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zur Tamorimmunitiit.
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{ Eingegangen am 17, Januar 1939.)

Einleitung.

LEine der ersten wichtigen Beobachtungen, die in der Anfangszeit
der experimentellen  Geschwulstforschung  gemacht wurde, war das
Phiinomen der Tumorimmunitit. Jensen stellte am Anfang des Jahr-
hunderts bei den crsten gelungenen Ubertragungen von Tumoren von
Tier zu Tier fest, dafl Tiere, bei denen eine erste Geschwulstimpfung
nicht anging oder der angegangenc Tumor sich wieder zuriickbildete,
gegen eine zweite Tumorimpfuny refraktir blieben. Diese Beobachtung
gab den Antrieb zu. weiterer eifriger Krforschung dieser Erscheinung,
welche mit der Immunitit bei Infektionskrankheiten verglichen wurde.
Fhrlich in Deutsehland, Bashford in England, Borrel in Frankreich und
ihrer Sehiiler haben ihrer Zeit diese Frage eingehend untersucht. Durch
die Arbeiten dieser Forscher wurden die Grundlagen unserer heatigen
Keuntnisse iiber die Tumorimmunitit festgelegt. Seitdem ist unendlich
viele und miihevolle Arbeit auf diesem Gebiet geleistet worden. Aber
die Hoffnungen, die man damals fir eine erfolgreiche Bekampfung des
Krebses durch diese rein biologischen Mittel gehegt hat, sind bis heute
nicht erfillt worden.

Die Geschwulstimmunitit, welehe seit 4 Jahrzehnten eine der Haupt-
fragen der Krebsforschung bildet, bleibt immer noch auf das Gebiet
der Impftumoren beschrinkt, so dall wenn man heute von Tumor-
immunitit spricht. man die angeborene oder erworbene Immunitit von
Versuchstieren gegen Impftumoren versteht.

Abgesehen von der Tmmunitit bei den Virustnmoren (Rous-Sarkom
der Hithner), die eine Frage fir sich bildet, sind wir iiber die angebliche
TImmnunitiat gegen Sponfantumoren oder experimentell erzeugten Ge-
schwiilste vollkommen im Unklaren. Aber auch selbst dber die Impf-
tumorenimmunitit sind unscre Kenntnisse, trotz eifriger Arbeit nicht viel
weiter fortgeschritten als sie zur Zeit, Ehrlichs waren. Caspari, Uklenhut,

L Die Avbeit wurde mit Mitteln des Deutschen Zentralausschusses fir die
Krebsbekampfuny ausgefihrt.
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Murphy, Bisceglie, Roffo und so viele andere haben diese Frage durch
wertvolle Arbeiten wesentlich vorwiirtsgetrieben. Aber das Kernproblem
der Tumorimmunitit wurde bis heute nicht geldst.

Das tiefere Wesen der Geschwulstimmunitit bleibt uns imuner noch
unbekannt. Es ist noch nicht geklirt worden, ob es sich hier um eine
echte Immunitit im bakteriologischen Sinne handelt. Irgendwelche
spezifische Antikdrper wurden bisher nicht gefunden. Eine bei jeder
Art von Impftumoren und bei jeder Tierrasse standig erfolgreiche Immu-
nisierungsmethode wurde, trotz der Fiille solcher Methoden, bisher nicht
erfunden.

Auf Veranlassung von Herrn Prof. Rissle, haube ich mich der Aufgabe
unterzogen, die bisher angewandten Verfahren zu einer Erzeugung von
Resistenz gegen die Ubertragung von Impfgeschwiilsten einer kritischen
Nuchpriifung zu unterziehen und dabei die Morphologie dieser Art Immu-
nitit aufzukliren.

Bevor ich zum Ziele meiner morphologischen Untersuchungen gelangte.
mulite ich mihsclige und zeitraubende Immunisierungsversuche durch-
fithren, die mir das nétige Material von immunen Tieren liefern wiirden.
Dies fithrte mich zur Priifuny der wesentlichen bisher bekannten Immmuni-
sierungsverfahren und zur Ausarbeitung von einigen eigenen Immunisie-
rungsmethoden.  Diese experimenteliecn und morphologischen Tuwmor-
immunitdtsuntersuchungen erlaubten mir einen ticferen Blick in das
Wesen der Tumorimmunitit.

In dieser Arbeit wird {iber diese Tmmunisierungsversuche berichtet.

Versuchsmaterial und Methoden.

Die Erzielung eines moglichst einwandfreien Ergebnisses hing von der
richtigen Auswahl ecinerseits der Impftumorenstimme und andererseits
der Tierstdmme mit denen die Versuche ausgefiihrt werden sollten, ab.
Irforderlich war seitens der Tmpftumoren cin konstanter 100% Angung
und seitens der Versuchstiere eine konstante Empfanglichkeit.

Die mir zu Verfiigung stehenden Tumorstamme waren die gleichen.
mit denen Rissle seine Untersuchungen iiber die Anfinge des Impf-
tumorwachstums ausgefiihrt hat.

Es handelt sich um 3 Impftumoren. ein Ehrlich-Carcinom. ein Ehrlich-
Sarkom (weiter als Stdmme ,.Ca und .,Su’ bezeichnet), ein Jensen-
Sarkom, sowie um einige Spontantumoren der Maus.

Beide Ehrlich-Impftumorstimme gingen bei gesunden Miusen zu
100% an. Es waren aber beide Tumorstiémme nicht von gleicher Virulenz.
Der Virulenzgrad der Impftumoren findet seine dulerste Grenze nicht
nur an dem 100 %igen Angang. Dariiber hinaus zeichnete sich der Stamm
.82 durch ein schnelleres Wachstum. durch den fritheren Eintritt des
Todes der Versuchstiere und durch den Ansatz von Metastasen aus. Dice
mit ,,C'a’ geimpften Tieren stucben durchschnittlich 5—6 Wochen nach
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der Impfung. Der Tumor erreichte in 10 Tagen durchschnittlich die
GroBe einer groBen Bohne bis einer Haselnufl. (Die Tumorimpfung bei
der Stammweiterfithrung wurde stindig durch Stiickchentransplanta-
tion vorgenommen.) Die heranwachsenden Tumoren wurden in vivo
2mal wochentlich gemessen. Beim Stamm ,,8a* die Miuse starben
durehschnittlich 3—+ Wochen nach der Transplantation. Nach 10 Tagen
erreichte der geirnpfte Tumor die Grifle einer HaselnuB} bis einer Kirsche,
wobel beim Tode der Tiere 6fters der Tumor beim Stamm ,,Ca* grofer
als beim Stamm ,,Sa‘ war. Weiter zeigte der Stamm ,,Sa‘ einen be-
deutenden Unterschied vom Stamum ,.Ca®. Der erstere setzte zahlreiche
makroskopiseh sichtbare und umfangreiche Metastasen, wihrend beim
Stamm ,,Ca** keine Tochtertumoren festzustellen waren. Wie sich weiter
herausstellte waren die Zellen des Tumorstammes ., Sa bedeutend viru-
lenter als die Zellen des Tumorstamimes ,,Ca’. Durch eine von mir aus-
gearbeitete sehr empfindliche Messung der Geschwulstzellenvirulenz
wurde festgestellt, dal} zur Zeit hichster Virulenz des Stammes ,.Sa*
schon 3000 Zellen den Tumorangang sicherten. Nach dieser Virulenz-
messung bezeichnet die Zahl der Zellen. welche den Angang eines Tumors
stindig sichert, den Viculenzgrad (im Sinne der Ubertragbarkeit) dieses
Impftumors. Die Zahl der Tumorzellen, die nur gelegentlich einen Tumor
erzeugen. zeigt die unterste Stufe des Tumorvirulenzgrades an. Es wird
daher der Virulenzgrad eines jeden Impftumors durch 2 Zahlen bezeichnet.
Dureh die Labsolut mintmale” und die .optimal minimale Zahl von
(reschwulstzellen, die gelegentlich und stindig einen Tumor erzeugen.

Zur Zeit der durchschnittlichen Virulenz des Stammes |, Sa‘ war
seine ,.absolut minimale” wirksame Dosis 30000 Zellen, die ,.optimal
minimale 400000 Zellen. Beim Stamm ., Ca” war die erste ungefahr
400000 Zellen, die zweite itber 11/, Millionen Zellen. Der Virulenzgrad
des ,Ca blieb fast stindig unveriandert, wihrend das ,,Sa* bedeutende
Schwankungen zeigte. Aber der ..Sa“-Stamm war auch zur Zeit seiner
niedrigsten Yirulenz unvergleichlich virulenter als der ,.Ca*. Dieser
exakt gemessene Virulenzunterschied zwischen meinen Impftumoren
zeigte sich bei den Immunitatsuntersuchungen von grundsitzlicher
Bedeutung. Uber weitere Einzetheiten zur Frage der Tumorvirulenz
verweise ich auf meine Arbeit itber diese Frage, wo auch ausfiihrlich iiber
die Eigenschaften meiner Tumorstimme berichtet wurdel.

Was die Versuchstiere anbetrifft, braucht nach dem oben Gesagten
nicht viel weiter darauf eingegangen werden. Ich verfigte iber keinen
eigenen ,reinen” Tierstamm, welcher eine rassisch bedingte konstante
Empfanglichkeit gesichert hiatte. Aber angesichts des konstanten
100%igen Angangs beider Ehrlich-Tumoren darf die Empfanglichkeit
meiner Versuchstiere als gleichartig betrachtet werden, so dafl auch die

! Virchows Arch. 300, 429 (1937).
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zweite Bedingung fiir die moglichst einwandfreie Durchfiihrung der
Experimente als erfiillt angesehen werden kann.

Uber die Eigenschaften des Jensen-Sarkomstammes, der in dieser
Arbeit nur als Vergleichsmaterial verwendet wurde, wird an anderer
Stelle berichtet.

ZusammengefaBt darf also behauptet werden, da8 die Tumorstimme
mit denen meine Immunitdtsuntersuchungen ausgefithrt wurden, stark
virulent waren. Sog. ,,Nuller, mit denen meist frithere d#hnliche Unter-
suchungen ausgefithrt wurden, standen mir nicht zur Verfiijgung. Immuni-
tit konnte also nur kimstlich ereicht werden. Die kiinstlich immunisierten
Tieren sind Organismen gewesen, die sicher eine , Umstimmung® er-
fahren haben. Ob diese ,.Umstimmung® eine echte Immunitdt im
bakteriologischen Sinne ist, bleibt eine Frage, die vorlaufig offen gelassen
wird.

