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Die Frage, ob sich in Tieren unter der Wirkung des Teers ein gewisser
Grad antineoplastischer Immunitit entwickle, wurde von verschiedenen
Forschern und unter etwas verschiedenen experimentellen Verhilt-
nissen studiert. Die von mannigfachen Seiten gezeitigten Ergebnisse
waren jedoch widersprechend, so dafl eine Beleuchtung der Frage bei
dem gegenwiirtigen Stand nicht méglich ist. Bei der Beurteilung der
auf diesem Gebiete gemachten Versuche ist doch zu bemerken, daB die
von den einzelnen Forschern angewandten Versuchsarten ofters nicht
vollkommen tibereinstimmend waren ; und hierin liegt mit grofiter Wahr-
scheinlichkeit ein Grund der Verschiedenheit der Ergebnisse. Das all-
gemeine Problem, ob man unter dem geschwulstbildenden Reize des
. Teers im Organismus einen Zustand von Gewichsimmunitit hervor-
rufen kann, wurde unter verschiedenen Gesichtspunkten untersucht, und
zwar hat man folgende Nachforschungen durchgefiihrt : a) ob die Gegen-
wart von Teergewichsen auf einer beliebigen Hautstelle imstande ist,
dem Tiere einen Zustand von Immunitit gegen die Bildung einer anderen
Teergeschwulst auf einer anderen Hautstelle zu verleihen ; bj ob die Teer-
pinselung bereits vor dem dadurch zur Erscheinung gebrachten Gewichs
fahig ist, eine Immunitét gegen das Auftreten einer Teergeschwulst an
einer anderen Hautstelle zu gewihren; c)ob die Impfung mit Teer-
geschwiilsten in Tieren eine Immunitit gegen das Erscheinen von Teer-
blastomen hervorruft; d) ob die Wirkung des Teers im Organismus eine
Widerstandsfihigkeit gegen die Impfung von iiberpflanzbaren Gewéch-
sen anregt; e) ob die Impfung mit Gewéchsbrei oder mit embryonalen
Geweben Immunitit gegen die Teergeschwulst verleiht.

Das Studium dieser verschiedenen Seiten derselben Frage hat zu
keinen schlufifolgernden Ergebnissen gefiihrt und die Zweifel und Un-
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sicherheiten, die das Gebiet der Gewachsimmunitiat beherrschen, fallen
auf dieses Problem selbst zuriick, weil uns noch die genaue Kenntnis
des letzten und entscheidenden gewichsbildenden Faktors fehlen, — ob-
wohl die in den letzten Zeiten angestrebten Versuche uns ihn vermuten
lassen — gegen den die Immunitét sich richten sollte und der seinerseits
wiederum ihr Erzeuger wire. Und daher muB man aus dem Worte
Gewachsimmunitdt vorliufig nur die Bedeutung einer Widerstands-
tahigkeit in weitem und allgemeinem Sinne gegen das Angehen oder die
Entwicklung eines Gewichses beimessen.

Murray hat Versuche angestellt, ob die Teerpinselung von Haut-
stellen in einer gewissen Entfernung von anderen, bereits vorher be-
handelten, das Auftreten einer neuen Teergeschwulst hervorzurufen ver-
moge und hat beobachtet, dafl an den neuen Pinselungsflichen kein
nenes Blastom entsteht. Ebenfalls nach Murray bewirkt der Teer in
Mausen, die Tréger von ibertragbaren Gewiichsen sind, nur ausnahms-
weise das Erscheinen von neuen Geschwiilsten. Ferner bei gleichzeitiger
Verwendung von verschiedenen Teerpriaparaten an verschiedenen Haut-
stellen der Maus, kénnen mehrere Primargeschwiilste entstehen; aber
nach dem Verfasser kann auch in diesem Falle eine gegenseitige Beein-
flussung vorkommen, insofern eines von diesen Gewdchsen einen zeit-
lichen oder endgiiltigen Entwicklungsstillstand haben kann.

