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Die Frage, ob sieh in Tieren unter der Wirkung des Teers ein gewisser 
Grad antineoplastiseher Immunit~t entwiekle, wurde yon versehiedenen 
Forsehern und unter etwas verschiedenen experimentellen Verh~lt- 
nissen studiert. Die yon mannigfaehen Seiten gezeitigten Ergebnisse 
waren jedoch widersprechend, so dal3 eine Beleuehtung der Frage bei 
dem gegenw~rtigen Stand nicht m6glich ist. Bei der Beurteilung der 
auf diesem Gebiete gemachten Versuehe ist doch zu bemerken, dab die 
yon den einzelnen Forsehern angewandten Versuchsarten 5fters nich~ 
vollkommen tibereinstimmend waren; und hierin liegt mit grOBter Wahr- 
scheinlichkeit ein Grund der Verschiedenheit der Ergebnisse. Das M1- 
gemeine Problem, ob man unter dem gesehwulstbildenden Reize des 

�9 Teers im Organismus einen Zustand yon Gewi~ehsimmunit~t hervor- 
rufen kann, wurde unter verschiedenen Gesiehtspunkten untersucht, und 
zwar hat man folgende Naehforschungen durchgeffihrt : a) ob die Gegen- 
wart yon Teergew~tchsen auf einer beliebigen Hautste]le imstande ist, 
dem Tiere einen Zustand yon Immunit~t  gegen die Bildung einer anderen 
Teergeschwulst auf einer anderen Hautstelle zu verleihen ; b) ob die Teer- 
pinselung bereits vor dem dadurch zur Erscheinung gebrachten Gew~chs 
f~hig ist, eine Immunit~t  gegen das Auftreten einer Teergeschwulst an 
einer anderen ttautstelle zu gew~hren; c )ob  die Impfung mit Teer- 
geschwfilsten in Tieren eine Immuniti~t gegen das Erscheinen yon Teer- 
blastomen hervorruft ;  d) ob die Wirkung des Teers im Organismus eine 
Widerstandsfiihigkeit gegen die Iml0fung yon iiberpflanzbaren Gew~ch- 
sen anregt; e) ob die Impfung mit Gew~ehsbrei oder mit embryonalen 
Geweben Immunit~t  gegen die Teergesehwu]st verleiht. 

Das Studium dieser verschiedenen Seiten derselben Frage hat zu 
keinen sehluBfolgernden Ergebnissen geftihrt und die Zweifel und Un- 
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sieherheiten, die das Gebiet der Gew~chsimmunit~t beherrschen, fallen 
auf dieses Problem sdbs t  zuriick, weft uns noch die genaue Kenntnis 
des letz~en und entscheidenden gewgehsbildenden Faktors fehlen, - -  ob- 
wohl die in den letzten Zeiten angestrebten Vmsuehe uns ihn vermuten 
lassen - -  gegen den die Immuni tg t  sich richten sollte und der seinerseits 
wiederum ihr Erzeuger wgre. Und daher muI~ man aus dem Worte 
Gew~chsimmunit~t vorlgufig nut  die Bedeutung einer Widerstands- 
fghigkeit in weitem and allgemeinem Sinne gegen das Angehen oder die 
Entwicklung eines Gewgehses beimessen. 

Murray hat Versuche angestellt, ob die Teerpinselung yon Haut-  
stellen in einer gewissen Entfernung yon anderen, bereits vorher be- 
handelten, das Auftreten einer neuen Teergesehwulst hervorzurufen ver- 
m6ge und hat  beob~ehtet, dab an den neuen Pinselungsflgehen kein 
neues Blastom entsteht. Ebenfa]ls nach Murray bewirkt der Teer in 
Mgusen, die Trgger yon iibertragbaren Gewgchsen sind, nur ausnahms- 
weise d~s Erscheinen yon neuen Gesehwfilsten. Ferner bei gldchzeitiger 
Verwendung yon verschiedencn Teerpr~iparaten an verschiedenen Haut-  
stellen der M~us, kSnnen mehrere Prim~irgeschwfilste entstehen; aber 
nach dem Verfasser kann auch in diesem Fa]le eine gegenseitige ]~eein- 
flussung vorkommen, insofern eines yon diesen Gewachsen einen zeit- 
lichen oder endgfiltigen Entwicklungsstillstand haben kann. 