Viele Methoden zur kiinstlichen Tumorimmunititserzeugunyg sind
bisher bhekannt gemacht. Chemische Substanzen, Strahlen. normale
und Tumorgewebe sowie ihre Extrakte sind die meist angewandten
Mittel fiir eine Tumorimmunititserzeugung. Ich habe mich auf die-
jenigen Verfaliren beschrankt, die methodisch mehr dem Begriffe
,Jmmunitit® ~—im engeren Sinne — entsprechen und nicht schlechthin
irgendeiner Resistenzsteigerung, also auf die Immunisierungen durch
normale und Tumorgewebe sowie ihre Extrakte. Die ersteren bezeichne
ich als ,unspezifische” und die letzteren als | .spezifische” Immunisie-
rungsmethoden. Weiter habe ich auch eigene Methoden ausgearbeitet,
die zu den spezifischen gehéren.

Bevor ich zu den einzelnen Versuchen iibergehe, mochte ich, um
Wiederholungen zu vermeiden, die Bezeichnungen definicren. welche
weiter unten sehr oft wiederholt gebrancht werden. Zusammen mit Cuas-
pari bezeichne ich als absolut tmmane, diejenige Tiere bei denen nach
Immunisierungshehandlung die Erfolgsimpfung absolut negativ blieb.
Als relatin tmmune, diejenige Tiere bei denen die Erfolgsimpfung anging
aber das Wachstum des Tumors spater als bei den Kontrollen eintrat
und die Wachstumsgeschwindigkeit der Tumoren hinter derjenigen bei
den Kontrolltieren blieb. Die Kontrollen starben frither als die relativ
immunen Tiere. Da die relative Immunitat nicht immer gleichen Grades

ar, habe ich sie der Kiirze halber in 3 Stufen geteilt: Die ,,schwache,
die ,,mdafige und die . starke’ relative Dmmunitét.

Es wurde besonders darauf geachtet. dal} die erste Stufe, ndmlich
die ..schwache relative Immunitit, mit den iblichen individuellen
Schwankungen der Empfinglichkeit nicht verwechselt wurde, so dal
stets die Grenzen des ,normergischen und des ,allergischen’ weit
auseinander gehalten worden sind. Im folgenden werden die absolute
und die relative Immunitit mit den ersten Buchstaben dieser Worte
(A.L. und R.1) bezeichnet. Alle Versuche wurden nur mit mannlichen



<xperimentelle und morphologische Untersuchungen zur Tumorimmunitit. 119

jungen Tieren ausgefithrt und neben jeder Versuchsreihe wurde eine Reihe
von Kontrolltieren aunfgestellt.

1. Unspezifische Immunisierungsmethoden.
a) Immunisierungsversuche mit Embryonen- und Placentageweben.

Immunisierungsversuche gegen Impitumoren mit Embryonengeweben
wurden zuerst von Schéne im Institut Ehrlichs vorgenommen. Die
Ergebnisse waren ermunternd. Eine Anzahl der auf diese Weise
vorbehandelten Tiere blieb gegen ein FEhrlich-Carcinom A.I. Noch
befriedigender waren die Ergebnisse bei Vorbehandlung mit Embryonen-
baut. Bashford bestitigte teilweise die Befunde Schénes. Dabei stellte
er fest, daf die Auswirkung dieser Methode eine verschiedene bei den ver-
schiedenen Stammen von Impftumoren war. Diese grundlegende Beob-
achtung Bashfords gilt fir simtliche bisher bekannten Immunisierungs-
methoden. Bashford und seine Mitarbeiter stellten fest, daB bei Tieren,
welche mit Jmbryonenhaut vorbehandelt waren und dann mit einem
Plattencpithelcarcinom  nachgeimpft wurden, die Immunititserschei-
nung hiufiger war. Dies fihrten sie auf die Verwandtschaft des Platten-
epithels der Epidermis und des Carcinoms zuriick. Uber die immuni-
sterende Eigenschaft des Placentagewebes berichtet Murphy.

Irir die Immunisierung mit Embryonenbrei habe ich 2 Versuchs-
reithen von je 20 Mausen (im folgenden als Reihe ..Ca® und ,.Sa** genannt)
angestellt. Der Ismbryonenbrei wurde folgendermaflen zubercitet. Die
Embryonen wurden unter aseptischen Kautelen dem Uterus trichtiger
Miuse entnommen, wobel darauf geachtet wurde, dafl die Kmbryonen
nicht zu grofl seien. Sofort nach der Entnahme wurden sie mit der
Nchere zerstiickelt und dann zu einer breiigen Emulsion von 1 Teil
Gewebe und 4 Teilen Ringersche Losung im Morser verrieben. Die
ganze Behandlung fand stets bei tiefen Temperaturen statt. Um Wieder-
holungen zu vermeiden, sei hier erwihnt, dall die Bereitung von breiigen
Emulsionen auch von anderen Geweben, iiber die im folgenden berichet
wird, in 'glcicher Weise geschah. )

Jede Maus erhielt subcutan 0.5 cem des frischbeveiteten Breies. 10 Miuse von
jeder Reihe wurden weiter 2mal im Abstand von 5 Tagen mit der gleichen Menge
des Breies subcutan gespritzt. Die Vorbehandlungsimpfungen erfolgten stets an
der linken Hilfte des Riickens und die Erfolgstransplantation des Tumors weit
davon entfernt in die rechte Hilfte des Riickens der Tiere.

Von beiden Reihen wurde die Hilfte von den einmal und die Hilfte von den
3mal vorbebandelten Mausen 17 Tage nach der letzten [mpfung mit Stiickchen von
»Ca™* und ..Sa™ geimpft. (leichzeitig wurde die gleiche Anzahl von Kontrolltieren
mit den gleichen Tumoren geimpft.

Ergebnis. Keine AL Eine Maus der ersten Reihe (mehrmals vor-
behandelt) ging frithzeitig ein. Von den tibrigen mehrmals vorbehandelten
Miusen der ,,Ca’*-Reibe zeigte 1 Tier eine ,,starkes R.I., 2 Tiere waren
,méfig R.I. und eine vierte Maus war kaum ,,schwach R.I. Von den
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einmal gespritzten Tieren zeigte 1 Tier eine ,,schwache R.I., die iibrigen
Tiere verhielten sich normal.

Bei der ,,Sa"- Reihe zeigten von den mehrmals vorbehandelten Tieren
3 Tiere eine ,schwache R.1. Alle einmal geimpften Tiere blieben normal.

Die 20 iibrigen vorbehandelten Miuse (je 10 Tiere) wurden nicht nachgeimpft
und zur weiteren Beobachtung autbewahrt. Von den 10 einmal geimpiten Tieren
bildeten sich bet 4 Mausen kleine ,,Embryome** von der Grole einer Bohne bis einer
HaselnuBl. Bei den mehrmals vorbehandelten Tieven bildeten sich nur auf 2 Mausen
haselnuBigrofle ,,Embryome™. Bei simtlichen Tieren gingen die ,, Embryome** inner-
halb 4 Wochen zuriick. ISines von diesen Tieren starb frithzeitiz. Die iibrigen
Tieve wurden nach dem Riickgang des ,,Embrvoms®, ungefahr 10 Wochen nach der
Vorbehandlung, nachgeimpft und zwar 3 Mause mit ,,Ca’* und 2 mit ,,Sa**, Die ohne
,,Embryome™ geblichenen 14 Tiere wurden g¢leichzeitig zur Halfte mit ,,Ca*” und
wSa geimpft.

Ergebnis. ,,Cw -Rethe: Alle 3 Tiere mit ,.Embryomen®  stark®
RI. , Sw-Reihe: Von den beiden Méusen mit ,,Embryomen’ war eine
,.malig und die andere _stark” R.l.

Die 14 Miusc ohne ,,Embryome* zeigten keine Immunitit.

Besprechung der Befunde, Die Vorbehandlung mit Embryonengewebe
vermochte keine A L. gegen meine Tumorstimme ,,Ca’™ und ., Sa* hervor-
zurufen. wohl aber bel einer Anzahl von Tieren eine R.I. Die R.I. war
stirker bei den mehrmals vorbehandelten Miusen als bei den einmal
gespritzten. Noch autfallender und stirker dullerte sich die R.1. bei
den Tieren. bei denen ein ,JTimbryom sich gebildet hatte, obwohl die
Nachimpfung 10 Wochen nach der Vorbehandlung erfolgte.

Der Vergleich zwischen beiden Versuchsreihen zeigt, dafl bei der
,Cas-Reihe die Zahl der immunisierten Tieren grofler als bei der | Sa“-
Reihe und dafl der Grad der R.I. durchschnittlich héher bei der ersten
als bei der zweiten Reihe war. Dies wurde stets auch bei den ibrigen
Immunisierungsversuchen und 8fters sogar in stirkerem Ausmall beob-
achtet.

Was die embryvonenfreie Tiere anbetrifft, welche 10 Wochen nach der
Vorbehandlung nachgeimpft wurden, bestitigte sich wieder die bekannte
Tatsache, dafl nach dem Ablanf einer bestimmten Zeit die erworbene
Immunitit verschwindet, falls dazwischen nicht der ProzeB des Wachs-
tums und des Riickgangs der geimptten Gewebe sich einschaltet.

Vorbekandlung mit Placentagewebe. Fiir diesen Versuch wurden
2 Reihen (,,Ca* und ,.Sa) von je 10 Miusen aufgestellt. Die Tiere
beider Reihen erhielten subcutan zur einen Hilfte einmal und zur anderen
Halfte im Abstand von 5 Tagen 3mal 0.5 com des Placentabreies. Die
Nachimpfung mit ,.Ca** und ..Sa* erfolgte 15 Tage nach der Vorbehand-
lung.

Ergebnis. ..Ca-Rethe: Vier von den mehrmals geimpften Miusen
hatten ,.schwache'* R.I. Eine von den einmal gespritzten ..schwach*
R.I. Die tbrigen Tiere normal. ,.Sa‘*-Reihe: Drei von den mehrmals
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vorbehandelten Tieren R.I. Von den einmal gespritzten 1 Maus
.schwach R.I. Die iibrigen Miuse normal.

Bespirechung der Befunde. Der Befund hier ist ungefahr der gleiche
wie der der obigen Versuche. Nur der Grad der R.I. ist hier geringer.

b) Immunisierungsversuche mit normalen Geweben
von erwachsenen Tieren.

