenzschicht beobachtet. Die
innere, den Carcinomzellen direkt anliegende Schicht bestand aus einem elektro-
nenmikroskopisch weitgehend homogenen Material von 1y Dicke, in der, allen

2 Virchows Arch. Abt. A Path, Anat., Bd. 346
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Abb. 2. Epithel-Bindegewebsgrenze bei einem Mammacarcinom mit angedeuteter Basal-
membran (|} und Anlagerung einer homogenen Zone (H) und Filamenten (FL). I kollagene
Tibrillen. ¢ Carcinomzelle. HD Hemidesmosom. Vergr. 1:42000

Konturen der Carcinomzellen folgend, eine basalmembrandhnliche Membran von
geringer Elektronendichte erkennbar war. Nach aulien schlof sich eine etwa gleich
dicke Zone aus unregelmiBig verlaufenden diinnen Filamenten von ca. 100 A
Dicke an (Ab. 2).
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Abb. 3. Epithel-Bindegewebsgrenze bei einem Mammacarcinom. Fehlende Basalmembran.
Glatter Verlauf der Tumorzellmembran (|) parallel zu einem Biindel kollagener Fibrillen (F).

F¢ Fibrocytenfortsatz. Vergr. 1:15000

Bei allen tbrigen Carcinomen konnte keine Basalmembran gefunden werden
(Abb. 3 und 4).

2. Oberflichenkontur der Carcinomzellen. In den meisten der untersuchten Falle
lagen die Carcinomzellen den angrenzenden Bindegewebsfasern oder Fibroblasten
glatt an. In 3 Fallen fanden wir dagegen auffallend unregelméfBige Zelloberflichen.
Dies war nur bei organellenreichen Carcinomzellen der Fall, histologisch handelte
es sich ausschlieflich um lobuldre Carcinome. Zahlreiche unterschiedlich grofe,
teils fingerformig lange, teils kugelige ,,Pseudopodien ragten in den elektronen-
mikroskopisch leeren Spalt zwischen Tumor und Bindegewebe hinein. Je nach der
Schnittrichtung zeigten unsere Bilder diese Ausstiillpungen in Verbindung mit den
Carcinomzellen oder isoliert als membranbegrenzte meist rundliche Gebilde, mehr
oder weniger weit von diesen entfernt. Andererseits lieBen die ,,Pseudopodien
héufig eine unterschiedlich starke Verschmilerung an ihrer Basis erkennen. An
einigen Stellen schienen solche kolbigen Auftreibungen von der Zelloberfliche
nahezu abgeschniirt. Innerhalb der Zellausstiilpungen fanden wir meist endo-
plasmatisches Reticulum, nie jedoch Mitochondrien oder Lysosomen (Abb. 4).

3. Fibrin. Bei einem nicht vorbestrahlten gemischten Ductus-Lobuluscarcinom
ohne Sexchromatin der Zellkerne und einem Malignitdtsgrad ITTa fanden wir

PAd
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Abb. 4. Mammacarcinomzellen mit stark unregelméBigem Verlauf der Zellmembran.
C Carcinomzellen. ¥ Fibrillenbiindel. Vergr. 1:15000

ausgedehnte Fibrinniederschlige. Das stark osmiophile Substrat bildete ein
dichtes Netz aus bizarr geformten, unterschiedlich dicken Stringen, in dessen
Maschen kollagene Faserbiindel und Fibroblasten eingeschlossen waren. An zahl-
reichen Stellen bestand ein direkter Kontakt zu Carcinomzellen. Dabei fiel auf,
daB die Schlieren hiufig von Ausliufern einer Carcinomzelle ,,umflossen® waren.
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Abb. 5. Fibrin (F4) im Randbereich eines Mammacarcinoms (C). Beginnende Fibrinphago-
cytose (1). Vergr. 1:12000

Auch der vollige phagocytotische Einschluf von Fibrin konnte beobachtet
werden. Unterschiedlich weit abgebaute Fibrinsubstanz war, von einer einfachen

Membran begrenzt, in Phagolysosomen des Cytoplasmas der Carcinomzellen
nachweisbar (Abb. 5).
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Abb. 6. A Mastzelle im peritumoralen Bindegewebe. Vergr. 1:11500. B Kollagene Fibrillen
mijt unterschiedlichem Durchmesser im peritumoralen Bindegewebe (|). Vergr. 1:18000