Sachs und Tal~enomata, ~usgehend yon dora Grundsatz, dab sowoh] 
infolge Uberpflanzung yon Spontangewhchsen wie bei Bildung wm 
Krebszellen, eine erworbene Immuni t~t  als Ausdruck der Reaktion 
dos Organismus entstehen kann, haben untersuchen wollen, ob w~hrend 
der Teerpinselungen eine Zunahme der Widerstandsfghigkeit stattfinde. 
Zu diesem Zweeke bedienten sich die Verfasser des Ehrliehschen Carei- 
hornS, auf M~use iiberpflanzt., die der ~ i r k u n g  des Teers ausgesetzt 
waren. Die Dauer der Teerpinselung war bei den einzelnen Tiergruppen 
verschieden; gew6hnlich dauerte diese ungefghr 70 Tage. Sachs und 
~Falcenomata haben so feststellen kSnnen, dab in den mit Teer behandelten 
Mgusen eine gewisse Immuni t~t  gegen eine folgende Impfung mit  dem 
Careinom auftritt .  Sie haben in der Tat  beobachtet,  dag unter 21 mit 
Teer behandelten Mgusen 8 negative Impfungen zeigten, wghrend bei 
20 Normalmgusen nur ein negativer Fall zu verzeichnen war. Diese 
Immuni tg t  wgre also weder vollstgndig noch regelmS.Big. Beziiglich des 
Entstehungsmechanismus dieser dutch Teer bewirkten Immuni tg t  math-  
ten Sachs und ~Takenomata die Annahme, daf~ entweder die Teerpinselung 
als solche der aktive Agens der Immuni tg t  sei oder der Teer prim~ir und 
verhgltnism~13ig schnell die Umwandlung zum Gewgchs hervorrufe, die 
dann im Organismus die Verteidigungsvorggnge auslOse. I m  Sinne dieser 
zweiten Annahme glauben die Verfasser, dab der schwache Immunit.~its- 
zustand der Tiere darauf zuriickzuffihren sei, dab in den ersten An- 
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wendungszei ten des Teers die Bi ldung yon  Krebszellen nur  in den ersten 

Anf~ngen sein k a n n  u n d  somit eine leichte Widers t~ndserhShung bedinge, 

die im Vergleiche zum st~rk v i ru len ten  ~berpf l~nzungsm~ter iM k~um 

merklich ist. 
Ahnliche Ergebnisse wie Sachs und  Takenomata h~t Glingani er- 

hal ten.  Dieser ha t  bei den mit  Teer vorbehandel ten  und  naehtrgglich 
mit  Krebs  be impf ten  M~usen eine viel l~ngsamere En twick lung  der 
Geschwulst als bei den Vergleichstieren u n d  in einigen Fi~llen Mangel des 
Angehens des Gewgchses selbst beobachtet .  

Diese Ergebnisse,  welche fiir einen durch die Wi rkung  des Teers 

hervorgerufenen Immun i tg t s zus t~nd  sowohl gegen das Auf t re ten  eiI~es 
nach~r~glichen Teerkrebses Ms auch gegen die Impfung  des verpflanz- 
ba ren  Krebses sprechen, s t immen mit  denen yon  Parodi, TruHi , Maisin 
u n d  Murphy  u n d  Polettini erhal tenen schwer tiberein, wenn aueh die 
Versuehsanordnung dieser Forscher 0frets un te r  manchen  Gesiehts- 
p u n k t e n  yon  denen der vorangehenden  Beobachter  verschieden waren.  

Parodi h~g bei einer Maus, die in der S~kra.lgegend ein Teersarkom ~ufwies, 
naeh einer 2. geh~ndlungsperiode an der N~ckengegend, das Auftreten eines 
C~rcinoms beobaehtet. Derselbe Verfasser konnte bei M~usen n~eh Entfernmlg 
der w~rzigen oder careinom~t6sen, durch Teer hervorgerufenen Neubildung, und 
bei neuerlichen Teerpinselungen der Tiere in einigen derselben das Auftre~en yon 
Warzen und Careinomen beobaehten. Parodi konnte gleichfalls, indem er eine 
Grulope yon Ms die sehon durch 60---70 Tage an der S~krMgegend mi* Teer 
vorbeh~ndelt w~ren, wo jedoeh keine Netlbildung ~ufgetreten w~r, neuerdings 
an der Nackengegend rail Teer bepinselte, die Erscheinung yon warzigen Bildungen 
feststellen. Nun hat er auch Tiere der Teerwirkung ausgesetzt, bei denen mit 
negativem Ergebnis die Uberpflanzung yon Warzen mi~ beginnender b6s~ri;iger 
Umbildung ausgefiihrt worden w~r, und konnte in gleicher Weise wie bei den 
Vergleiehsgieren das Auftreten yon warzigen Bildungen beobachten. 

Endlieh hag Parodi in weiteren Versuchen aueh die Entwicklung und das 
Waehstum der Teergeschwulst auf 2 versohiedenen, n~chein~nder gereiz%n Zonen 
der Itau~ ebendesselben Tieres studiert. Von 26 MSmsen hat Parodi in 17 F~llen 
die Entwicklung eines Krebses erreicht und yon diesen zeigte sich clie Gesehwulst 
in 16Fi~llen nut an einem tterde und nur in 1 Fa.lle ~n 2 I-Ierden. Das k6nnte Ms 
Beweis dienen, dab in der l~{ehrz~hl der F~lle der an verschiedenen Stellen ~n- 
gebr~ehte gesehwulstbildende Reiz nur an einem Punkte die Entstehung eines 
Krebses verurs~eht. 