Bashford und seine Mitarbeiter sind die ersten, die durch subcutane
Impfungen von normalen Geweben (Blut und lactierendes Brustdriisen-
gewebe der Maus) Mause gegen Tumorimpfungen immunisieren konnten.
Die Vorbehandlung mit lactierendem Brustdriisengewebe ergab befriedi-
gende Frgebnisse bei Nachimpfungen mit einem Stamm von Adeno-
carcinom der Brustdriise der Maus. B. Lewin, Fleaner und Jobling er-
zielten durch Vorbehandlung mit verschicdenen Geweben eine Resistenz-
erhéhung der Tiere gegen Impftumoren. Borrel und Bridré haben in
Vergleichsversuchen die Immunisierungsfihigkeit von verschiedenen
CGeweben untersucht, wobei festgestellt wurde, dall Leber-, Milz- und
ehirngewebe  eine  Resistenzerhdhung  gegen  Impftumoren  hervor-
rufen; das Hodengewebe zeigte keine immunisierende Wirkung., C. Lewin
schreibt dem transplantierten Milzgewebe eine starke immunisierende
Wirkung zu.  Fhrlich, Schime und Apolund erzielten durch die Milz-
vorbehandlung nur eine Immunitit geringen Crades®, was sie auf
die starke Virulenz ihrer Impftumorstimme zuriickfithren.  Bashford,
Murey und Halland haben als erste die Bedeutung der Dosis der zu
Vorbehandlung verwendeten Geweben sowie der Zeit, welche zwischen
Vorbehandlung und Erfolgsimpfung verlaufen muf}, erkannt.

Solehe Immunisierungsversuche habe ich mit verschiedenen Geweben
{Leber, Milz. Lunge, Niere) in mehreren Versuchsreihen ausgefithrt. Die
Organe wurden jungen gesunden ménnlichen Mausen entnommen.
Erbsengrofle Stiicke dieser Organe wurden subcutan auf die Versuchs-
miuse geimpft. Es wurden 4 Versuchsreihen angestellt. Jede Reihe
bestand ans 20 Mausen. Die Tiere aller 4 Reihen wurden 18 Tage spiter
zur Hilfte mit ..Ca* und ,.Sa* geimpft:

Ergebnisse.  Leber- Rethe: Keine AL Von den ..(a“-Mausen 2
miBige und 4 Lschwach™ R.I. Von den . Sa“-Miusen 2 . maBig*™ und
3 .schwach R.I.

Milz-Rethe: Keine Al Von den ,,Ca-Miusen 2 Tiere frithzeitig
eingegangen. 1 Tier | maBig und 3 Tiere ,,schwach* R.I.

Nieren-Reihe: 4 Tiere frithzeitig eingegangen. Keine A.L, keine R.L.
Bei 4 Tieren von den ,,Ca“-Mausen war das Wachstum der Tumoren
beschleunigt.

Lungen- Reibe: Keine Al. Von den ,.Ca*-Miusen | Tier frihzeitiy
eingegangen. 3 Tiere _schwach” RJI. Von den ,Sa*-Mdusen 1 Tier
.schwach R
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Bessere Ergebnisse erhielt ich bei mehrmaliger Vorbehandlung mit
Lebergewebe. Uber diese Versuche habe ich in meiner Arbeit zur Frage
der ,, Transplanlationsimmunitit™® bereits berichtet. Ich erwidhne hier
diese Versuche in aller Kiirze. 8 Mause wurden im Abstand von 3—7 Tagen
4mal subcutan mit einer progressiv steigenden Dosis von 0,5—1,0 ccm
einer Lebergewebeemulsion geimpft. 15 Tage nach der letzten Impfung
wurden die Tiere zur Halfte mit ,,Ca® und ,,Sa‘ geimpft.

Ergebmis. Keine Al | Ca-Mduse: Alle 4 Tiere ,,stark R.I. , Sa‘“-
Miuse: 3 Tiere ,stark® und 1 Tier ,miBig'® R.I.

Besprechung der Befunde. Die Vorbehandlung mit normalen Geweben
von erwachsenen Tieren hat gegen meine Impftumorstimme keine
A1 hervorrufen kénnen, wohl aber eine R.I.

Bei den ersten 4 Versuchsreihen war die erreichte R.I. eine geringe
und beschrinkte sich auf eine kleine Anzahl von Tieren. Die Vorbehand-
lung mit Nierengewebe rief bei 4 der ,,Ca**-Miusen statt ciner Resistenz
eine erhohte Enipfindlichkeit hervor. Der Vergleich der Immunisierungs-
kraft zwischen Leber-, Milz- und Lungengewebe zeigt, daff bei meinen
Versuchen an erster Stelle die Leber kommt und dann die Milz. Das
Lungengewebe zeigt eine sehr geringe Immunisierungsfahigkeit.

Wichtig ist bei dicsen Versuchen die Feststelluny. dall eine mehr-
malige nnd mit starken Dosen vorgenommene Vorbehandlung eine
bedeutend héhere Tumorresistenz hervorruft.

I1. Spezifische Immunisierungsmetheden.
) Immunisierungsversuche mit Spontantumoren,

Bekanntlich gibt die homologe Transplantation von Spontantumoren
einen sehr geringen Prozentsatz von positiven Krgebnissen. Dies ist
auf die geringe Virulenz der spontanen, malignen Tumoren zuriickzu-
fuhren. (Dariiber ausfiihrlich in der Arbeit des Verf. tber die Virulenz-
frage.) Ehrlich hat beobachtet, dafl Tiere bei denen die Transplantation
von Spontantumoren negativ verlief, auch gegen eine zweite Impfung
und zwar mit vicrnlenten Iimpftumoren, refraktiir blieben. Dieses Phino-
men verglich Ehrlich wit der Immunitéit gegen virulente Bakterien nach
Vorbehandlung mit gleichem, aber avirulentem Material.

Ich habe dieses klassische Immunisierungsverfahren mit einer ziem-
lich groBen Anzahl von Spontantumoren und in mehreren Versuchsreihen
nachgepriift. Mir standen im Laufe meiner Versuche 12 Weibchen mit
primiren Mammatumoren (Mause Sp. A. — Sp. L.) zu Verfiigung. Die
Tumoren Sp. K. und Sp. L. waren sehr bdsartig. Sie wuchsen stark
infiltrierend und hatten zahlreiche Metastasen in den regioniren Lymph-
knoten und den Lungen angesetzt. Mikroskopisch boten beide Tumoren
das Bild eines papilliren Adenocarcinoms. Die tibrigen Tumoren waren

! Virchows Arch. 302, 443 (1938).
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scharf umschrieben und stark hamorrhagisch. Mikroskopisch handelte
es sich bei diesen Tumoren um himorrhagische Adenocarcinome
(Apoland) der Brustdriise.

Mit jedem von diesen Tumoren wurde je nach der Griofie des Tumors
eine Reihe von Miusen geimpft. Von jeder Versuchsreihe wurde nur ein
Teil der Tiere fir die Immunititsuntersuchungen verwendet. Die ibrigen
Tiere dienten zum Studium der biologischen Eigenschaften jedes einzelnen
Tumors {Virulenz, Angangsfihigkeit usw.) und zur Priifung von anderen
Fragen.

1. Versuchsrethe Sp. A.: 10 Miuse erhielten subcutan ein erbsengrofies Stick
des bamorrhagischen Tumors. 5 Tiere wurden 15 Tage mit ,,.Ca’ geimpft. Es war
bei allen 5 Tieren keine Immunitit zu beobachten. Die vibrigen Tiere wurden zur
weiteren Beobachtunyg aufbewahrt. Der geimpfte Spontantamor wuchs bei keinem
vou diesen Mausen. 3 von diesen Ticven wurden 6 Wochen nach der ersten Impfung
mit ,,Ca’ geimpft. Alle 3 Ticre zeigten eine ,,maflige™ R.1.

2. Versuchsreihe Sp. B.: Himorrhagisches Adenocarcinom. Stickcheutrans-
plantation (subcutan) auf 12 Miuse. Kein Angang des Tumors. 6 Miuse wurden
5 Wochen nach der ersten Impfung noch einmal mit einem Spontantumor (8p.C.)
geimpft. + Wochen spiater wurde auf diese Tiete die Brfolgsimpfung mit ,,Ca™
vorgenoinmen. Kin Tier war AT, 2 Tiere waren ,stark™ R.I. und die 3 @brigen
Lmibigt R.T.

3. Versuchsreihe Sp. D.: Himorrhagisches Adenocarcinom.  Stiickchentrans-
plantation auf 7 Miuse. + Tiere wurden 5 Wochen spiter mit , .Ua™ geimpft. 2 Tiere
LmaBie BT Die 2 tibrigen Manse normal.

1. Yersuchsrethe Sp./.: Himorrhagisches Adenocarcinom.  Breiimpfung auf
11 Miuse. Kein Angang. 6 Tiere wurden 4 Wochen spater zur Halfte mit
LCat und . Sat geimpft. 1..Ca-Maus , miBig R.L., die beiden iibrigen ,,schwach*
R.[. Von den .,Sa“-Miusen nur ein Tier .,schwaeh™ R.L. Die 5 anderen Tiere
der Reihe wurden 6 Wochen nach der ersten Impfung cin zweites Mal mit
Spontantumor (Sp.H.) weimpft (Stiickchentransplantation).  Auch diesen Trans-
plantation blieb negativ. 8 Wochen nach der zweiten Trmapfuny wurden 2 Tiere
mit ..Ca™ und 3 mit ,,Sa’ geimpft. 2 von den ,,Ca**-Miuszen . .maBig— R.1.

5. Versuchsreike Sp. H.: Hamorrhagisches Adenocarcinom.  Stiickchentrans-
plantation auf ¥ Mause. Kein Angang. Nach 3 Wochen 6 Tiere zur Hilfte mic
,.Ca und ,,Sa geimpft. Keine AT, [ Cat*-Mduse: 1 Tier ,.mdBig* und 2 Tiere
sschwach®™ RIL 8- Méuse: 1 Tier ,,schwach™ R.I. Die abrigen Tiere normal.

6. Versuchsreihe Sp. ¢.: Hamorrhagisches Adenocarcinom. Stiickchentrans-
plantation (subcutan) anf 10 Miuse. Kein Angang. Nach 6 Wochen 6 Tiere mit
..Ca geimpft. 2 Tiere .,maBig” und 3 ,.schwach R.J. Eine Maus normal.

7. Versuchsrethe Sp. K.: Papillires Adenocarcinom. Breiimpfung. 6 Miuse
wurden mit 0,5 cem Tumorbrei subeutan geimpft. 6 Miuse mit 0,5 cem eines
Breicemisches von Tumor und Embryvonengewebe zu gleichen Teilen subcutan
geimpft. Bei der ersten Reihe verlicf die Tmpfung bei 2 Mausen positiv. Bei der
einen Maus ging der haselnuflgroBe Tumor wieder zuriick. Dieses Tier sowie 3 Mduse
mit negativen Ergebnissen wurden 8§ Wochen nach der ersten Impfung mit ..Ca™*
aeimpfe. Die Maus mit dem zuritckgegangenen Tumor war , stark™ R.1., die ibrigen
Tiere ,,maBig” R.1.