4. Kollagene Fasern. Direkt neben den Carcinomzellen zeigten kollagene
Fibrillen die gleiche typische Querstreifung und den gleichen, anndhernd kon-
stanten Durchmesser von 400 A wie in tumorfernen Gewebsabschnitten. Abbau-
vorgénge konnten am peritumoralen Fasergewebe nicht beobachtet werden, des-
gleichen keine Fibrillenverquellung oder Faseraufsplitterung. Vielmehr hatte
man auf allen Aufnahmen den Eindruck, daBl die Carcinomzellen allein disso-
zilerend invasiv, also durch Auseinanderdringen der Faserbiindel vorgewachsen
waren. ,

In der Regel bestanden die kollagenen Fasern der Mamma aus Fibrillen mit
annihernd gleichem Durchmesser von 400 A. Gelegentlich kamen jedoch Fibrillen
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Abb. 7. Fibroblast mit stark ausgeprigtem rauhen endoplasmatischen Reticulum (eR) im
peritumoralen Bindegewebe. @ Golgi-Apparat. Vergr. 1:48000

mit einem wechselnden Durchmesser zwischen 150 und 700 A zu Gesicht. Diese
lagen den Carcinomzellen direkt an (Abb. 6B).

5. Elastische Fasern. Diese waren von sehr unterschiedlicher Dicke und lagen
in das kollagene Fasergeflecht regellos eingestreut. Sie besaBen eine typische
Struktur, eine homogene Matrix mit dichtfilamentérer Peripherie. Durch eine
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Sequestrierung der elastischen Fasern als Ausdruck einer Faserschidigung traten
bizarre Konturen auf.

6. Bindegewebszellen. Diese zeigten im Bereich der Carcinom-Bindegewebs-
grenze im elektronenmikroskopischen Bild ausnahmslos eine stark gesteigerte
Aktivitdt. Thre Zelloberfliche war bisweilen bizarr zerkliftet, das Cytoplasma
mit rauhem endoplasmatischen Reticulum, Mitochondrien und dichten Einschlis-
sen angefillt (Abb. 7). Relativ héufig, insbesondere im Bereich von Nekrosen
und Gewebsblutungen, fanden wir phagocytierende Zellen. Sie enthielten, ein-
geschlossen in Vakuolen, Detritus oder Erythrocyten mit unterschiedlich weit
vorangegangenem Abbau. Dagegen konnte nie eine Phagocytose intakter Car-
cinomzellen beobachtet werden.

Bei zwei nichtvorbestrahlten Mammacarcinomen, einem stark entdifferenzier-
ten Ductus-Lobulusearcinom ohne Barrkérper der Kerne und einem Malignitats-
grad Illc sowie einem Lobuluscarcinom mit positivem Barrkérperbestand und
einem Malignitatsgrad Illa, fanden wir im Carcinomstroma auch glatte Muskel-
zellen. Sie wiesen perinucledr reichlich rauhes endoplasmatisches Reticulum auf.
Hierdurch wurden die Myofilamente, zu mehreren Biindeln dicht gepackt, gleich-
sam an die Zellperipherie gedrangt.

Bei einem Falle (Ductuscarcinom bei stark proliferierender Mastopathie,
Malignitatsgrad Ia, stark positiver Barrkorperbestand der Kerne, keine’ Vorbe-
strahlung) fiel der Reichtum des Stroma an Mastzellen auf (Abb. 6A).

7. Lymphocyten. Sie waren in der Regel nur selten nachweisbar. Iine Aus-
nahme stellte ein nicht vorbestrahltes Carcinoma medullare mit lymphoidem
Stroma, Malignitdtsgrad Ia, dar. Es fanden sich zahlreiche kleine Lymphocyten
mit spérlichen Cytoplasmaorganellen eingebettet in ein bindegewebiges Stroma
aus regelrechten Fibroblasten und kollagenen Fibrillen. Die Carcinomzellen liefen
keine strukturellen Besonderheiten erkennen; sie gehérten zu den organellreichen
Zelltypen (vgl. Busce und MERKER, 1968).

Diskussion

Die elektronenmikroskopisch definierte Basalmembran (BM) stellt eine je
nach Alter und Organspezifitit unterschiedlich dicke kontinuierliche Membran
dar (VoLLraTH, 1968). Sie dient einmal als Haftfliche, zum anderen als Filter-
barriere und hat schlieBlich eine induktive Wirkung aunf das gerichtete Wachstum
der Epithelien im Sinne einer polaren Ausrichtung. Die BM kann grundsitzlich
sowohl vom Stroma her, z. B. durch Lymphocyten, durchbrochen werden als
auch vom Epithel her, ndmlich bei carcinomatdser Entartung (ASHWORTH et al.,
1961 ; BERGER, 1961 ; FrE1, 1962). Wir konnten bei fast allen untersuchten Mamma.-
carcinomen mit Hilfe des Elektronenmikroskopes das Fehlen der BM nachweisen.
Fiir dieses Fehlen der BM sind 3 Moéglichkeiten zu diskutieren: 1. Die mechanische
Penetration des Carcinomes, 2. ihre Auflésung durch Enzyme der Carcinomzellen
und 3. eine mangelhafte Neubildung.