Tru][i befolgte dieselbe Versuehsanordnung und konnte die Ergebnisse Parodis 
besti~tigen. Dieser Verfasser hat nun die M~use ungef~hr 100 Tage an der Lenden- 
sakrMgegend mit Teer bepinselg und w~rzige Bildungen erhalgen; hierauf ha~ er 
die Tiere an der N~ekengegend mit Teer beh~ndelt und in diesen Zonen sehon 
nooeh 63--67 Tagen die Entstehung yon W~rzen beob~ehten k6nnen. Diese warzigen 
Gebilde verw~ndelten sieh sowohl in der Sakral- als auch in der Nackengegend 
b~ld in wirkliehe Carcinome. Tru]/i gl~ubt nun naeh den Ergebnissen seiner Ver- 
suehe jene yon Mur~'ay nich~b annehmen und ]ene yon Parodi best~tigen zu kSnnen. 
Nach diesen 2 Verf~ssern nun erzeugt der auf einer Hautstelle der Maus angebrachte 
l~eiz des Teers keinen Immuniti~tszust~nd, sondern ruff eher eine ausgesprochene 
Empfindlichkeit der iibrigen }Iautfl~ehe zur Bildung eines neuen Gew/~chses 
hervor, die sieh gegen eine ~olgende Teerbehandlung an einer anderen Stelle dutch 
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eine Abkiirzung der Inkub~tionszeit aufiert. Diese erh5hte Empfiadiiehkeit, die 
der Teer hervorbringt, ist n~eh den Forsehern nieht leicht gut individuMisierb~ren 
Grfinden zuzuschreiben. Nichtsdestoweniger gl~uben sie, dM~ w~hrscheinlieh die 
wiederholten Teerbehundlungen mit der Zeit solehe Ver~nderungen im Org~nismus 
der hi,us hervorrufen kSnnen, dM~ die Widerst~ndsf~higkeit gegen die gew~chs- 
erzeugende Wirkung des Teers vermindert wird. 

Polettini h~t ebenfMls beobuehten kSnnen, dab eine Vorbeh~ndlung mit Teer 
die E~npfindliehkeit der ~ u s e  ffir Impfung mit Teergew~ehsen in dem Sinne 
ver~ndert, dab dieselbe eine giinstige Wirkung ~uf das Angehen der Transplantate 
ausiibt. M~n muB jedoch vor Augen hMten, dab Polettini in einigen Versuehen 
beobachten konnte, dab die Impfungen mit Teergesehwulst, welche anfangs bei 
den vorbehandelten Tieren positive Ergebnisse batten, einige Zeit naehher sieh 
riickbildeten und dug bei Wiederaufnuhme der Teerbehandlung aueh bei den nieht 
vorbehundelten Vergleiehsm~usen die urspriingliehen Gesehwulstimpfungen zur 
Entwieklung kumen. Dies beweist, daB, wenn sich unter der I~eizwirkung des 
Teers eine grSgere Empf~ngliehkeit gegen Gew~ehse einstel[L diese nieht stabil 
sondern voriibergehend ist. 

Maisin, Murphy und Maisin haben dieselbe Versuehsunordnung dureh- 
geffihrt und beobaelatet, dug der Teer und einige seiner Destiilutionsprodukte bei 
weigen ~ n s e n ,  31/e 3Ionate his 15 Tage aafgepinselt, eine grSBere Empfi~nglieh- 
keit fiir dus Adenocareinom hervorrufen, so dab die Zahl der positiven Impfungen 
und der Waehstumindex bei den mit Teer bebandelten Nansen deutlieh grSBer 
war Ms bei den VergleiehsmS~usen. Aueh die Prozentzabl der Tiere mi~ inneren 
Metastasen war bei den Teerm~usen bedeutend hSher als bei den Vergleichstieren. 
Naeh Murphy and Maisin verlieren die natiirlich gegen die i)berpflanzung 
immunisierten and dutch eine vergebliche Gewachsimpfung als solehe befundenen 
Manse dutch die Wirkung des Teers in der Mehrzahl der FMle diese Immunit~t, 
w~hrend die Vergleichstiere sie vollstiindig bewahren. 

Sehliel31ich sollen Maisin und van der Vyver bei Versuchen, eine gewisse 
Immunit~it gegen den Teerkrebs hervorzurufen, beobaehtet haben, dug man 
sowohl bei wiederholter Impfung yon Milzzellenaufschwemmungen als auch bei 
Uberpflanzung yon TeergeschwulstbrSekeln wie yon spontanen Brustdrtisen- 
gewachsen und folgender Teerpinselung durch 4 M0nate bei Mien fiberlebenden 
Tieren eine Geschwulstentwieklung erhMt. Wenn jedoeh die Vaceinebehandlung 
der Tiere w.~hrend der Teerpinselung ausgeffihrt wird, wiirde man eine gewisse, 
wenn aueh night sehr ausgesproehene Widerstandsf~hlgkeit gegen die Entwicklung 
der Teergeschwulst beobuehten. 