Bei der zweiten Reihe kein Augang. 6 Wochen nach der ersten Impfuny wurden
die Tiere mit ,.Ca~ geimpft. Ein Tier blieb A.XI. 3 Tiere ,stark™ R.I. 2 Miuse
,»mafig R
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8. Versuchsreihe Sp. L.: Papillires Adenocarcinom. Stiickchenimpfung auf
12 Méduse. Auf eine Maus (mit Blockade des R.E.S.) ging die Impfung an. 6 Mause
wurden 5 Wochen spater mit ,,Ca’* geimpft. Ein Tier blieb A.I. Die tbrigen
5 Miuse waren ,,stark’® R.I.

Besprechung der Befunde. Von den 59 mit Spontantumorgewebe
vorbehandelten Mausen zeigten 3 Tiere gegen den Tumorstamm ,,Ca“
eine A.I. Gegen den hochvirulenten Stamm ,,Sa* wurde keine A.L er-
reicht. Die geringe Zahl von A.L-Tieren bei meinen Versuchen, im Ver-
gleich zu der groBen Anzahl von absolut immunen Mausen, die Ehrlich
durch Vorimpfung mit Spontantumoren erzielte, ist meines Erachtens
auf einen Virulenzunterschied meiner Impftumorstimme und derjenigen
Ehrlichs zurickzufithren.

Die 3 A.1.-Tiere gehoren zu den Versuchsreihen Sp.B., Sp. K. und Sp.L.
Die A.L.-Maus der Reihe Sp.B. wurde 2mal im Abstand von 5 Wochen
mit Stiickchen von 2 hamorrhagischen Adenocarcinomen der Mamma
vorgeimpft. Auch die iibrigen Tiere dieser Reihe, die 2mal vorbehandelt
wurden, zeigten im Vergleich zu den Mausen, die mit gleichen oder ihn-
lichen Spontantumoren einmal vorbehandelt wurden, eine verhiltnis-
mifig stirkere R.1. Dadurch wird wieder bestatigt, dafl eine mehrmalige
Vorbehandlung den Grad der Immunitat erhoht.

Die beiden iibrigen A.L-Tiere wurden mit 2 Spontantumoren vor-
behandelt, die |, klinisch® und mikroskopisch sehr bosartig waren. Auch
die tbrigen mit diesen Tumoren vorbehandelten Mause zeigten durch-
schnittlich eine stirkere R.1. als die Tiere aller anderen Versuchsreihen.
Obwohl das Versuchsmaterial nicht genug grofi ist, um allgemeine Riick-
schliisse aus den Ergebnissen dieser beiden letzteren Versuchsreihen zu
ziehen. erlauben doch die eindeutige Befunde hier die Feststellunyg, dafl
die Vorbehandlung mit Tumormaterial von einer verhdltnismiBig stér-
keren Virulenz (bei der Reihe Sp.K. waren 2 positive Impfungen des
Spontantumors zu verzeichnen) eine Immunitét stirkeren Grades hervor-
ruft als die Vorbehandlung mit avirulentem Material. Der Grad der
kiinstlichen Tumorimmunitat hingt bei dieser spezifischen Immunisie-
rungsmethode einerseits von der Virulenz des zur Vorbehandlung ge-
brauchten Tumormaterials und andererseits von dem Virulenzgrad des
zur Erfolgsimpfung verwendeten Impftumors ab.

Was die Zeit zwischen Vorbehandlung und Erfolgsimpfung anbetrifft,
so besteht hier ein wesentlicher Unterschied zu den unspezifischen
Methoden. Hier liegt die optimale Zeit der Nachimpfung zwischen 4 und
6 Wochen nach der Vorbehandlung. Die Bedeutung der Zeit, zwischen
Vorbehandlung und Nachimpfung zeigt die Versuchsreihe Sp.A. Die Tiere,
welche 15 Tage nach der Immunisierungsimpfung nachgeimpft wurden,
zeigten keine Immunitit, wahrend die Tiere, bei denen die Erfolgs-
impfung 6 Wochen nach der Vorbehandlung vorgenommen wurde, alle
deutlich R.I. waren.
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b) Immunisierungsversuche mit Tumorextrakten
(nach Domagk und Hackmann).

Versuche zur Tumorimmunitidtserzeugung mit Extrakten, Autoly-
saten und zellfreien Prelsaften von Impftumoren sind im Laufe der
Zeit von fast allen Untersuchern, die sich mit der Tumorimmunitit
befafit haben, ausgefithrt worden. Die Erfahrung ist daher mit diesen
Immunisierungsmethoden genug groB und die Riickschliisse sind fast
immer die gleichen gewesen, dall nimlich nicht lebendes Tumormaterial
und Autolysate oder Extrakte, die bei héherer Temperatur hergestellt
wurden, unwirksam sind. Dies fithrte zu der Ansicht, daB eine Immuni-
sierung gegen Impftumoren nur mit zellhaltigem lebenden Material
{von Tumor oder von normalen Geweben) moglich ist.

Neuerdings berichteten Domagk und Hackmann iiber Immunisicrungs-
versuche mit zellfreien Tumorextrakten, die bei niederer Temperatur
hergestellt wurden. Nach diesen Forschern gelingt es, wenn bei der
Herstellung der Extrakte auf die Warmeempfindlichkeit des wirksamen
Faktors Riicksicht genommen wird. ohne weiteres mit zellfreien Tumor-
extrakticen eine AL zu erzeugen. Ferner fanden Domaghk und Hackmanae,
dafl mit Eiweilfallangen, die aus diesen Extrakten durch Einleiten von
Kohlensiure hergestellt werden, sich eine Resistenz gegen nachfolgende
Tumortransplantation regelmiBiz erzengen lillt. Nie nehmen an. daf
die immunisierende Substanz in diesen durch CO, fillbaren Eiweill-
kérpern enthalten ist.

Teh habe diese Immunisierungsmethode an 7 Versuchsreihen gepriift.
3 ,.Ca-Reihen, 2, Sa‘-Reihen und eine Reihe von Jensen-Sarkom.

Der Tumorextrakt wurde nach den Angaben von Prof, Dr. Domagk, dem ich
auch an dieser Stelle bestens danke, folgendermafien hergestellt. Die Bearbeitung
der frisch entnommenen [mpftumoren wurde bei niederer Temperatur vorgenommen,
um jede Autolyse zu vermeiden. Nach wiederholtem Gefricren (in Kohlensiure)
und Anftauen zur AufschlieBung der Tumorzellen wurde das Tumorgewebe im
Morser rasch fein zerricben und der Brei im Verhiltnis 1:5 mit Aqua dest. versetzt.
Bei meinen Versuchen wurde nur das lebende Gewebe von jungen frisechen Tumoren
verwendet. Nach einer 24stiindigen Extraktion im Eisschrank wurde der Tumor-
brei unter Kithlung eine halbe Stunde mit 3000 Touren zentrifugiert, um damit
die groberen Gewebsfetzen zu entfernen. Der iiberstehende Extrakt wurde sofort
durch sterile nnd gekithlte Seitz-EK-Filter filtriert. Man erhillt so wasserklare
Filtrate, die frei von Zellen und Keimen sind.

Versuchsreihen ,,Ca*. Erste Rethe: 12 Miuse in Abstand von 3 Tagen 4mal

mit 0.4 cem ,,Ca>-Tumorextrakt gespritzt. 15 Tage vach der letzten Spritzung
,»Cat-Impfung. .

Ergebnis: Keine AL 4 Tiere sehr ,.stark’® R.I. 3 Tiere ,,stark" R.I. und die
tibrigen 5 Méiuse ,.maBig** R.L.

Zweite Reihe (3 Monate nach der ersten Versuchsreihe) 12 Miuse 4mal einen Tag
nach dem anderen mit 0,3 cem ,,Ca*-Tumorextrakt subcutan injiziert. Erfolgs-
impfung mit ,.Ca> 18 Tage spiter.

Ergebnis: 2 Mause frihzeitiy gestorben. Keine A.I. 2 Tiere ,,miBig"” R.1. 4+ Miuse
nsehwach™ R.I. und die ibrigen Tiere normal.
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Dritte Reihe (2 Monate nach der zweiten Versuchsreihe): 12 Mause 4ral im
Abstand von 3 Tagen mit 0,3, 0.5, 0,8 und 1,0 cem progressiv subcutan mit ,,Ca™-
Extrakt gespritzt. Erfolgsimpfung mit ,,Ca™ 14 Tage nach der letzten Spritzung.

Ergebnis: Bei einer ,,stark’ R.I..-Maus ging der bis HaselnuB herangewaschene
Tumor zuriick und verschwand. Die Maus blieb gegen eine zweite Impfung mit dem
gleichen ,,Ca®-Impftunior A.I. 5 andere Tiere waren ,,stark” R.I. und 3 Miuse
maBig R.I. Eine Maus blieb normal und 3 Tiere zeigten eine Uberempfinglichkeit.
Die Impfung ging bei diesen Tieren rasch an. die Tumoren zeigten eine stirkere
Wachstumsgeschwindigkeit und die Tiere starben frither als gewshnlich.

Versuchsreihen .,Sa*. Erste Reihe: 12 Miuse erhiclten subcutan im Abstand
von 3 Tagen 4mal 0,4 cem des ,.Sa‘-Tumorextraktes. 14 Tage nach der lctzten
Spritzung ,.Sa*-Impfung.

Ergebnis: Keine A.1. 3 Tiere ,,maBig™® R.I. 7 Tiere normal. 2 Mause ,,Gber-
empfianglich®.

Zuweite. Keile (2 Monate nach der ersten Reihe, zur Zeit hochster Virulenz des
Stammes ,.8a'): 10 Miuse wurden 4mal in Abstand von 2 Tagen mit 0,3, 0,5, 0.7
und [0 cem subcutan mit L, Sa”-Exteakt injiziert. Erfolgsimpfung mit ,,Sa*
16 Tage nach der letzten Injektion.

Ergebnis: Keine A.T. Keine R.T. Bei 3 Mausen duBerte sich die schon sehr
starke Virulenz des ,.8a®-Stammes in noch hoberem Grad. Die Tiere starben inner-
halb 16--18 Tage nach der Tumorimpfung mit zahlreichen Metastasen.

Versuchsrethe Jewsen-Sarkom: 12 Ratten wurden 4inal mit e¢iner steigenden Dosis
von 0,5, 0,8, 1,0 und 1.2 cem Extrakt von Jensern-Sarkom in Abstand vou 3 Tagen
injiztert.