Bs ist bekannt, daB die BM bei gutartigen Tumoren nicht durchbrochen wird,
obwohl auch diese Tumoren einen erheblichen Wachstumsdruck auf das um-
gebende Bindegewebe ausiiben. Auch bei dem von uns untersuchten Fibroadenom
der Mamma bestand an allen untersuchten Stellen eine geschlossene BM. Ein rein
mechanisches ,,Auseinanderbrechen der BM durch die Wachstumskraft des
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Carcinoms ist daher nicht sehr wahrscheinlich. Dagegen wire es denkbar, dall
bestehende Liicken der BM durch nachdringende Carcinomzellen weiter gesprengt
werden. Nach LANGER et al. (1968), LiNDNER et al. (1967), Monr (1967) und
ScEMIDT-MATTHIESEN (1959) wird eine Bindegewebsgrundsubstanz von Enzymen
der Malignomzellen depolymerisiert. Fiir die BM ist dies nicht erwiesen, wird je-
doch von BERGER (1961) vermutet. Wird die BM traumatisch durchtrennt, so
bildet sich im Rahmen der Heilung u. a. eine neue BM. Bei der Durchbrechung
der BM durch das Carcinom geschieht dies in der Regel nicht. Nach Ansicht
einiger Autoren (AsaworTH et al., 1961; BERcER, 1961; Fasskr u. THEMANN,
1959; THOoENES, 1967) ist die BM sowohl ein Produkt des Stroma als auch der
Epithelzellen. AsHwoRTH et al. vermuten, daf das Bindegewebe an der Peri-
pherie des Malignomes die ¥ahigkeit verloren hat, eine Membran als Abgrenzung
gegen das entartete Epithel zu bilden. Kommt andererseits den Epithelzellen
bei der Bildung der BM eine induktive Wirkung zu, wie es unter anderen von
Bercrr (1961) sowie von Fasske et al. (1960) angenommen wird, so wére es
durchaus versténdlich, daB die Prigung einer BM ausbleibt, obwohl das Substrat
von den Fibroblasten bereitgestellt wird.

Das Fehlen der BM an der gesamten Carcinomperipherie und zu jedem Zeit-
punkt des Carcinomwachstums ist keine conditio sine qua non. ASHWORTH et al.
(1961) beschreiben einzelne Carcinomzellnester eines Carcinomes der Cervix
uteri, die von einer BM umgeben waren. Auch wir sahen — einmal unter 36 Car-
cinomen — bei einem kirschgroBen, mit Co® vorbestrahlten Mammacarcinom
einer 58jahrigen Frau eine basalmembrandhnliche Abgrenzung der Carcinom-
zellen gegen das umgebende Bindegewebe. Histologisch handelte es sich um ein
Carcinoma medullare mit lymphoidem Stroma ohne Barrkérper der Kerne sowie
einem Malignitdtsgrad ITa und einem Regressionsgrad 1I nach Kroos und Kare-
FLEISCH (1965). Die abweichende Struktur der beobachteten Membran spricht
ganz offensichtlich fiir eine Neubildung.