Sehr weitl~ufige Versuche fiber die Immunisierung gegen die Metastasen- 
bildung der Teergeschwulsg warden yon Yibiger und Moeller gemaeht. Sie haben 
293 Mguse der Teerpinselung unterzogen, yon denen 137 Ms Vergleiehstiere dienten 
und nur diese Behundlung erhielten, w~hrend 156 M~use subcutan mit vielfaehen 
Impfungen mit keimfreier Aufsehwemmung einer MauseembryonMhau~ behandelt 
wurden. Die Verfasser haben unter den Vergleichstieren 102 und unter den behan- 
delten 127 krebsige Mguse b~ob~ehtet; d~s w~ire ein Verh~ltnis yon 8I % bei den be- 
handelten M~usen und yon 74,4 % bei den Vergleichsmausen. Daraus ginge hereof, 
dal~ die homologe embryonMe Haut keinen Einflug auf die Entwieklung der Teer- 
gesehwulst ausiibt. Im Gegenteil jedoch fund man bei den behandelten krebsigen 
3I~usen 29,9% mi~ 3le~astasenbildungen, w~hrend yon den Vergleiehstieren 57,8% 
Met~stusen zeigten. Die Beh~ndlang mit homologer Embryonulhaut hat sowohl die 
Zahl der Met~stusen als aneh ihre GrSBa vermindert, da man unter 127 behandelten 
3Iaasen nur bei 16 mit unbewaffnetem Auge3letastasen beobachtenkonnte, wahrend 
u/~ter 102 Vergleichstieren 3~ mit Metastasen gefunden wurden. Daraus sehliel~en 



Wirkung des Teers und Gew/~chs-Immuniti~. 61 

Fibiger und Moeller, dab man dutch Behandlung mit normMen h0mologen lebenden 
Geweben einen gewissen Grad yon Widerstandsfihigkeit gegen die Metastasen- 
bildung erzeugen kann. 

Aus den bis jetzt angefiihrten Versuchen ersieht man, daft bei den 
mit  Teer behandelten Tieren das Eintreten eines lmmunzustandes so- 
wohl gegen eine neue Teergesohwulst wie ein iiberpflanzbares Gewiehs  
noeh lange nicht yon allen Forschern angenommen, sondern yon vielen 
sogar hartni~ckig geleugnet wird. Naeh diesen wtirde durch die Teer- 
behandlung im Gegenteil eine grSf~ere Empfindliehkeit gegen das Ge- 
w~ehs selbst auftreten. Wenn man jedoch Mle Versuehe der Forseher 
richtig in Erwi~gung zieht, so k6nnte man vielleieht die Beobaehtung 
maehen, dab dieser Widerspruch in den Ergebnissen mehr scheinbar als 
wirklieh ist. Denn wenn nlan die Wirkung, die der Teer nicht als solcher, 
sondern Ms Ursaehe der Wueherungsvorg/~nge ausfibt, betrachtet,  so 
verbietet  das nicht die Annahme, dab die dureh Teer hervorgerufenen 
Neubildungen, wenn sie teilweise oder im ganzen vom Organismus 
aufgesaugt werden, einen gewissen Grad antineoplastiseher Resistenz er- 
zeugen kSnnen ; wo jedoeh der Teer nut  Ms giftiger Stoff wirkt, wird nie- 
reals diese Folgeerscheinung eintreten k6nnen. Wie bekannt,  geht schon 
aus den ersten Versuchen yon Jensen hervor, dab um bei den Tieren eine 
Immuni t~t  hervorzurufen, notwendigerweise das Gewichs resorbiert 
werden mug und dai~ das einmM gegen die Gewichsimpfung unemlof~nglieh 
befundene Tier seinen Immuni t i t szus tand  durch wiederholte Impfungen 
yon Gew/~chsmaterial steigern kann. Andererseits ist es unverstindlieh, 
warum die dutch Teer hervorgerufenen Neubildungen nicht einen be- 
stimmt.en Grad yon I m m u n i t i t  gegen andere Gewiehse verleihen 
k6nnen, wenn man die Anschauungen und Versuehe Ehrlich8 fiber die 
Panimmunit/ i t  und jene neuen yon Caspari und anderen fiber die ge- 
kreuzte I m m u n i t i t  zwischen Carcinom~ Sarkom und Chondrom vor 
Augen h~lt. 

Bei einer derartigen Anffassung der Frage k6nnte es vielleieht teil- 
weise gelingen, die Gegensitze zwisehen den versehiedenen Forsehern zu 
erkl~ren. So kSnnte man annehmen, dM3 in den Fillen, wo der Teer ffir 
kurze Zeit angewendet wurde, so dal~ er noch keine Wueherungserschei- 
nungen hervorzurufen vermochte, und d a b  in jenen Fillen, wo zwar 
Teerneubildungen auftraten, diese jedoeh den Weg der b6sartigen 
Wueherung fortsetzten und nicht aufges~ngt wurden, dieser nieht im- 
stande sein wird, einen gewissen Immuni t i t szus tand  zu verleihen. 
Dort  jedoch, wo der Teer hinreichend lang angewendet wurde, d .h .  
bis zum Auftreten yon Wueherungserscheinungen, und diese teilweise 
oder vollkommen resorbiert wurden, kann man ira Tiere eine ge- 
wisse Widerstandsf~higkeit gegen das Einnisten einer neuen Gewichs- 
bildung erzielen. Andererseits kOnnen aueh die homologen EmbryonM- 
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gewebe, wie die Versuche.Pibigem und Mallers bei den Teertieren beweisen, 
einen gewissen Grad yon Immunitgt,  wenn auch nicht gegen die Teer- 
prim~rgesehwulst, so doch gegen die 2Ketastasenbildung hervorrufen. 