Ergebris: Alle 12 Tiere zeigten im Vergleich zu den Kontrolltieren eine unver-
kennbare Cberempfinglichkeil. Bei allen 12 vorbehandelten Ratten ging die Er-
folgsimpfung an, wihrend von den 12 Kont ollen 3 Ratten refraktiar blicben.
Die Twmoren wuchsen bei den vorbehandelten Tieren rascher und die Trere starben
frivher als die Kontrollen.

Besprechung der Befunde. Die Krgebnisse der Immunisierung mit
dem Kilteextrakt stimmen bel meinen Versuchen nicht vollkommen
mit denen von Domaghk und Huckmann berein. Bel meinen Versuchen
konute nur an einer Maus eine A.L erzielt werden, wahrend Domaghk und
Hackmann bel der grofiten Anzahl threr Versuchstiere eine AL erreichten.
Jedoch ist die immunisicrende Wirkung wie iiberhaupt die Idhigkeit
dieser Tumorextrakte zu Erzeugung einer ,,Umstimmung’’ nach beiden
gegensitzlichen Richtungen (Immunitat-Sensibilitit) nicht zu verkennen.
Eine grofle Anzahl von den vorbehandelten Ticren meiner Versuchs-
reihen zeigten einc ,.starke” bhzw. sehr ,starke” R.1. Sogar blieb eine
dieser Mduse nach dem Rickgang des angegangenen Tumors A1, gegen
weitere Impfungen mit demselben Impftumor. Interessant ist der Ver-
¢leich der erzielten Ergebnisse zwischen den verschiedenen Versuchs-
reihen. Bel allen 3 ,.Ca*“-Reihen kommt sehr deutlich ¢ie wichtige Rolle
der Extraktdosierung zum Vorschein. Stirkere Dosen erzeugten eine
stirkere R.I. und bei einigen Tieren eine ,.Sensibilitit*. Der Vergleich
zwischen der ersten und der zweiten ,.Ca*-Reihe zeigt, dafl wahrschein-
lich bei gleichen Extraktdosen der Immunititsgrad ein anderer ist, wenn
diese Dosen fraktioniert und im Abstand von einigen Tagen statt taglich
verimpft werden. In diesem Fall spielte vielleicht auch die Jahreszeit
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eine Rolle, wihrendderen die Versuche der ersten und zweiten ,,Ca‘-
Reihe ausgefiihrt wurden. Dittmar, der die Versuche Domagks und Hack-
manns auf einer breiten Basis nachgeprift hat und die Befunde dieser
Untersucher teilweise bestdtigen konnte, vermutet, dafl die Schwan-
kungen des Immunititsgrades auf eine juhreszeitlich wechselnde Empfind-
lichkeit der Versuchstiere gegen die Extrakte und aunf einen verschiedenen
Gehalt der Tumoren an wirksamen Substanzen, aus denen die Extrakte
hergestelit werden, zuriickzufithren sind. Ich méchte die wichtige Rolle
der jahreszeitlichen Schwankung der Impftumorenvirulenz hinzufiigen.
Der Grad der Virulenz spielt eine bedeutende Rolle bei der Tumor-
immunitat. Der Vergleich der Versuchsreithen ..Ca* und ,,Sa“ zeigt,
dal} obschon die .,Sa*"-Mause genau so wic die ,,Ca**-Tiere vorbehandelt
wurden, die Immunitit bei den ersteren Tieren bedeutend geringeren
Grades war. Bei starker Extraktdosierung wurde statt einer Immunitit
cine deutliche Uberempfinglichkeit beobachtet. Ob dies auf den ver-
verschiedenen Gehalt der Tumoren an wirksamen Substanzen oder auf
die verschiedene Art dieser Substanzen zuriickzufithren ist, bleibt noch
anfzuklaren. DaB bei den verschiedenen Tumoren auch die Wirkung
des Extraktes verschieden ist, zeigen am deutlichsten die Versuche mit.
Jensen - Sarkomextrakten.  Der Kilteextrakt dicses Tumors bewirkte
bel samtlichen Ratten eine deutliche |, Sensibilitat. Bemerkenswert ist.
dal} genan die gleichen Ergebnisse Ublenhuf bel Immunisierungsversuchen
mit Kilteextrakt scines Jensen-Sarkomstammes erzielte. Er hat auch
cine Uberempfinglichkeit beobachtet. Weiter stellte Uklenhut fest, daf3
der Ralte-Extrakt seines Fhrlich-Carcinomstammes keine Imumunitit
zu erzeugen vermochte. wihrend der Extrakt des Ehrlich-Carcinom-
stammes von Domagk, mit demv Uklenhut Vergleichsversuche ausfithrte,
positive Ergebnisse lieferte. Diftmar fand, dall homologe Tumorextrakte
eine Resistenzsteigerung gegen die gleichen Tumoren erzeugen. Er hat
selten eine A.L erzielt. Extrakte aus Miusesarkomen iibten eine Hem-
mung auf das Wachstum von Miusecarcinomen aus. Dagegen waren
heterologe  Tumorextrakte (Jensen-Rattensarkom und  Brown- Pearce-
Kaninchentumor) obne Einflufl auf dax Angehen von Miusecarcinom.
Beachtenswert ist, dall der Jemsen-Sarkomextrakt das Wauchstum der
Miusecarcinome anregte. Auch Milzextrakte zeigten eine immuni-
sierende Wirkung gegen Tumorenimpfungen geringeren Grades. Daraus
schlieit Dittmar, dafl die homologen Tumorextrakte wahrscheinlich
cine tumorspezifische Komponente enthalten. die jedoch nicht spezifisch
fir jede Art von homologen Tumoren ist. Auf diese Frage werde ich
hier nicht weiter eingehen. '

Raab hat die Wirkung solcher zellfreien Kiltcextrakte aus Broun-
Pearceschem Kaninchentumor durch intravenése und intracutane An-
wenduny geprifft. Obschon bei einigen Versuchsreihen eine Beschrinkung
der Metastasen und bei anderen Kaninchen eine Begiinstigung des
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Angangs sowie Forderung des Wachstums nach der Vorbehandlung zu
beobachten war, faflt er die Ergebnisse seiner Versuche als negativ auf.
Demnach zieht Raab den RiickschluBl, dafBl die Immunisierung gegen
maligne Tumoren mit zellfreien oder abgetStetem Material ,,gegenwirtig
an einem toten Punkt angelangt zu sein scheine.

Man kann dieser Meinung Huabs nicht beistimmen. Dal} das tote Tu-
mormaterial keine immunisierende Wirkung hat, ist eine altbekannte
Tatsache. Was aber das zellfreie Kilteextrakt anbetrifft, muf3 man
anerkennen, daf} er das erste Tumorfiltrat ist, mit dem man eine deutliche
und unverkennbare , Umstimmung™ des Tierorganismus hervorrufen
kann. Freilich die Domagk-Hackmannsche Methode ist in ihrer heutigen
Form sozusagen keine , standard‘-Tumorimmunititsmethode. Wie alle
bisher bekannten Immunisierungsmethoden zeigt auch dieses Verfahren
die gleiche schwache Secite, die Achillesferse der Methoden der Tumor-
immunisierung, namlich die starken Schwankungen und die oft gegen-
sitzlichen Ergebnisse bel der Nachpriifung mit verschiedenen Impf-
tumoren und Tierrassen. Ich bin aber der Meinung, daBl die weitere Ver-
vollstindigung der Extraktherstellung und die weitere Bearbeitung dieser
Methode die Frage der Tumorimmunitit bzw. Sensibilitit wesentlich
fordern wird.

c) Immunisierungsversuche durch intracutane Tiwmorimpfungen
(nach Besredka und (hross).

Vor kurzer Zeit berichteten Besredka und Gross, dafl es Thnen gelungen
ist, durch intracutane Impfungen von schwachen Dosen Tumoremul-
sionen (Zhrlick-Sarkom und Brown- Pearce-Carcinom) Mause und Kanin-
chen gegen diese Tumoren zu immunisieren. Die Untersucher fithren
diese spezifische Immunisierung auf die dominante Rolle der Haut
fir die Immunititserzengung zuriick. Der Erfolg dieser Methode hingt
nach Besredka und Gross von der geschickten Einfiihrung der XEmulsion
in die Cutis und von der richtigen Dosierung ab. Fir das EArlich-Sarkom
soll die Impfdosis nicht starker als 0,01—0,02 cem sein. Bei diesen Dosen
bildet sich an der Stelle der Impfung ein kleiner intracutaner Tumor,
der bald exulceriert und spiter vollkommen verschwindet. Nach dem
Ritckgang des Tumors, falls keine Metastasen eingetreten sind. bleibt
die Maus gegen nachfolgende Impfungen mit dem gleichen Tumor absolut
immun. Im Falle, daf3 die Tumoremulsionsdosen stéirker sind, geht der
angegangene Tumor nicht zuriick, sondern wichst weiter und totet schlief3-
lich das Tier.

Ich habe diese Immunisierungsmethode in 3 ,.Ca~, 3,Sa* und
1 Jensen - Sarkom -Versuchsreihen gepriift. Die Methode wurde genau
nach den Angaben von Besredka und (ross ausgefithrt. Die Einfithrung
der diinnen Kanile (Durchmesser 0,4 mm) in die Haut der Maus bedarf
einer gewissen Ubung. Dies gelingt nach meiner Erfahrung am besten amn
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Ritcken der Maus und zwar an der Schwanzwurzel, wo die Haut etwas
dicker ist und fester auf der Wirbelsidule liegt. Die Tumoremulsion wurde
nach der iiblichen Weise mit Ringerscher Lisung zu einem diinnfliissigen
Brei zubereitet.

»0a'*-Versuchsreihen. Erste Rethe: 20 Miuse erhielten intracutan 0,01 bis
0,02 cnm einer ,,Ca*-Emulsion von 1 Teil Tumor und 5 Teilen Ringerscher Losung.
Bei 3 Tieren entstand kein Tumor. 4 Wochen spiter wurden alle 3 Mause nach der
iblichen Weise subcutan mit ,,Ca’ geimpft. Diese zweite Impfung ging an, ohne
irgendwelche Inmunititserscheinung. Bei 2 weiteren Mausen miBglickte die intra-
cutane Impfung, so dafl gewéhnliche subcutane Tamoren sich bildeten. Bei den
iibrigen 15 Tieren bildeten sich kleine intracutane Tumoren, die langsam weiter-
wuchsen. Bald durchbrachen die Tumoren die Haut nach der Oberfliche und
wuchsen spater infiltrierend auch nach der Tiefey, so dafl nach einigen Wochen die
Tiere am hinteren Ende des Rumpfes grofle exulcerierte Tumoren trugen. Simt-
liche Tiere gingen ein. Sie lebten aber bedeutend linger als die Kontrolltiere.