Das morphologische Verhalten der Carcinomzellmembran an der Grenze zum
Bindegewebe war nicht einheitlicher Natur. Meistens lagen Carcinomzellen den
kollagenen Fasern oder Fibroblasten mit glatter Zellmembran an. Die von uns
gelegentlich jedoch beobachteten pseudopodienartigen Cytoplasmaauslaufer
wurden auch von Fasskg et al. (1960) sowie von Frer (1962) u. a. beschrieben.
Davip und Maxeaxis (1963) deuten diese Zellausldufer als Ausdruck eines amé-
boiden Vordringens des Cytoplasma gegen das Bindegewebe im Sinne des invasiven
Wachstums und meinen, in solchen peripheren Tumorzellen auch vermehrt
myofilamentére Strukturen gesehen zu haben. Wir sahen derartige Formationen
nicht. Dagegen konnten wir das Umflielen extravasal gelegenen Fibrins durch
Carcinomrzellen und seine Aufnahme in Phagolysosomen beobachten. Auch Ery-
throcyten und Zelldetritus werden durch Carcinomzellen phagocytiert (Buscw
und MERkER, 1968). Eine Aufnahme von kollagenen Fibrillen oder lebenden
Bindegewebszellen konnte dagegen nicht nachgewiesen werden. Interessant sind
die Hinweise aus anderen Studien, dal} derartige pseudopodienartige Membran-
strukturen an besonders organellreichen Zellen wie hier bei immunologischen
Reaktionen beobachtet worden sind (CaArEY and PerTENGILL, 1967 ; FELTON and
PomeraT, 1962; LETTERER, 1962). Daher konnen solche Zellbilder auch hin-
weisend sein auf die Etablierung einer Antigen-Antikérperreaktion an der
Carcinom-Bindegewebsgrenze.
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Die Analyse der Ultrastruktur erméglicht grundsétzlich keine Entscheidung
dartiber, ob eine Fibrillenneubildung am Tumorrand, womdglich als Ausdruck
einer bindegewebigen Abkapselung, stattgefunden hat. Doch sprechen andere
Beobachtungen hierfiir: 1. die unterschiedliche Dicke von kollagenen Fibrillen
an der Tumor-Bindegewebsgrenze, 2. die hochgradig gesteigerte Aktivitat der
Fibroblasten. Man kann zwar nicht entscheiden, ob die Zunahme des Fibrillen-
durchmessers in einzelnen Fasern {iber 400 A einer Neubildung oder einer An-
lagerung ihr Entstehen verdankt, sicher ist jedoch der Hinweis auf eine Erhohung
der EiweiBproduktion in den cytoplasmareichen Fibroblasten durch die Ver-
mehrung des rauhen endoplasmatischen Reticulums. Unabhangig davon bestand
eine Phagocytosesteigerung des Mesenchyms.

Das Auftreten von glatten Muskelzellen mit zahlreichen Hohlrdumen des
rauhen endoplasmatischen Reticulum mochten wir ebenfalls als Ausdruck einer
Aktivititssteigerung aller mesenchymalen Zellen an der Carcinom-Bindegewebs-
grenze deuten. Die Muskelzellen wiesen damit Zeichen einer hohen Protein-
synthese auf, wie sie von den glatten Muskelzellen des Uterus nach hochdosierter
Oestrogen-Progesteron-Stimulierung bekannt ist (Lerss, 1966; MERKER, 1968;
Ross, 1967).

Die héufig beobachtete Aufsplitterung elastischer Fasern ist nicht als Aus-
druck einer spezifischen, vom Carcinom ausgehenden Schidigung zu werten.
Bereits eine kurz andauernde Hypoxie — wie sie in Tumoren héufig vorliegt —
vermag eine derartige Strukturverinderung zu bewirken.

Mastzellenreichtum des Tumorstroma — wie bei einem erbsgroBen Ductus-
carcinom einer 38jahrigen Frau unserer Untersuchungsreihe — ist in letzter Zeit
von mehreren Autoren beschrieben worden. OEKaMaTO (1966) nimmt an, daf3 diese
Elemente an der defensiven Reaktion des Stroma gegeniiber einem infiltrierend
wachsenden Tumor beteiligt sind. LANDSBERGER (1966) wies bei 6 von 300 Ratten
mit einem Spindelzellsarkom eine starke Mastocytose des tumorbegrenzenden
Bindegewebes nach. Diese Tumoren hatten sich kaum vergréfert. Eine Wachs-
tumshemmung der Tumoren war jedoch nur dann eingetreten, wenn eine Granula-
emission der Mastzellen stattgefunden hatte, somit eine Ausschiittung von Hepa-
rin und Histamin. ZEcENER (1963) erklirt die wachstumhemmende Wirkung des
Heparins als Antihyaluronidaseeffekt.

Nach HurrsorRN und TORNBERG (1960) besitzt das Carcinoma medullare mit
lymphoidem Stroma der weiblichen Brustdriise eine auffallend gute Prognose;
zwei unserer Fille gehorten zu diesem Typ. Nach experimentellen Ergebnissen
sind den Lymphocyten bei der Tumorabwehr des Organismus eine entscheidende
Rolle zuzumessen (Barrrrr, 1964; CaLpwELL und WrIGHT, 1966; MrYER, 1964 ;
WALKER, 1964). Der mehrfach gelungene Nachweis von Tumorantikorpern im
Tierversuch (Lit. bei Sttick, 1966) und beim Menschen (WissLEr, 1964, u. a.)
unterstiitzt diese heute allgemein vertretene These der immunologischen Tumor-
abwehr.

Unsere Befunde beweisen, daff der Organismus verschiedene Moglichkeiten
besitzt und beniitzt, einen malignen Tumor lokal zu begrenzen. Die Prognose
eines Malignomes ist nicht nur von der ,,Malignitdt*, d. h. der Entdifferenzierung
und der Proliferations- und Stoffwechselintensitdt der Tumorzellen abhingig,
sondern in hohem MaBe auch von Grad und Art der Abwehrkraft des Wirts-
gewebes.
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