Sachs und Takenomata, ausgehend von dem Grundsatz, daf sowohl
infolge Uberpflanzung von Spontangewichsen wie bei Bildung von
Krebszellen, eine erworbene Immunitit als Ausdruck der Reaktion
des Organismus entstehen kann, haben untersuchen wollen, ob wihrend
der Teerpinselungen eine Zunahme der Widerstandsfahigkeit stattfinde.
Zu diesem Zwecke bedienten sich die Verfasser des Ehrlichschen Carci-
noms, auf Mause tiberpflanzt, die der Wirkung des Teers ausgesetzt
waren. Die Dauer der Teerpinselung war bei den einzelnen Tiergruppen
verschieden; gewohnlich dauerte diese ungefahr 70 Tage. Sachs und
Takenomata haben so feststellen kénnen, daB in den mit Teer behandelten
Méusen eine gewisse Immunitit gegen eine folgende Impfung mit dem
Carcinom auftritt. Sie haben in der Tat beobachtet, dall unter 21 mit
Teer behandelten Mausen 8 negative Impfungen zeigten, wahrend bei
20 Normalméusen nur ein negativer Fall zu verzeichnen war. Diese
Immunitét wire also weder vollstdndig noch regelmiflig. Beziiglich des
Entstehungsmechanismus dieser durch Teer bewirkten Immunitdt mach-
ten Sachs und Takenomaie die Annahme, daf} entweder die Teerpinselung
als solche der aktive Agens der Immunitét sei oder der Teer primér und
verhiltnismaBig schnell die Umwandlung zum Gewéchs hervorrufe, die
dann im Organismus die Verteidigungsvorgénge auslése. Im Sinne dieser
zweiten Annahme glauben die Verfagser, da der schwache Immunitats-
zustand der Tiere darauf zuriickzufiithren sei, dafl in den ersten An-
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wendungszeiten des Teers die Bildung von Krebszellen nur in den ersten
Anfingen sein kann und somit eine leichte Widerstandserhshung bedinge,
die im Vergleiche zum stark virulenten Uberpflanzungsmaterial kaum
merklich ist.

Ahnliche Ergebnisse wie Sachs und Takenomate hat Glingani er-
halten. Dieser hat bei den mit Teer vorbehandelten und nachtréglich
mit Krebs beimpften Miusen eine viel langsamere Entwicklung der
Geschwulst als bei den Vergleichstieren und in einigen Fallen Mangel des
Angehens des Gewdchses selbst beobachtet.

Diese Ergebnisse, welche fiir einen durch die Wirkung des Teers
hervorgerufenen Immunititszustand sowohl gegen das Auftreten eines
nachtriglichen Teerkrebses als auch gegen die Impfung des verpflanz-
baren Krebses sprechen, stimmen mit denen von Parodi, Truffi, Maisin
und Murphy und Polettini erhaltenen schwer {iberein, wenn auch die
Versuchsanordnung dieser Forscher o6fters unter manchen Gesichts-
punkten von denen der vorangehenden Beobachter verschieden waren.

Paredi hat bei einer Maus, die in der Sakralgegend ein Teersarkom aufwies,
nach einer 2. Behandlungsperiode an der Nackengegend, das Auftreten eines
Carcinoms beobachtet. Derselbe Verfasser konnte bei Méiusen nach Entfernung
der warzigen oder carcinomatdsen, durch Teer hervorgerufenen Neubildung, und
bei neuerlichen Teerpinselungen der Tiere in einigen derselben das Auftreten von
Warzen und Carcinomen beobachten. Parodi konnte gleichfalls, indem er cine
Gruppe von Miusen, die schon durch 60—70 Tage an der Sakralgegend mit Teer
vorbehandelt waren, wo jedoch keine Neubildung aufgetreten war, neuerdings
an der Nackengegend mit Teer bepinselte, die Erscheinung von warzigen Bildungen
feststellen. Nun hat er auch Tiere der Teerwirkung ausgesetzt, bei denen mit
negativem Ergebnis die Uberpflanzung von Warzen mit beginnender bosartiger
Umbildung ausgefithrt worden war, und konnte in gleicher Weise wie bei den
Vergleichstieren das Auftreten von warzigen Bildungen beobachten.

Endlich hat Parodi in weiteren Versuchen auch die Entwicklung und das
Wachstum der Teergeschwulst auf 2 verschiedenen, nacheinander gereizten Zonen
der Haut ebendesselben Tieres studiert. Von 26 Mausen hat Parods in 17 Féllen
die Entwicklung eines Krebses erreicht und von diesen zeigte sich die Geschwulst
in 16 Fallen nur an einem Herde und nur in 1 Falle an 2 Herden. Das konnte als
Bewels dienen, daB in der Mehrzahl der Félle der an verschiedenen Stellen an-
gebrachte geschwulstbildende Reiz nur an einem Punkte die Entstehung eines
Krebses verursacht.