Zweile Reihe. 14 Mause erhielten intracutan 0,01 cem einer verdiinnten ,,Ca’-
Emulsion (1'Teil Tumor zu 10 Teilen Ringerscher Losung), nur auf 6 Miusen bildeten
sich intracutane Tumoren, die genau so wie die intracutanen Tumoren der ersten
Reihe sich entwickelten. Sie wuchsen langsam. Bei einer Maus bildete sich im
regioniren, inguinalen Lymphknoten eine erbsengrofie Metastase. Alle 6 Tiere
starben 10---12 Wochen nach der Impfung. Bei den itbrigen 8 Miusen ging die
Impfung nicht an. Sie wurden 4 Wochen spiter noch einmal intracutan mit 0,01 ccm
»Ca-Emulsion (1 Teil Tumor zu 6 Teilen Ringerscher Losuny geimpft). Die Impfung
ging bei 7 Ticren an. Die Tumoren wuchsen wic oben und téteten simtliche Miuse.
Keine Metastasen. Die tumorfreic Maus wurde subcutan nach der tblichen Weise
rait ,,Ca* geimpft. Die Impfuny ging ohne jegliche Immunititserscheinung an.

»8a* Versuchsrethen. Erste Reihe: 20 Miuse wurden intracutan mit 0,01,
0,02 cem ,,Sa*-Emulsion (1 Teil Tumor zu 6 Teilen Ringerscher Losung) geimpft.
Bei 4 Tieren bildeten sich die Tumoren subcutan. Bei simtlichen iibrizen 16 Miusen
bildeten sich kleine intracutane Tumoren, die das gleiche Wachstum der intra-
cutanen ,.Ca”-Tumoren zeigten. Hicr auch starben die Tiere spiter als die Kon-
trollen. Bei 10 Tieren entwickelten sich Metastasen in den Lymphkunoten und den
inneren Organen.

Zweite Reihe (sic wurde zur Zeit héchster Virulenz des Stammes ,,8a’‘ an-
gestellt): 12 Miuse erhielten intracutan 0,01 cem einer verdiinnten ,,Sa**-Emulsion
(1 Teil Tumor, 12 Teilen Ringerscher Losung). Bei simtlichen Tieren ging die Impfung
an. Die Tumoren wuchsen wie bei den obigen Reihen. Die Tumoren aber blichen
verhiltnismiBig kleiner und setzten bei simtlichen Ticren, groBe Metastasen in den
Lymphknoten und den inneren Organen an.:

Versuchsreihe Jensen-Sarkom.: 15 Ratten wurden mit 0,01, 0,02 com einer
Emulsion vonJensen-Sarkom (1 Teil Tumor, 6 Tellen Ringerscher Lésung) intracutan
nach der gleichen Weise wie bei den Miusen geimpft. Die Impfung ging bei 11 Tieren
an. Es bildeten sich kleine intracutane Tumoren, die langsam aber stindig weiter-
wuchsen. Bei 4 Ratten wurden die haselnufigroBe, scharf umschriebenen intra-
cutanen Tumoren operativ entfernt. Die Tiere blieben rezidivirei. 4-—6 Wochen
nach der Tumorentfernung wurden diese Ratten in der iiblichén Weise subcutan
mit demselben Stamm von Jensen-Sarkom geimpft. Bei allen 4 Tieren ging die
Impfung an und die Tiere starben gleichzeitig mit den Kontrollen. Die Tumoren
der 7 fibrigen Ratten wuchsen weiter sowohl nach der Oberfliiche als auch nach der
Tiefe. Es bildeten sich keine Metastasen. .Alle Tiere starben 8—9 Wochen spiter
als die Kontrollen. Von den 4 Ratten, die bei der ersten intracutanen Impfung
refraktir blieben, wurden 2 Tiere noch einmal intracutan und 2 Tiere subcutan mit
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0,05 der Jensen-Sarkomemulsion geimpft. Die Impfung ging bei allen 4 Tieren
an. Die Tumoren wuchsen und téteten die Tiere ohne jegliche Andeutung einer
Immunitat.

Immunititsbesprechung der Befunde. Die Nachpriifung der Immuni-
sierung durch intracutane Tumorimpfung mit meinen 3 Tumorstdmmen
(,,Ca**, ,,Sa und Jensen-Sarkom) konnte die Befunde von Basredka und
Gross nicht bestitigen. Bei meinen Versuchen ging der einmal angegangene
intracutane Tumor nicht mehr zuriick, wie nach der Beschreibung von
Besredka und Gross zu erwarten war, sondern wuchs weiter und totete
schlieBlich das Tier. Nach Besredka und Gross hingt der Erfolg dieser
intracutanen Immunisierung von der richtigen Dosierung der in der Haut
eingefithrten Tumoremulsionen. Sie fanden, daf bei ihrem Zhrlich-
Sarkomstamm die wirksame Tumoremulsiondosis (1 Teil Tumor zu
5 Teilen physiologischer Kochsalzlosung) 0,01—0,02 war. Meine ersten
Versuche mit je einer Reihe ,,Ca‘* und ,,Sa‘ wurden genau, was auch die
TImpfdosis anbetrifft, nach den Angaben von Besredka und Gross ausge-
fihrt. Die Ergebnisse aber stimmten nicht mit denen von Besredka und
(fross iiberein. Angesichts der starken Virulenz meiner Tumorstdmme
habe ich weitere Versuche mit stérkeren Verdinnungen der Tumor-
emulsionen ausgefihrt. Die Ergebnisse waren diesmal auch die gleichen
wie bei den ersten Reihen.

Die Immunisierung durch intracutane Tumorimpfungen wurde auch
von anderen Untersuchern mit negativen Ergebuissen nachgeprift.
Wilner und Zakrzenski haben eingehend die Methode von Besredka und
Fross mit dem gleichen Tumorstamm von Ehrlich-Sarkom nachgeprift.
Auch sie fithrten ihre Versuche mit verschiedenen Verdiinnungen und
Dosen der Tumoremulsionen aus. Sie erhielten die gleichen Ergebnisse
wie ich. Die einmal angegangenen intracutanen Tumoren bildeten sich
nicht mehr zurick, sondern wuchsen weiter und toteten die Tiere.

Es fragt sich nun, worauf die gegensitzlichen Befunde von Besredka
und Gross und der Nachpriifer ihrer Methode zuriickzufithren sind. Da8
Besredka und Gross eine Immunitit bei denjenigen Tieren beobachtet
haben, bei denen die intracutanen Tumoren sich zuriickgebildet haben,
steht auBer Zweifel. Es ist eine alte bekannte Tatsache, dafl Tiere bei
denen der angegangene Impftumor aus irgendwelchen Griinden sich
zuriickbildet, gegen eine zweite Tumorimpfung. vor allem mit dem gleichen
Tumorstamm, refraktir bleiben. Das ist auch der Fall bei den Tieren
von Besredka und Gross gewesen. Es fragt sich aber, warum die intra-
cutanen Tumoren bei den Versuchen von Besredka und Gross sich zuriick-
bildeten und dies bei meinen sowie den Versuchen von Wilner und
Zakrzenski nicht geschah. Wilner und Zakrzensk: geben dafiir folgende
Erklirung. Die intracutane Tumorimpfung, kann trotz allen Malnahmen
nicht aseptisch sein. Kine vollkommene Desinfizierung der Haut der Tiere
ist unméglich, so dafl die in die Haut eingefiibrte Kaniile nicht mehr
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steril bleiben kann. Dann bietet der Stichkanal auch einen Weg fir
Infizierungen. Es ist nun bekannt, dafl infizierte Tumoren 6fters zuriick-
gehen, was hochst wahrscheinlich der Fall bei den Versuchen von Bes-
redka und Gross der Fall war. Die kleinen intracutanen Tumoren, die
an sich keine starke Wucherungskraft hatten, gingen dadurch zuriick.
Den mangelnden Riickgang der intracutanen Tumoren ihrer Versuche
fihren Willner und Zakrzenski auf das Fehlen derjenigen Keime, die dic
Riickbildung der Tumoren bei den Versuchen von Besredka und Gross
hervorgerufen haben. Dies konnte auch fir meine Versuche gelten. Ich
glaube aber, daB bei meinen Versuchen die Nichtriickbildung der intra-
cutanen Tumoren an erster Stelle auf die Héhe Virulenz meiner Tmpf-
tumorstimme zuriickzufiihren ist, die trotz ihrer Infizierung weiter-
wuchsen.

ZusammengefaBt ist die von Besredka und Gross beobachtete Immuni-
tit bei intracutanen Tumorimpfungen nicht irgendwelcher spezifischen
Rolle der Haut oder der intracutanen FEinfithrung des angeblichen
Tumor ,,Virus“ zuzuschreiben, sondern diese Immunitiat fithrt sich ein-
fach anf den Riickgang der Impftumoren zuriick der zufilligerweise bei
den Versuchen der genannten Untersucher zustande kam. IThre Methode
wird daher einen praktischen Wert als eine einfache Immunisierungs-
methode erfahren, wenn man durch irgendwelchen Kunstgriff Impf-
tumoren (gleich ob sic intra- oder subeutan sitzen)zur Riickbildung bringt.
Uber eine solche Methode berichte ich weiter unten.

Die radikale und rezidivireie operative Entfernung von heran-
wachsenden Impftumoren, wie mir die oben ausgefiihrten Versuche bei
der Jensen-Sarkomreihe und zahlreiche operative Entfernungen von
Impftumoren gezeigt haben, hinterlafit keine Immunitit gegen eine
zweite Tumorimpfung. Dafiir ist nétiz die Resorption des Tumors vom
Tierorganismus selbst.

1. Weitere Immunisierungsmethoden.
a) Immunisierung durch Kiinstlichen Rickgang und Resorplion
heranwachsender Iiypflumoren.

Wie oben ausgefiihrt, hinterlait der spontane Riickgang und die
Resorption von heranwachsenden Impftumoren eine Immunitdt gegen
weitere Tumorimpfungen. Es ist schon seit der Anfangszeit der Ge-
schwulsttransplantation bekannt, daB durch Massieren und Quetschen
die Impftumoren zur Riickbildung und Verschwinden gebracht werden.
Ich habe diese einfache Methode zu Immunisierungszwecken verwendet.

».Cat*-Versuchsrethen: 2 Reihen von je 16 und 20 Miusen wurden mit ,,Ca‘*
subcutan geimpft (Stickchentransplantation). Als die Tumoren die GroBe einer
Erbse bis Bohne erreicht hatten, wurden sie 3—5mal einen Tag nach dem anderen
massiert und zerquetscht.