Nun angesiehts der sieh widersprechenden Ergebnisse und die oben 
erw~hnten Anschauungen beriicksichtigend, babe ieh versucht., ob man 
in den gewissen, genau festgestellten, Versuchsbedingungen, mit Teer 
einen Immunit~tszustand gegen eine sukzessive Tumorimpfung erzeugen 
kann. In meiner ersten Versuehsreihe wollte ich das Verhalten der fiir 
kurze Zeig mib Teer gegen die Tmnorimpfung behandelten Tiere, d. h. 
noeh bevor in denselben Wueherungsprozesse auftraten, beobaehten. 
In der zweiten Versuchsreihe habe ich das Verhalten gegen die Ge- 
sehwulstimpfung der auf lange Zeit mit Teer behandelten Tiere, d .h .  
bis zum Auftreten yon Wueherungserseheinungen, studiert. Zwischen 
der Beendigung der Teerbehandlung und der darauffolgenden Tumor- 
impfung wurde ein Zeitraum eingesehalten um den unter der Wirkung 
des Teers gewucherten Geweben eventuell zu gestatten, eine immunisie- 
rende Wirkung zu entfMten. 

Zu den Versuchen wurden weige Miiuse verwendet; der dazu ge- 
brauchte Teer kam aus Miinehen; das eingeimpfte Gew~ichs war das 
Mituse-Adenoearcinom, welches bei den in unserem Institute gezfichteten 
M~iusen 100 % positive Impfungen gibt. Die Teerpinselungen wurden an 
der Intrascapulargegend und die darauffolgende Blastomeinimpfung an 
der Sakralgegend ausgeffihrt. Der angewendete Teer hatte ffir die M~iuse 
nur eine geringe Giftwirkung, da infolge Teervergiftung nut 8,5% der 
Tiere eingingen. Als nicht der Teerwirkung ausgesetzte Vergleichstiere 
habe ich Tiere yon ungef~hr gleiehem Alter wie die Versuchstiere verwen- 
det, um vom Alber abhgngige Schwankungen der Angehensfghigkeit des 
Adenoearcinoms zu vermeiden. Zu den Versuchen wurden 67 Mtiuse 
verwendet. Die Teerpinselungen wurden jeden 2. Tag ausgeffihrt. 

I. Versuchsreihe. 

15 M~use wurden auf 16 Tage (8 Pinselungen) an der Intrascapulargegend 
mit Teer behandelt. S~mtliche Tiere, die einen nach der 2, die underen nach dm 
4. Pinselung, zeigten Haarschwund under behandelten Stelle, der jedoch bei einigen 
Tieren nicht ~nhMtend war, da er nach einigen Tagen verschwand und wieder 
mehr oder weniger dichtes I4aar wuchs. Die der Teerpinselung ausgesetzten 
Hautzonen waren verdiekt. Nur ein einziges Tier dieser Versuehsreihe ging am 
10. Tage ein. An dem der letzten Teerpinselung Iolgenden Tage wurde diesen 
Tieren und anderen 14 Normalm~usen, ungef~ihr desselben Alters, als Kontrolle 
das M~useadenoeareinom eingeimpft. Der eingeimpfte Tumor geht bei allen 
Tieren (vorbehandelten wie normalen) in gleicher Weise an. Die Latenzzeit zwisehen 
der Neoplasmaimpfung und dem Erseheinen des Gesehwulstkn6tchens dauerte 
bei den Kontrollen 4--8 Tage. Bei den vorbehandelten Tieren war selbige um einige 
Tage l~nger, so dab bei 5 Teermtiusen der Tumor am 11.--15. Tage auftrat. Anderer- 
seits konnte ich beziiglieh der Wueherungsintensit~t der Neoplasie keine genauen 
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Untersehiede zwischen beiden Mauseserien beobachten. Nur bei 2 vorbehandelten 
N~usen babe ich eine Carcinomentwicklung gesehen, die die der Kontrollen merk- 
lich iibertraf. Dies kSnnte abet mit grSBter Wahrscheinlichkeit auf individuellen 
Faktoren und nicht ~uf einem besonderen dutch Teer hervorgerufenen Empf~ng- 
lichkeitszustand des Tieres beruhen. Folgende Tabelle zeigt das Versuchsprotokoll- 

A = Angehen; L.Z. ~ Latenzzei~. Das Tumordiagramm ~ T.D., 15 Tage 
nach Erscheinen des Tumors aufgenommen, ist um 2/s verkleinert. 