Truffi belolgte dieselbe Versuchsanordnung und konnte die Ergebnisse Parodis
bestétigen. Dieser Verfasser hat nun die Mause ungefdhr 100 Tage an der Lenden-
sakralgegend mit Teer bepinselt und warzige Bildungen erhalten; hierauf hat er
die Tiere an der Nackengegend mit Teer behandelt und in diesen Zonen schon
nach 63-—67 Tagen die Entstehung von Warzen beobachten kénnen. Diese warzigen
Gebilde verwandelten sich sowohl in der Sakral- als auch in der Nackengegend
bald in wirkliche Carcinome. Truffi glaubt nun nach den Ergebnissen seiner Ver-
suche jene von Murray nicht annehmen und jene von Parodi bestitigen zu kdénnen.
Nach diesen 2 Verfassern nun erzeugt der auf einer Hautstelle der Maus angebrachte
Reiz des Teers keinen Immunitétszustand, sondern ruft eher eine ausgesprochene
Empfindlichkeit der iibrigen Hautfliche zur Bildung cines neuen Gewichses
hervor, die sich gegen eine folgende Teerbehandlung an einer anderen Stelle durch
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eine Abkiirzung der Inkubationszeit duSert. Diese erhdhte Empfindlichkeit, die
der Teer hervorbringt, ist nach den Forschern nicht leicht gut individualisierbaren
Griinden zuzuschreiben. Nichtsdestoweniger glauben sie, dafi wahrscheinlich die
wiederholten Teerbehandlungen mit der Zeit solche Veriinderungen im Organismus
der Maus hervorrufen kénnen, dafl die Widerstandsfihigkeit gegen die gew#chs-
erzeugende Wirkung des Teers vermindert wird.

Polettini hat ebenfalls beobachten kénnen, daf eine Vorbehandlung mit Teer
die Empfindlichkeit der Miuse fir Tmpfung mit Teergewichsen in dem Sinne
verdndert, daB dieselbe eine giinstige Wirkung auf das Angehen der Transplantate
ausiibt. Man muf jedoch vor Augen halten, daB Poleltini in einigen Versuchen
beobachten konnte, dafl die Impfungen mit Teergeschwulst, welche anfangs bei
den vorbehandelten Tieren positive Ergebnisse hatten, einige Zeit nachher sich
riickbildeten und daB bei Wiederaufnahme der Teerbehandlung auch bei den nicht
vorbehandelten Vergleichsm#usen die urspringlichen Geschwulstimpfungen zur
Entwicklung kamen. Dies beweist, dafl, wenn sich unter der Reizwirkung des
Teers eine grofiere Empfanglichkeit gegen Gewdchse einstellt, diese nicht stabil
sondern voriibergehend ist.

Maisin, Murphy und Maisin haben dieselbe Versuchsanordnung durch-
gefiihrt und beobachtet, dafl der Teer und einige seiner Destillationsprodukte bei
weiBlen Miusen, 31/, Monate bis 15 Tage aufgepinselt, eine gréBiere Empfanglich-
keit fiir das Adenocarcinom hervorrufen, so daf die Zahl der positiven Impfungen
und der Wachstumindex bei den mit Teer behandelten Miusen deutlich gréBer
war als bei den Vergleichsmiusen. Auch die Prozentzahl der Tiere mit inneren
Metastasen war bei den Teerméusen bedeutend hoher als bei den Vergleichstieren.
Nach Murphy und Maisin verlieren die natiirlich gegen die Uherpflanzung
immunisierten und durch eine vergebliche Gewichsimpfung als solche befundenen
MAuse durch die Wirkung des Teers in der Mehrzahl der Falle diese Immunitét,
wihrend die Vergleichstiere sie vollstindig bewahren.

Schlieflich sollen Maisin und van der Vyver bei Versuchen, eine gewisse
Immunitdat gegen den Teerkrebs hervorzurufen, beobachtet haben, dall man
sowohl bei wiederholter Impfung von Milzzellenaufschwemmungen als auch bei
Uberpflanzung von Teergeschwulstbréckeln wie von spontanen Brustdriisen-
gewéchsen und folgender Teerpinselung durch 4 Monate bei allen iiberlebenden
Tieren eine Geschwulstentwicklung erhalt. Wenn jedoch die Vaccinebehandlung
der Tiere wihrend der Teerpinselung ausgefiihrt wird, wiirde man eine gewisse,
wenn auch nicht sehr ausgesprochene Widerstandsfahigkeit gegen die Entwicklung
der Teergeschwulst beobachten.