Ergebnis. Erste Rethe: Bei einer Maus ging der erbsengroBle Tumor nach der
dritten Quetschung zuriick und die Maus blieb gegen weitere Impfungen mit ,,Ca**

9*
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A.L Die tibrigen Mause zeigten eher ein Aufflackern des Tumorwachstums. Zweite
Reihe: Der bohnengroBe Tumor einer Maus ging nach einer 4maligen Quetschung
zuriick. Die Maus blicb A.J. Die iibrigen Miuse zeigten wie bei der ersten Versuchs-
reihe, ein beschleunigtes Tumorwachstum.

wOa‘*-Versuchsrethe: 20 Mause subcutan mit ,,Sa** geimpft. Die erbsengroBen
Tumoren 3mal einen Tag nach dem anderen zerquetscht.

Ergebnis: Keine Immunitit. Bei simtlichen Tieren wurde eine Wachstums-
beschleunigunyg mit Metastasierung becbachtet.

Besprechung der Befunde. Die durch diese sehr einfache Methode
erreichten Ergebnisse sind im Vergleich zu anderen oben beschriebenen
miithseligen und zeitraubenden Immunisierungsmethoden sehr befriedi-
gend. Auf beiden ,,Ca‘-Reihen ist je eine A.I.-Maus zu verzeichmnen.
Beim stark virulenten Stamm ,,Sa‘ war nichts anderes als eine Wachs-
tumsbeschleunigung zu erwarten. Das gleiche war auch beim grofiten
Teil der ,,Ca““-Tiere zu beobachten.

Dieses Immunisierungsverfahren bringt nichts Neues zur Tumor-
immunititsfrage und kann fiir sich kaum die Bezeichnung einer Methode
beanspruchen. Es ist einfach ein leichtes Mittel mit dem man besonders
bei schwach virulenten Impttumoren, absolut immune Tiere in kiirzester
Zeit erhalten kann.

b) Immunisierung durch kleine fraktionierte Dosen von Tumoremulsionen.

Ausgehend vom gleichartiven Immunisierungsverfahren der Bak-
teriologic habe ich versucht, durch wiederholte Impfung von kleinen
Posen verdiinnter Tumoraufschwemmung eine Tumorimmunitidt bei
Versuchstieren zu erzeugen. Obwohl diese Versuche noch nicht abge-
schlossen sind, erwéhne ich sie hier in aller Kiirze, da einige Miuse, die
fir meine weitere Immunitdtsuntersuchungen verwendet wurden, auf
diese Weise immunisiert worden sind.

Die bisherigen Versuche habe ich mit den Tumorstdmmen ,,Ca* und
Loa‘ nusgefithet. Bel den ersten Versuchsreihen bin ich folgenderweise
vorgegangen. Die Tiere erhielten subcutan im Abstand von 3—4 Tagen
3—6 Injektionen verdiinnter Tumoremulsion. Die Verdiinnung, sowie
die Impfdosen der Emulsion wurde empirisch bestimmt. Jede Impfdosis
fir sich sollte keinen Tumor erzeugen konnen.

Ergebnisse. Von den 60 mit ,,Ca*-Emulsion vorbehandelten Miusen
erzeugte nur bei 2 Tieren die Vorbehandlung keinen Tumor. Diese beiden
Mé&use blieben AL gegen die Erfolgsimpfung mit dem gleichen ,,Ca*-
Tumor. Beiden tbrigen 56 Tieren (2 Mause waren frithzeitig eingegangen)
entwickelten sich Tumoren, die bei mehreren Tieren auffallend rasch
wuchsen.

Die Versuche mit , Sa“-Emulsionen mufte ich aufgeben. da die
hohe Virulenz dieses Tumors ihn ungeeignet fiir solche Versuche machte.

Die an sich ermunternden Ergebnisse der ersten ,,Ca‘-Versuchs-
reihen haben mich veranlaBt, die Versiiche weiter zu fiihren, da eine
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Umstimmung nach beiden Richtungen (Immunitit-—=Sensibilitit) bei den
durch diese Methode behandelten Tieren unverkennbar war. Es war
aber deutlich, dafl die empicische Bestimmung der Verdiinnung und der
Dosierung der Tumoremulsion durch eine exaktere Bestimmung dieser
Zahlen ersetzt werden sollte. Hierzu baben mir meine Tumorvirulenz-
untersuchungen geholfen.

In der Einleitung dieser Arbeit wurde in Kiirze meine Methode zur
Tumorvirulenzbestimmung auseinandergesetzt. Dort wurde von der
.;,optimal minimalen Tumoremulsionsdosis, die stindig einen positiven
Angang gibt und von der , absolut minimalen* Impfdosis, die nur gelegent-
lich positiv ist, gesprochen. Die exakte, numerische Bestimmung dicser
Impfdosen erfolgt durch das Zahlen der Tumorzellen in der Zahlkammer.
Nun lag es nah, dafl die Immunisierungsimpfdosen unterhalb der ,,abso-
lut minimalen wirksamen Impfdosen liegen sollten. Aber auch nach
dicser wesentlichen Verbesserung waren die Ergebnisse nicht die erwar-
teten. Es stellte sich heraus, daf die exakte Bestimmung der Vorbehand-
lungsdosen fiir eine sichere Immunititserzeugung nicht geniigt. Ebenso-
wichtig ist die Bestimmung der Zahl der Vorbehandlungsimpfungen,
wie auch des Zeitabschnittes, welcher zwischen diesen Impfungen ab-
laufen mufl. Ich werde auf diese Versuche spiter zuritckkommen.

¢) Immunisierung durch Lungengewebe krebskranker Tiere,

Von den Versuchen der Immunisicrung durch normale Gewebe aus-
gehend, habe ich die Wirkung von Organen krebskranker Tiere gepriift.
Auch diese Versuche sind noch nicht abgeschlossen. Ich erwihne sie
aber hier in Kiirze, da ein Teil meiner morphologischen Tumorimmuni-
tatsuntersuchungen an Tieren ausgefithrt wurde, die auf diese Weise
immunisiert waren.

Die Organe wurden aus Miusen mit Impf- und Spontantumoren unter
aseptischen Bedingungen entnommen, in erbsengrofen Stiickchen zer-
stiickelt und lebensirisch subcutan auf junge gesunde minnliche Miuse
geimpft. Die Impftumoren waren nicht exulceriert und hatten die Grifle
einer Haselnufl oder einer Kirsche. Die zur Impfung verwendeten Organe
waren makroskopisch metastasenfrei.

WCat-Versuchsrethen. Erste Reidie: 7 Mause. 3 Tiere wurden mit Lungen-,
2 mit Miiz- und 2 mit Leberstiicken geimpft. Alle 7 Tiere wurden 30 Tage spiiter
mit ,,Ca’** nachgeimpft.

Ergebnis: 2 Lungmtime AL Bei der dritten Maus ging die Erfoloslmpflmv
an. Ob bei dieser Maus eine R.I. bestand, konnte nicht festgestellt werden, da sie
frithzeitig yetStet wurde. Die Milz und Leberméiuse zeigten eine geringe R.T.

Zueite Reihe: 12 Maiuse erhielten subcutan ein Lungenstiickchen aus einer Maus
mit ,,Ca’*-Impftumor.

2 Tiere wurden ,,klinisch** krank aus der Reihe ausgeschlossen. Auf 3 Miusen
wuchsen aus dem Lungentransplantat ,,Ca’*-Tumoren, die langsam wucherten und
metastasierten. Bei 3 weiteren Tieren wuchs das Transp]antat bis zu Bohnengrife
und dann gingen diese kleine Tumoren innerhalb 3 Wochen vollkommen zurick.
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Diese Tiere sowie die iibrigen 3 Miuse wurden 25 Tage nach der Lungentransplanta-
tion mit ,,Ca‘* nachgeimpft.

Ergebnis: 4 Miuse, von denen 2 cine Wucherung und Riickbildung des Lungen-
transplantates zeigten, A.I. Beide iibrigen Tiere ,,stark R.1I.

Die gleichen Befunde ergab eine dritte Versuchsreihe, die vor allem zur Priifung
von Metastasenfragen aufgestellt wurde.

Auch bei dieser Versuchsreihe von 3 mit Lungen vorbehandelten Miusen blieb
1 Tier gegen die ,,Ca‘-Nachimpfung, die 5 Wochen spiter erfolgte, A.I. Eine Maus
»stark R.I. und die dritte Maus wurde nicht nachgeimpft, weil aus dem Lungen-
transplantat ein ,,Ca‘‘-Tumor wuchs, welcher mehrere Metastasen ansetzte, was
normalerweise beim Stamm ,,Ca‘‘ nicht vorkam.

Aber auch die Vorbehandlung mit Lungen von Tieren mit Spontantumoren
ergab die gleichen Ergebnisse.

Eine Reihe von 5 Mausen erhielt subcutan Lungenstiicke einer Maus mit spon-
tanem Mammacarcinom (adenopapillires Carcinom). Ein Tier war friihzeitig ein-
gegangen. 2 Mause wurden fir andere Untersuchungen verwendet und die zwei
ibrigen Tiere wurden 30 Tage nach der Lungenimnpfung mit ,,Ca‘‘ nachgeimpft.

Ergebnis: Alle beide Mause blicben gegen die ,,Ca‘'‘-Nachimpfung A.I.

Die Versuche mit Lungengeweben von Mdusen mit ,,Sa*‘-Tumoren blieben
ergebnislos, da aus den Lungentransplantaten stets ,,Sa**-Tumoren mit zahlreichen
Metastasen wuchsen.

Besprechung der Befunde. Wie ausgefiihrt, benstigen diese Versuche
weitere, auf einer breiteren Basis fundierte Untersuchungen. Dies ist
nétig nicht nur zur Bestitigung der obigen so giinstig ausgefallenen Ex-
perimente, sondern auch zur Losung einer Anzahl von wichtigen Fragen.
Es fragt sich ndmlich, wo die immunisierende Wirkung der Lungen-
impfung liegt, im Lungengewebe selbst? Diese Annahme scheint un-
wahrscheinlich, da die Versuche mit Lungengewebe von normalen
gesunden Ticren, wie im Kapitel der Immunisierungsversuche mit nor-
malen Geweben ausgefithrt wurde, negativ ausfielen. Dies spricht dafiir,
dafl man die immunisierende Wirkung nicht im Lungengewebe selbst,
sondern in etwas andere, was den lungenkrebskranken Tieren zukommt,
zu suchen ist.

Diese Wirkung kann den ,schlummernden® Tumorzellen, die sich
in den Lungen krebskranker Tiere befinden und aus denen gelegentlich
oder stindig, je nach der Virulenz der Zellen, bei der Lungenstiickechen-
transplantation Tumoren wachsen, zugeschrieben werden. Solche latente
Geschwulstzellen sind mehrmals experimentell und morphologisch in
den Lungen von krebskranken Menschen und Tieren gefunden worden.
Man konnte weiter annehmen, daf3 die Immunitit in diesem Falle durch
Stoffe erzeugt wird, die sich in den Lungen krebskranker Tiere befinden
und sozusagen ,,anticarcindse Kigenschaften besitzen. In diesem Falle
wird es sich um eine passive Tumorimmunitét handein.