Da raus  geh t  nun hervor ,  dab  der a u f  kurze  Zeit  auf der  H a u t  der  
Maus angebraeh te  Teer  n ieh t  i m s t a n d e  ist,  im  0 rgan i smus  einen ge- 
wissen I m m u n z u s t a n d  gegen das  Angehen  einer epi thel ia len Neub i ldung  
h e r v o r z u r u f e n .  Infolgedessen is~ der  Teer  Ms soleher, noeh bevor  er 
Gew~iehserseheinungen hervor rufen  konnte ,  n ich t  imstande ,  d~e Emp-  
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f/~nglichkeit des Tieres gegen die E in impfung  der  Gesehwulst  herab-  
zusoiszen. 

II. Versuchsreihe. 

20 M~use werden gleieh jenen der I. Versuehsreihe zwisehen den Sehulter- 
bliLttern lange Zeit hindureh jeden 2. Tag mit Teer bepinselt. Die Erscheinungen, 
welehe man an der nfit Teer behandelten Stelie beobachten konnte, bestanden 
in den ersten Tagen in einem Haarschwund,. der bei einigen M/ruben nach einiger 
Zeit verschwand, da wieder reichlich Haar wuehs. Mit dem Hinausziehen der 
Teerpinselungen trat  bei allen Tieren an den behandelten Stellen ~ wiederum ein 
I-Iaarschwund auf. Bei allen Tieren wurde die Teerpinselung am 92. Tage auf- 
gehoben, d .h .  sobald bei ihnen sich Hautwueherungen zeigten. Van dieser 
Reihe yon Teerm~usen sind 2 Tiere in den ersten 20 Behandlungstagen ein- 
gegangen. Im Augenblick der Beendigung der Teerbehandlung konnte ieh 
makroskopisch keine sicheren Neubildungen beobaehten. 15 Tage nach Be- 
endigung der Teerbehandlung wurde diesen Tieren und I8 normalen Vergleiehs- 
m~usen, ungef~hr desselben Alters, in der Sakralgegend das Adenocareinom ein- 
geimloft. Die mit dieser geihe erhaltenen Ergebnisse waren yon denen der I.Versuehs- 
reihe vollkommen versehieden, denn die I:tundeltzahl der positiven Impfungen, 
welehe bei den Normalm/~usen wie gew6hnlich 100 % betrug, war in den fiir l~ingere 
Zeit der Teerwirkung ausgesetzten M~usen nur 72%. Dies ist ein bedeutender 
Unterschied, wenn man die hohe Virulenz des iiberpflanzten Carcinoms bedenkt. 
Andererseits war bei den Teerms bei denen die Impfung positiv war, die 
Latenzzeit zwisehen der Geschwulsteinimpfung und dem Auftreten der Neubildung 
fast in allen F~illen weitaus l~nger als jene der Normalm~use. Denn w~hrend 
bei diesen die Latenzzeit h6chstens 8 Tage dauerte, schwankte sie bei fast 
allen Teerm.~usen zwisehen 13 und 18 Tagen. Bei 2 M~usen entwiekelte sich 
die Gesehwulst, die sich histologiseh als ein gew6hnliches Adenocarcinom 
erwies, sogar erst nach 29 Tagen. Nur bei 3 M/~usen war die Latenzzeit gleich der 
der normalen Tiere. Augerdem war die Entwicklungskraft nnd Uppigkeit der 
eingeimpften Neubildungen bei den Teerm~usen ,ziel weniger lebhaft als bei den 
in den Normalm~usen eingeimpften. Folgende Tabelle 2 zeigt das Versuehsergeb- 
his. Die Bezeiehnungen entspreehen denen der vorhergehenden Tabelle. 

Daraus  geh~ nun hervor ,  dal] es m6glich is t  naeh  einer h inre iehend 
langen Teerbehand lung  der  M~use, d. h. bis jene siehere Wucherungs-  
vorggnge  hervorgerufen  ha t ,  in den Tieren,  wenn man  eine gewisse Zei t  
nach  Beendigung der Teerbehand lung  abwar t e t ,  einen gewissen Grad  
yon  I m m u n i t ~ t  gegen eine folgende Krebse in impfung  zu erreichen,  
die sich durch  eine ger ingere  P rozen tzah l  der  pos i t iven  Ergebnisse  und  in 
den FMlen,  in denen die Gesehwuls t  angeht ,  du tch  eine l~ngere Latenz-  
zei t  und  eine ve rminde r t e  Wuehe rungsk ra f t  des Gew/ichses ~uBert. 

Besprechung. 

Die Erk l~rung  der  e rha l t enen  Ergcbnisse  und  ihres En t s tehungs-  
mechan ismus  ist  s icher  n ich t  leicht .  H~]t  m a n  jedoch die Ergebnisse  
vor  Augen,  die auf dem Gebie te  der  Gew~chs immuni t~ t  behaup te t  
worden sind, so wi rd  es v ie l le icht  m6glich sein, sich in i rgendeiner  Weise  
fiber die er l~ngten Ergebnisse  Reehensehaff  zu geben. Seit  den Versuehen 
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yon Jensen und Ehrlich ist man zur Kenntnis gelangt, dal~ es mSglich 
ist, im Tiere durch Behandlung mit schwach virulentem und daher zur 
Erzeugung eines Gew~chses unf~higem KrebsmateriMe einen Immuni- 
t/~tszustand hervorzurufen, der es gegen eine Nachimpfung mit virulen- 

Vh'chows Archiv. Bd. 270. 5 
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tern GesehwulstmateriM sehfitzt und dal~ betreffs der Sioezifit~t eine 
Immuniti~t gegen Neoplasien versehiedener Art (Careinome, Sarkome, 
Chondrome) entstehen kann, weshMb Ehrlich yon einer Panimmunit~it 
sprieht. 