Sehr weitlaufige Versuche iiber die Immunisierung gegen die Metastasen-
bildung der Teergeschwulst wurden von Fibiger und Moeller gemacht. Sie haben
293 Mause der Teerpingelung unterzogen, von denen 137 als Vergleichstiere dienten
und nur diese Behandlung erhielten, wihrend 156 Mause subcutan mit vielfachen
Tmpfungen mit keimfreier Aufschwemmung einer Mauseermbryonalhaut behandelt
wurden. Die Verfasser haben unter den Vergleichstieren 102 und unter den behan-
delten 127 krebsige Miuse bzobachtet; das ware ein Verhiltnis von 81 % beiden be-
handelten Mausen und von 74,4% bei den Vergleichsméusen. Daraus ginge hervor,
daf die homologe embryonale Haut keinen EinfluB auf die Entwicklung der Teer-
geschwulst ausiibt. Im Gegenteil jedoch fand man bei den behandelten krebsigen
Msusen 29,9 % mit Metastasenbildungen, wahrend von den Vergleichstieren 57,8 %
Metastasen zeigten. Die Beshandlung mit homologer Embryonalhaut hat sowohl die
Zahl der Metastasen als auch ibhre Grofe vermindert, da man unter 127 behandelten
Miusen nur bei 16 mit unbewaffnetem Auge Metastasen beobachtenkonnte, wihrend
unter 102 Vergleichstieren 34 mit Metastasen gefunden wurden. Daraus schlieflen
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Fibiger und Moeller, dal man durch Behandlung mit normalen hbmologen lebenden
Geweben einen gewissen Crad von Widerstandsfahigkeit gegen die Metastasen-
bildung erzeugen kann.

Aus den bis jetzt angefithrten Versuchen ersieht man, daf bei den
mit Teer behandelten Tieren das Eintreten eines Immunzustandes so-
wohl gegen eine neue Teergeschwulst wie ein tiberpflanzbares Gewichs
noch lange nicht von allen Forschern angenommen, sondern von vielen
sogar hartnickig geleugnet wird. Nach diesen wiirde durch die Teer-
behandlung im Gegenteil eine groBere Empfindlichkeit gegen das Ge-
wiichs selbst auftreten. Wenn man jedoch alle Versuche der Forscher
richtig in Erwigung zieht, so konnte man vielleicht die Beobachtung
machen, dafl dieser Widerspruch in den Ergebnissen mehr scheinbar als
wirklich ist. Denn wenn man die Wirkung, die der Teer nicht als solcher,
sondern als Ursache der Wucherungsvorginge ausiibt, betrachtet, so
verbietet das nicht die Annahme, dafi die durch Teer hervorgerufenen
Neubildungen, wenn sie teilweise oder im ganzen vom Organismus
aufgesaugt werden, einen gewissen Grad antineoplastischer Resistenz er-
zeugen koénnen ; wo jedoch der Teer nur als giftiger Stoff wirkt, wird nie-
mals diese Folgeerscheinung eintreten kinnen. Wie bekannt, geht schon
aus den ersten Versuchen von Jensen hervor, dafl um bei den Tieren eine
Immunitdt hervorzurufen, notwendigerweise das Gewichs resorbiert
werden mul} und daf} daseinmal gegen die Gewachsimpfungunempfinglich
befundene Tier seinen Immunitatszustand durch wiederholte Impfungen
von Gewichsmaterial steigern kann. Andererseits ist es unverstandlich,
warum die durch Teer hervorgerufenen Neubildungen nicht einen be-
stimmten Grad von Immunitit gegen andere Gewichse verleihen
konnen, wenn man die Anschauungen und Versuche Ehrlichs iiber die
Panimmunitdt und jene neuen von Caspari und anderen iiber die ge-
kreuzte Immunitit zwischen Carcinom, Sarkom und Chondrom vor
Augen halt.

Bei einer derartigen Auffassung der Frage konnte es vielleicht teil-
weise gelingen, die Gegensitze zwischen den verschiedenen Forschern zu
erkliren. So kénnte man annehmen, daf in den Fillen, wo der Teer fiir
kurze Zeit angewendet wurde, so dall er noch keine Wucherungserschei-
nungen hervorzurufen vermochte, und daB. in jenen Fillen, wo zwar
Teerneubildungen auftraten, diese jedoch den Weg der bosartigen
Wucherung fortsetzten und nicht aufgesaugt wurden, dieser nicht im-
stande sein wird, einen gewissen Immunititszustand zu verleihen.
Dort jedoch, wo der Teer hinreichend lang angewendet wurde, d. h.
bis zum Auftreten von Wucherungserscheinungen, und diese teilweise
oder vollkommen resorbiert wurden, kann man im Tiere eine ge-
wisse Widerstandsfahigkeit gegen das Einnisten einer neuen Gewéachs-
bildung erzielen. Andererseits kénnen auch die homologen Embryonal-
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gewebe, wie die Versuche Fibigers und Miilers bei den Teertieren beweisen,
einen gewissen Grad von Immunitét, wenn auch nicht gegen die Teer-
primérgeschwulst, so doch gegen die Metastasenbildung hervorrufen.

Nun angesichts der sich widersprechenden Ergebnisse und die oben
erwihnten Anschauungen beriicksichtigend, habe ich versucht, ob man
in den gewissen, genau festgestellten, Versuchsbedingungen, mit Teer
einen Immunitdtszustand gegen eine sukzessive Tumorimpfung erzeugen
kann. In meiner ersten Versuchsreihe wollte ich das Verhalten der fir
kurze Zeit mit Teer gegen die Tumorimpfung behandelten Tiere, d. h.
noch bevor in denselben Wucherungsprozesse auftraten, beobachten.
In der zweiten Versuchsreihe habe ich das Verhalten gegen die Ge-
schwulstimpfung der auf lange Zeit mit Teer behandelten Tiere, d. h.
bis zum Auftreten von Wucherungserscheinungen, studiert. Zwischen
der Beendigung der Teerbehandlung und der darauffolgenden Tumor-
impfung wurde ein Zeitraum eingeschalten um den unter der Wirkung
des Teers gewucherten Geweben eventuell zu gestatten, eine immunisic-
rende Wirkung zu entfalten.

Zu den Versuchen wurden weile Mause verwendet; der dazu ge-
brauchte Teer kam aus Miinchen; das eingeimpfte Gewdchs war dag
Mé&use-Adenocarcinom, welches bei den in unserem Institute geziichteten
Mausen 100% positive Impfungen gibt. Die Teerpinselungen wurden an
der Intrascapulargegend und die darauffolgende Blastomeinimpfung an
der Sakralgegend ausgefithrt. Der angewendete Teer hatte fir die Mause
nur eine geringe Giftwirkung, da infolge Teervergiftung nur 8,5% der
Tiere eingingen. Als nicht der Teerwirkung ausgesetzte Vergleichstiere
habe ich Tiere von ungefiahr gleichem Alter wie die Versuchstiere verwen-
det, um vom Alter abhingige Schwankungen der Angehensfahigkeit des
Adenocarcinoms zu vermeiden. Zu den Versuchen wurden 67 Miuse
verwendet. Die Teerpinselungen wurden jeden 2. Tag ausgefthrt.

1. Versuchsreihe.

15 Méuse wurden auf 16 Tage (8 Pinselungen) an der Intrascapulargegend
mit Teer behandelt. Samtliche Tiere, die einen nach der 2., die anderen nach de:
4. Pinselung, zeigten Haarschwund an der behandelten Stelle, der jedoch bei einigen
Tieren nicht anhaltend war, da er nach einigen Tagen verschwand und wieder
mehr oder weniger dichtes Haar wuchs. Die der Teerpinselung ausgesetzten
Hautzonen waren verdickt. Nur ein einziges Tier dieser Versuchsreihe ging am
10. Tage ein. An dem der letzten Teerpinselung folgenden Tage wurde diesen
Tieren und anderen 14 Normalméusen, ungefahr desselben Alters, als Kontrolle
das Maiuseadenocarcinom eingeimpft. Der eingeimpfte Tumor geht bei allen
Tieren (vorbehandelten wie normalen) in gleicher Weise an. Die Latenzzeit zwischen
der Neoplasmaimpfung und dem Erscheinen des Geschwulstknotchens dauerte
bei den Kontrollen 4—8 Tage. Bei den vorbehandelten Tieren war selbige um einige
Tage langer, so daB bei 5 Teermiusen der Tumor am 11.—15. Tage auftrat. Anderer-
seits konnte ich beziiglich der Wucherungsintensitat der Neoplasie keine genauen



Wirkung des Teers und Gewiichs-Immunitit. 63

Unterschiede zwischen beiden Méuseserien beobachten. Nur bei 2 vorbehandelten
Miusen habe ich eine Carcinomentwicklung gesehen, die die der Kontrollen merk-
lich iibertraf. Dies kounte aber mit grofiter Wahrscheinlichkeit auf individuellen
Faktoren und nicht auf einem besonderen durch Teer hervorgerufenen Empfang-
lichkeitszustand des Tieres beruhen. Folgende Tabelle zeigt das Versuchsprotokoll:

A = Angehen; I.Z. = Latenzzeit. Das Tumordiagramm = T.D., 15 Tage
nach Erscheinen des Tumors aufgenommen, ist um 2/; verkleinert.

Tabelle 1.

Kontrollmiuse Teermiuse

Nr. Al L. 4. T. D. Nr. A. L. Z. T. D.

1 pos. | D Tage et 1 pos.  ( Tage 9 -
2 . 4, P - 2 . 6o B )
3. 4, = I .
4 " T . Ghaor

5 . 6, Wz
6 . 6 . < g,

13 .6 R
14 I I . * » .