Aul3erdem sollte aus einer grol3en Versuehsreihe hervorgehen, dal.~ 
zur Erzeugung der Immunit~t kein Gesehwulstmaterial notwendig ist, 
sondern aueh normMe und embryonMe Gewebe geniigen (Bash[oral, 
Murray, Cramer, Haaland u. a.). 

Itami soil sogar eine Beziehung zwischen Immunisationskraft der 
Gewebe gegen das iibertragbare Careinom der Maus oder der l~atte 
und embryonMe Herkunft  dieser Gewebe gefunden haben. Dieser Ver- 
fasser hat eine Reiho embryonMer Gewebe studiert und soll beobaehtet 
haben, dM~ es zur Bildung eines Immunit~tszustandos aktivere Gowebe 
(wie die fStale und erwaehsene Haut,  die Brustdriise, die Leber, die Lunge 
das Blur, das lymphatiseho Gewebo usw.) und weniger odor gar nieht 
aktive (wie das Gehirn, die Sehilddrfise, der Knorpel, die quergestreiften 
Muskeln usw.) gibt. 

Es kommt jedoch stets darauf an, mSge es sieh um Gewi~chs- oder 
normMe Gowobe hande]n, dal~ das ImpfungsmateriM lebend ist. Alle 
Versuche, die mit in versehiedener Weise getSteten Geweben gemaeht 
wurden, haben entweder negative Ergebnisse gezeitigt odor solehe mit 
einem viel niedrigeren Erfolgsgrad Ms jene mit lebenden Geweben. 
Caspari und seine Mitarbeiter haben in don letzten Jahren eine Reihe 
von Versuchen fiber die Gew~chsimmunit~t gemacht. Nach ibm wfirde 
die Gew~ehsimmunit~t auf Abbauerscheinungen der Zellen unter Be- 
freiung besonderer Stoffe beruhen, die er Nekrohormone nennt. Die 
Bildung dieser Nekrohormone wfirde eintreten, sowohl wenn dem 0rga- 
nismus an Zellen reiches Material, das der Nekrose anheimf~llt, zugeffihrt 
wird, Ms auch, wenn die Zellen des 0rganismus selbst zerstSrt werden. 

Aus den zahlreichen yon Caspari und seinen Mitarbeitern gemachten 
Versuehen ergab sich, dM~ die Eigensch~ft einer negativen Impfung 
Immuniti~t zu erzeugen um so ausgesprochener ist, je grSger die Virulenz 
des eingeimpften Gewi~chses ist. Jedoch diese Beziohung zwisehen 
Viru]enz der Geschwulst und der yon ihr hervorgerufenen Immunitht  ist 
nieht unmittolbar, sondern mittelbar, insofern sio auf der mit dem Wachs- 
tum parallel einhergehenden Nekrose des eingeimpften Gew~chsgewebes 
beruht (Caspari und Schwarz). Die Abbauprodukte des Gesehwulst- 
gewebes -- die Nekrohormono -- sollen bei ihrem Eintr i t t  in den Kreis- 
lauf diese immunisierendo Wirkung hervorbringen. Diese immunisieren- 
den Stoffe ksnnen nieht nur yon den Proteinen, sondern, wie Rondoni 
gezeigt hat, aueh yon den Lipoiden des Gewi~ehses abstammen. 

Versehieden waren sewohl die physikMisehen wie chemisehen Mittel, 
die angewandt wurden, um den Gew~ehsbrei in ein m6gliehst stark 
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immunisierendes Material zu verwandeln. Ohne auf diese Frage, 
die nicht in den Bereich dieser Arbeit geh6rt, n~her einzugehen, will 
ich nur einige Versuche yon Murphy und Caspari erwahnen, die 
yon einem gewissen Standpunkte aus meinen gegenwgrtigen Ver- 
suchen gleichen. Versuche dieser Verfasser haben ergeben, dan es, 
wenn man die Tiere der Wirkung der l%6ntgenstrahlen aussetzt, Im- 
munit~t zu erzeugen gelingen kann; damit jedoch ein solcher Wider- 
standszustand eintritt, ist ein langer Zeitraum notwendig. Auch um 
mit Teer einen Immunit~itszustand zu erreichen, bedarf es ebenfalls 
ziemlich langer Zeit. 