¢
TEETRXRIK

Daraus geht nun hervor, da der auf kurze Zeit auf der Haut der
Maus angebrachte Teer nicht imstande ist, im Organismus einen ge-
wissen Immunzustand gegen das Angehen einer epithelialen Neubildung
hervorzurufen.- Infolgedessen ist der Teer als solcher, noch bevor er
Gewichserscheinungen hervorrufen konnte, nicht imstande, die Emp-
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fanglichkeit des Tieres gegen die Einimpfung der Geschwulst herab-
zusetzen.

II. Versuchsreihe.

20 Miuse werden gleich jenen der I. Versuchsreihe zwischen den Schulter-
blattern lange Zeit hindurch jeden 2. Tag mit Teer bepinselt. Die Erscheinungen,
welche man an der mit Teer behandelten Stelie beobachten konnte, bestanden
in den ersten Tagen in einem Haarschwund, der bei einigen Miusen nach einiger
Zeit verschwand, da wieder reichlich Haar wuchs. Mit dem Hinausziehen der
Teerpinselungen trat bei allen Tieren an den behandelten Stellen wiederum ein
Haarschwund auf. Bei allen Tieren wurde die Teerpinselung am 92. Tage auf-
gehoben, d.h. sobald bei ihnen sich Hautwucherungen zeigten. Von dieser
Reihe von Teermausen sind 2 Tiere in den ersten 20 Behandlungstagen ein-
gegangen. Im Augenblick der Beendigung der Teerbehandlung konnte ich
makroskopisch keine sicheren Neubildungen beobachten. 15 Tage nach Be-
endigung der Teerbehandlung wurde diesen Tieren und 18 normalen Vergleichs-
méusen, ungefdhr desselben Alters, in der Sakralgegend das Adenocarcinom ein-
geimpft. Die mit dieser Reihe erhaltenen Ergebnisse waren von denen der I.Versuchs-
reihe vollkommen verschieden, denn die Hundertzahl der positiven Impfungen,
welche bei den Normalméausen wie gewdhnlich 100% betrug, war in den fiir lingere
Zeit der Teerwirkung ausgesetzten Mausen nur 72%. Dies ist ein bedeutender
Unterschied, wenn man die hohe Virulenz des iiberpflanzten Carcinoms bedenkt.
Andererseits war bei den Teerm#iusen, bei denen die Impfung positiv war, die
Latenzzeit zwischen der Geschwulsteinimpfung und dem Auftreten der Neubildung
fast in allen Fallen weitaus linger als jene der Normalmiuse. Denn wihrend
bei diesen die Latenzzeit hochstens 8 Tage dauerte, schwankte sie bei fast
allen Teermausen zwischen 13 und 18 Tagen. Bei 2 Miusen entwickelte sich
die Geschwulst, die sich histologisch als ein gewohnliches Adenocarcinom
erwies, sogar erst nach 29 Tagen. Nur bei 3 Mausen war die Latenzzeit gleich der
der normalen Tiere. AuBerdem war die Entwicklungskraft und Uppigkeit der
eingeimpften Neubildungen bei den Teerméusen viel weniger lebhaft als bei den
in den Normalméausen eingeimpften. Folgende Tabelle 2 zeigt das Versuchsergeb-
nis. Die Bezeichnungen entsprechen denen der vorhergehenden Tabelle.

Daraus geht nun hervor, dall es moglich ist nach einer hinreichend
langen Teerbehandlung der Mause, d. h. bis jene sichere Wucherungs-
vorginge hervorgerufen hat, in den Tieren, wenn man eine gewisse Zeit
nach Beendigung der Teerbehandlung abwartet, einen gewissen Grad
von Immunitit gegen eine folgende Krebseinimpfung zu erreichen,
die sich durch eine geringere Prozentzahl der positiven Ergebnisse und in
den Fallen, in denen die Geschwulst angeht, durch eine lingere Latenz-
zeit und eine verminderte Wucherungskraft des Gewichses auflert.

Besprechung.

Die Erklarung der erhaltenen Ergebnisse und ihres Entstehungs-
mechanismus ist sicher nicht leicht. Hilt man jedoch die Ergebnisse
vor Augen, die auf dem Gebiete der Gewichsimmunitit behauptet
worden sind, so wird es vielleicht maglich sein, sich in irgendeiner Weise
iiber die erlangten Ergebnisse Rechenschaft zu geben. Seit den Versuchen
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Tabelle 2.

Kontrollmiinse Teerminse - )
Nr. A, L. Z. | G. D, Nr. | A. L. Z. G.D.
1| pos. | 6 Tage ’ ] 1 pos. | 16 Tage - o
2 d b 2 neg.
3 » b 3 pos. | 14 [E50)
8 . -

! 4 - ‘ ey an
b | 8 -

| b neg.
! » 4
' ‘ H pos. 15 - -

o
S
3
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| 10 neg.
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13 " 6
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14 neg.
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i
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von Jensen und Ehrlich ist man zur Kenntnis gelangt, dall es moglich

ist, im Tiere durch Behandlung mit schwach virulentem und daher zur

Erzeugung eines Gewichses unfihigem Krebsmateriale einen Immumi-

tatszustand hervorzurufen, der es gegen eine Nachimpfung mit virulen-
Virchows Archiv. Bd. 270. 5
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tem Geschwulstmaterial schiitzt und dafl betreffs der Spezifitit eine
Immunitit gegen Neoplasien verschiedener Art (Carcinome, Sarkome,
Chondrome) entstehen kann, weshalb Ehrlich von einer Panimmunitit
spricht.

Auflerdem sollte aus einer groflen Versuchsreihe hervorgehen, daf3
zur Hrzeugung der Immunitit kein Geschwulstmaterial notwendig ist,
sondern auch normale und embryonale Gewebe geniigen (Bashford,
Murray, Cramer, Haoland u. a.).

Jtami soll sogar eine Beziehung zwischen Immunisationskraft der
Gewebe gegen das iibertragbare Carcinom der Maus oder der Ratte
und embryonale Herkunft dieser Gewebe gefunden haben. Dieser Ver-
fasser hat eine Reihe embryonaler Gewebe studiert und soll heobachtet
haben, dal es zur Bildung eines Immunititszustandes aktivere Gewebe
(wie die f6tale und erwachsene Haut, die Brustdriise, die Leber, die Lunge
das Blut, das lymphatische Gewebe usw.) und weniger oder gar nicht
aktive (wie das Gehirn, die Schilddriise, der Knorpel, die quergestreiften
Muskeln usw.) gibt.

Es kommt jedoch stets darauf an, moge es sich um Gewichs- oder
normale Gewebe handeln, daf} das Impfungsmaterial lebend ist. Alle
Versuche, die mit in verschiedener Weise getoteten Geweben gemacht
wurden, haben entweder negative Ergebnisse gezeitigt oder solche mit
einem viel niedrigeren Frfolgsgrad als jene mit lebenden Geweben.
Caspari und seine Mitarbeiter haben in den letzten Jahren eine Reihe
von Versuchen iiber die Gewdchsimmunitidt gemacht. Nach ihm wiirde
die Gewichsimmunitit auf Abbauerscheinungen der Zellen unter Be-
freiung besonderer Stoffe beruhen, die er Nekrohormone nennt. Die
Bildung dieser Nekrohormone wiirde eintreten, sowohl wenn dem Orga-
nismus an Zellen reiches Material, das der Nekrose anheimfillt, zugefiihrt
wird, als auch, wenn die Zellen des Organismus selbst zerstort werden.

Aus den zahlreichen von Caspari und seinen Mitarbeitern gemachten
Versuchen ergab sich, dafl die Eigenschaft einer negativen Impfung
Immunitét zu erzeugen um so ausgesprochener ist, je groBer die Virulenz
des eingeimpften Gewichses ist. Jedoch diese Beziehung zwischen
Virulenz der Geschwulst und der von ihr hervorgerufenen Immunitit ist
nicht unmittelbar, sondern mittelbar, insofern sie auf der mit dem Wachs-
tum parallel einhergehenden Nekrose des eingeimpften Gewachsgewebes
beruht (Caspari und Schwarz). Die Abbauprodukte des Geschwulst-
gewebes — die Nekrohormone — sollen bei ihrem Eintritt in den Kreis-
lauf diese immunisierende Wirkung hervorbringen. Diese immunisieren-
den Stoffe konnen nicht nur von den Proteinen, sondern, wie Rondons
gezeigt hat, auch von den Lipoiden des Gew#chses abstammen.

Verschieden waren sowchl die physikalischen wie chemischen Mittel,
die angewandt wurden, um den Gewichsbrei in ein méglichst stark
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immunisierendes Material zu verwandeln. Ohne auf diese Frage,
die nicht in den Bereich dieser Arbeit gehért, naher einzugehen, will
ich nur einige Versuche von Murphy und Caspari erwihnen, die
von einem gewissen Standpunkte aus meinen gegenwértigen Ver-
suchen gleichen. Versuche dieser Verfasser haben ergeben, daf es,
wenn man die Tiere der Wirkung der Roéntgenstrahlen aussetzt, Im-
munitdt zu erzeugen gelingen kann; damit jedoch ein solcher Wider-
standszustand eintritt, ist ein langer Zeitraum notwendig. Auch um
mit Teer einen Immunititszustand zu erreichen, bedarf es ebenfalls
ziemlich langer Zeit.