Wenn man nun die Ergebnisse meiner angefiihrten Versuche zu 
deuten traehtet und vor Augen halt, dag a) zur Erzeugung eines Immu- 
nithtszustandes gegen Gewgchse notwendiger Weise yore Organismus 
Gew~chsgewebe resorbiert werden muB und dai] b) auch die unter der 
Wirkung des Teers gewucherten und im Anfangsstadium einer b0s- 
artigen Umwandlung stehenden Gewebe vom Organismus aufgesaugt 
werden kSnnen, kann man folgende Anschauungen guf~ern; der Teer 
als solcher, nur einige Male auf der Haut der Tiere angewcndet, ist nicht 
fghig den Widerstand dieser gegen eine folgende Krebsimpfung zu er- 
h6hen. Wenn aber unter der Wirkung des Teers s ich die ersten Wu- 
cherungsvorggnge zu entwickeln und sich Zellen geringer B6sartigkeit 
zu bilden beginnen, so ist e s mSglich, dag aus diesen Gebilden sich Stoffe 
befreien kSnnen, die sich im Organismus verbreiten und eine gewisse 
Gew~chsimmunitgt erzeugen. Mit hinreichend lang angewendetem 
Teer wiirde also im Organismus ein Gewebe schwacher ]~Ssartigkeit oder 
ein entdifferenziertes und sich regenerierendes Gewebe entstehen, 
das infolge seiner l~esorption eine Vaeeinewirkung entfalten wfirde. 
Jedenfalls, um diese dutch die Teerpinselung hervorgerufene Vaeeine- 
wirkung iiberraschen zu k6nnen, mug obgenannte Pinselung, sobald 
diese bereits Wucherungserseheinungen hervorgerufen hat, unterbro- 
chen werden. DaB der Teer in dieser Weise und nieht dutch eine all- 
gemeine auf den Organismus ausgefibte T~tigkeit wirkt, kann man 
yon der Tatsache ableiten, dab dieser in den ersten Tagen seiner An- 
wendung nieht die Widerstandsfiihigkeit des Tieres gegen die darauf- 
folgende Krebsimpfung zu erh6hen imstande ist. 

Die negativen Ergebnisse jener Forseher, die ebenfalls lange Zeit 
hindureh die Teerpinselung fortgesegzt haben, kann man vielleieht 
dadureh erM~ren, indem man bedenkt, dab zwisehen Beendigung der 
Teerpinselung und der darauffolgenden Gesehwulsteinimpfung oder 
der neuen Teerbehandlung, ein allzu kurzer Zeitraum eingeschalten 
wurde, Ms dag die aus den im Organismus neugebildeten Zellen sieh 
freimaehenden Stoffe Zeit gehab~ h&tten, ihre Wirkung auf den Gesamt- 
organismus auszuiiben. 

5* 
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Schlu[3]olgerung. 

Die gemach ten  Versuche k a n n  m a n  folgender  Weise  zusammenfassen  : 
Die auf kurze  Zeit  der  Teerwi rkung  ausgese tz ten  M~use (16 Tage  = 8 Pin-  
selungen) s ind ftir das  Angehen  des Adenoca rc inoms  ebenso empf~ng- 
l ich wie normale  M~use. Die  La tenzze i t  zwischen der  E in impfung  der  
Neub i ldung  und  dem Auf t r e t en  der  Geschwu]st  is t  in der  Mehrzahl  der  
F~lle  in be iden  Tier re ihen  g]eich. Nur  in einigen behande l t en  Tieren war  
diese La tenzze i t  u m  einige Tage l~nger.  Die W a e h s t u m s k r a f t  der  
Geschwuls t  war  f/Jr beide  M~usegruppen yon gleicher St/~rke. I n  den 
lange Zeit  h indurch  (3 Monate)  der  W i r k u n g  des Teers,  d. h. bis zum 
Auf t r e t en  yon Wucherungsvorgangen ,  ausgesetz ten  Mausen, die 15 Tage  
nach  Beendigung der  Teerbehandlung ,  m i t  dem Adenoca rc inom be- 
iml0ft wurden,  war  die P rozen tzah l  der  pos i t iven  Ergebnisse  72%, im 
Vergleich zu 100% der  Vergleichsm~use.  I n  der  Mehrzahl  der  behandel -  
t en  M/~use, bei  denen die Krebs impfung  pos i t iv  gewesen war,  war  die  
La tenzze i t  his zum Ersche inen  des Gew~chses ausgesprochen l~nger als 
jene der  Vergleichst iere.  Ebenso  war  bei  diesen Tieren die Wucherungs-  
k r a f t  der  Geschwfilste ger inger  als jene der  den Vergle ichsmausen ein- 
ge impf t en  Gew~chse. 

Das  k a n n  uns auf den Gedanken  br ingen,  dab  der  Teer,  wenn er 
auch als soleher keinen I m m u n i t ~ t s z u s t a n d  gegen das  Angehen  einer  
Neub i ldung  he rvorzubr ingen  vermag,  n ichtsdes toweniger ,  wenn es 
ihm Wucherungsvorg~nge  zu erzeugen gel ingt ,  n ich t  unmi t t e lba r ,  son- 
dern  m i t t e l b a r  mi t t e l s  der  schu tzwi rkenden  Stoffe, die sich un te r  seiner  
W i r k u n g  yon  den neugebi lde ten  Zellen f re imachen,  einen gewissen 
I m m u n i t ~ t s z u s t a n d  zur En t s t ehung  br ingen  kann .  
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