Wenn man nun die Ergebnisse meiner angefiihrten Versuche zu
deuten trachtet und vor Augen halt, dafl a) zur Erzeugung eines Immu-
nitatszustandes gegen (lewichse notwendiger Weise vom Organismus
Gewachsgewebe resorbiert werden mufl und da8 b) auch die unter der
Wirkung des Teers gewucherten und im Anfangsstadium einer bos-
artigen Umwandlung stehenden Gewebe vom Organismus aufgesaugt
werden konnen, kann man folgende Anschauungen duBern; der Teer
als solcher, nur einige Male auf der Haut der Tiere angewcndet, ist nicht
fahig den Widerstand dieser gegen eine folgende Krebsimpfung zu er-
hohen. Wenn aber unter der Wirkung des Teers sich die ersten Wu-
cherungsvorgiinge zu entwickeln und sich Zellen geringer Bosartigkeit
zu bilden beginnen, so ist es moglich, dafl aus diesen Gebilden sich Stoffe
befreien konnen, die sich im Organismus verbreiten und eine gewisse
Gewachsimmunitidt erzeugen. Mit hinreichend lang angewendetem
Teer wiirde also im Organismus ein Gewebe schwacher Bésartigkeit oder
ein entdifferenziertes und sich regenerierendes Gewebe entstehen,
das infolge seiner Resorption eine Vaccinewirkung entfalten wiirde.
Jedenfalls, um diese durch die Teerpinselung hervorgerufene Vaccine-
wirkung iberraschen zu koénnen, mufl obgenannte Pinselung, sobald
diese bereits Wucherungserscheinungen hervorgerufen hat, unterbro-
chen werden. Daf} der Teer in dieser Weise und nicht durch eine all-
gemeine auf den Organismus ausgeiibte Tétigkeit wirkt, kann man
von der Tatsache ableiten, daf dieser in den ersten Tagen seiner An-
wendung nicht die Widerstandsfiahigkeit des Tieres gegen die darauf-
folgende Krebsimpfung zu erhshen imstande ist.

Die negativen Ergebnisse jener Forscher, die ebenfalls lange Zeit
hindurch die Teerpinselung fortgesetzt haben, kann man vielleicht
dadurch erkliren, indem man bedenkt, daB zwischen Beendigung der
Teerpinselung und der darauffolgenden Geschwulsteinimpfung oder
der neuen Teerbehandlung, ein allzu kurzer Zeitraum eingeschalten
wurde, als dafl die aus den im Organismus neugebildeten Zellen sich
freimachenden Stoffe Zeit gehabt hitten, ihre Wirkung auf den Gesamt-
organismus auszuiiben.

5*
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Schlupfolgerung.

Die gemachten Versuche kann man folgender Weise zusammenfassen:
Die auf kurze Zeit der Teerwirkung ausgesetzten Miuse (16 Tage = 8 Pin-
selungen) sind fir das Angehen des Adenocarcinoms ebenso empfing-
lich wie normale Miuse. Die Latenzzeit zwischen der Einimpfung der
Neubildung und dem Auftreten der Geschwulst ist in der Mehrzahl der
Falle in beiden Tierreihen gleich. Nur in einigen behandelten Tieren war
diese Latenzzeit um einige Tage linger. Die Wachstumskraft der
Geschwulst war fiir beide Mausegruppen von gleicher Stirke. In den
lange Zeit- hindurch (3 Monate) der Wirkung des Teers, d. h. bis zum
Auftreten von Wucherungsvorgingen, ausgesetzten Mausen, die 15 Tage
nach Beendigung der Teerbehandlung, mit dem Adenocarcinom be-
impft wurden, war die Prozentzahl der positiven Ergebnisse 72%, im
Vergleich zu 100% der Vergleichsméuse. In der Mehrzahl der behandel-
ten Mause, bei denen die Krebsimpfung positiv gewesen war, war die
Latenzzeit bis zum Erscheinen des Gewichses ausgesprochen linger als
jene der Vergleichstiere. Ebenso war bei diesen Tieren die Wucherungs-
kraft der Geschwiilste geringer als jene der den Vergleichsmiusen ein-
geimpften Gewichse.

Das kann uns auf den Gedanken bringen, daf der Teer, wenn er
auch als solcher keinen Immunitatszustand gegen das Angehen einer
Neubildung hervorzubringen vermag, nichtsdestoweniger, wenn es
ihm Wucherungsvorgiange zu erzeugen gelingt, nicht unmittelbar, son-
dern mittelbar mittels der schutzwirkenden Stoffe, die sich unter seiner
Wirkung von den neugebildeten Zellen freimachen, einen gewissen
Immunitétszustand zur Entstehung bringen kann.
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