Versuche zur Erzeugung einer passiven Tumorimmunitit verliefen
bekanntlich stets negativ. Andererseits sind hier die Befunde Schairers
in Betracht zu ziehen. Schairer hat vor kurzer Zeit und nach dem Ab-
schlu meiner vorliegenden Versuche sehr interessante Befunde bei
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Versuchen erhoben, die sehr deutlich eine erworbene' Resistenz der
Lungen von Ratten, die ein Jensen-Sarkom trugen, gegen Zellauf-
schwemmungen des gleichen Tumors zeigen. Er hat namlich beobachtet,
daf intravendse Injektion von Tumoremulsionen bei tumortragenden
Tieren negativ verlaufen, wihrend bei normalen, tumorfreien Tieren
durch die gleichen intraventsen Tumorimpfungen Lungentumoren sich
bilden. Das histologische Bild der Lungen bei den ersteren Tieren zeigte
die von der menschlichen Pathologie (M. B. Smidh, W. Ceelen u. a.) her
bekannten Bilder des Abbaues der Tumorzellen. Schairer 148t die Frage
offen, ob die beobachteten celluliren Reaktionen oder normale Vorginge
fiir den Abbau der eingeschwemmten Tumorzellen verantwortlich zu
machen sind. Er stellt kurzgesagt fest, dall wihrend der Entwicklung
eines Sarkoms der Haut bei der Ratte eine Resistenz gegen diesen Tumor
in den Lungen entsteht, die beim normalen Tier nicht vorhanden ist,
dafl diese Resistenz sich als in der Lunge verankert erweist und nicht
sofort nach Entfernung des Hauttumors verschwindet.

Diese Beobachtungen Schairers sind besonders fiir meine obigen
Versuche, die von einem anderen Standpunkt die immunisierende Wir-
kung des Lungengewehes krebskranker Tiere beweisen, sehr lehrreich.
Alle diese Versuche stellen uns vor eine Reihe wichtiger Fragen, die die
Tumorresistenz und iiberhaupt die erworbene Immunitit krebskranker
Organismen sowie die Ubertragung dieser Resistenz- oder Immuni-
sterungskroft auf andere Organismen betreffen.

IV. Versuche zur Priifung der Geschwulstartspezifitit der Tumorimmunitit.

Ehrlich stellte seinerzeit fest, daB gegen einen bestimmten Tumor
immune Tiere auch gegen andere Impftumoren immun waren. Dies
bezeichnete Fhrlich als ,,Panimmunitdt“. Spitere Untersuchungen
haben diese Beobachtung Ehrlichs nicht immer bestéitigen konnen. Klinke
hat neuerdings auf Grund von gekreuzten Impfungen verschiedener
Tumoren auf Tiere, die gegen einen bestimmten Tumor absolut immun
waren, eine immunbiologische Differenzierbarkeit der gepriiften Tumor-
stdmme zu erweisen versucht.

Mir standen zur Verfiigung nur ,,Ca-A.I.-Tiere, da eine A.I. gegen
den hochvirulenten Stamm | Sa‘“ nicht erzielt werden konnte. Ich
konnte daher nur das Verhalten von ,,Ca‘-Immunen Tieren gegen ,,Sa‘-
Impfungen priifen und nicht umgekehrt. Obwohl diese Einseitigkeit
des Versuches ibn mangelhaft macht, sind doch die Ergebnisse dieser
Priifung nicht ohne Interesse.

Es wurden 6,,0a*‘-A.1.-Miuse, die durch verschiedene Methoden (Vorbehand-
lung mit avirulentem Tumormaterial, mit kleinen Dosen von Tumoremulsionen
lungenkrebskranker Tiere und nach kiinstlichem Rickgang von Impftumoren)
immunisiert waren und deren ,,Ca‘*-A.I. mehrmals gepriift wurde, 4—6 Wochen
nach den letzten negativen ,,Ca‘‘-Impfungen mit ,,Sa‘‘ geimpft.
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Ergebnis: Auf samtlichen Tieren ging die ,,Sa*-Impfung an. Die Tumoren
wuchsen langsam. Bei 2 Miusen wurden 12 Tage nach der Impfung die erbsenngrofien
Tumoren radikal mit der umgebenden Haut operativ entfernt. Diese beiden Tiere
blichen rezidiv- und metastasenfrei, was sonst bei anderen radikal operierten
»»5a‘-Tieren nicht vorkam. Die iibrigen 4 Mause gingen 6—8 Wochen nach der
Impfung mit grolen Tumoren und Lymphknotenmetastasen ein.

Besprechung des Befundes. Der Versuch beweist, dal die ,,Ca-
Immunitédt gegen eine ,,Sa“-Impfung nicht schiitzt. Die ,,Ca“-immunen
Tiere sind gegen eine ,,Sa,,-Impfung nur relativ immun. Diese Fest-
stellung gibt Anlaf zu weiteren Untersuchungen, ob namlich die Schutz-
Josigkeit der ,,Ca‘*-immunen Tiere gegen den ,,Sa‘*-Stamm auf den Art-
unterschied des ,,Ca*- und ,,Sa‘-Tumorstammes, oder auf die Differenz
ihres Virulenzgrades zuriickzufithren ist. Darauf komme ich sweiter
unten zuriick.

Erwihnenswert bei diesen Versuchen ist auch folgendes. Die 2 Mause,
aus denen die heranwachsenden ,,Sa*-Tumoren rezidivirei exstirpiert
wurden, sind wieder mit ,,Ca* geimpft worden. Es zeigte sich, dafl dies-
mal die ,,Ca-Immunitit herabgesetzt war,

SehluBfolgerungen.

Die Besprechung jeder einzelnen Immunisierungsmethode, die bei
vorliegenden Untersuchungen gepriift wurden, wurde bereits in den
zustindigen Abschnitten vorgenommen. Hier sollen nur allgemeine
Riickschliisse aus dem gesamten Uberblick der ausgefithrten Versuche
gezogen werden.

Die Durchfithrung der Versuche gleichzeitic mit 2 und manchmal
mit 3 verschiedenen Impftumoren erlawubte eine bessere Bewertung der
gepriiften Immunisierungsmethoden und ermoglichte vor allem Ver-
gleichsbeobachtungen, die von Wichtigkeit fiir das Wesen der Tumor-
immunitit sind.

Die Immunisierungsversuche mit beiden Tumorstémmen ,,Ca® und
a7 wurden gleichzeitic und unter genau gleichen Bedingungen aus-
gefiibrt. Doch waren die erzielten Ergebnisse verschiedene fiir jeden
Tumorstamm. Gegen den hochvirulenten Stamm ,,Sa® konnte keine
absolute Immunitit erzielt werden. wahrend gegen den verhiltnismabig
weniger virulenten Stamm ,,Ca‘ bei einer kleinen Anzahl von Tieren
eine absolute Tumorimmunitit erzeugt werden konnte. Ebenso bestand
ein deutlicher Unterschied im Grad der relativen Immunitit, die gegen
diese beiden Impftumorstimme durch die verschiedenen Immunisierungs-
methoden erzeugt wurde. Der Grad der relativen Immunitit stand in
umgekehrtem Verhiltnis zum Grad der Virulenz der Tumorstimme. Die
relative Immunitiat gegen dem Stamm ,,Sa‘* war durchschnittlich niedri-
geren Grades. Dadurch wird die grundsétzliche Rolle der Tumorvirulenz
bei der Tumorimmunitat sehr deutlich wieder bestatigt. Bekanntlich
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ist Uhlenhut derjenige, welcher auf die wichtige Rolle der Tumorvirulenz
bei der Tumorimmunitét aufmerksam machte.

Aber die Rolle der Virulenz bezieht sich nicht nur auf den Grad der
kiinstlich erzeugten Immunitit, sondern begreift weiter das Wesen der
Tumorimmunitit selbst. Tiere welche absolut immun gegen den Stamm
,Ca’* waren, zeigten nur eine geringe relative Immunitit gegen den
Stamm ,,Sa. Also wihrend eine ,,Ca““-Impfung auf diesen Tieren iiber-
haupt nicht anging, gab eine ,,Sa“-Impfung auf die gleichen Tiere stindig
positive Ergebnisse. Dieses Phinomen wurde von den meisten Unter-
suchern, die sich mit dieser Frage befafit haben, als ein Beweis der biologi-
schen Spezifitét der verschiedenen Impftumoren und daher auch der Spezi-
fitat der Immunitét, welche sich gegen diese bestimmten Tumoren richtet,
aufgefalit. Bei diesen Riickschlissen wurde der Faktor ,,Virulenz
entweder vernachlissigt oder fliichtig betrachtet. Ich glaube, daB gerade
hier dieser Faktor besonders beachtet werden muB. Der Angang eines
Impftumors auf einem Tier, welches gegen einen anderen Tumnor immun
ist, kann ebensogut auf die stirkere Virulenz dieses Impftumors zuriick-
gefithrt werden. Hatte ich ,,Sa“ absolut-immune Tiere, dann wire der
Beweis dieser letzteren ein leichtes, weil der nicht Angang von ,,Ca“-
Transplantaten auf ,,Sa‘ absolut-immunen Tiere den Beweis mit sich
bringen wurde, dafl der ausschlaggebende Faktor bei der Tumorimmuni-
tiit der Virulenzgrad des Vorbehandlungs- und des Nachimpfungstumors
ist. Gingen umgekehrt ,,Ca'* Transplantate auf ,,Sa‘ absolut immunen
Tieren an, dann hitfen wir einen iiberzeugenden Beweis dafir, dafl tat-
sdchlich die Tumorimmunitit spezifisch fiir jede Art von Tumor ist und
dafl diese Immunitit sich gegen eine jede bestimmte, morphologisch
und vor allem biologisch gut charakterisierte Ceschwulst, richtet. Die
Unmoglichkeit, absolute Immunitit gegen meinen Sarkomstamm bei
Mausen zu erreichen, hinderte die Entscheidung dieser wichtigen Frage.
Sie soll auf Grund anderer Versuche spiter nochmals in Angriff
genommnien werden. :

Aus dem Gesagten wird die iiberragende Rolle der Tumorvirulenz
bei der Tumorimmunitit deutlich ersichtlich. Die Unstimmigkeit der
Ergebnisse gleicher Tumorimmunititsversuche bei verschiedenen fritheren
Untersuchern, wenn keine anderen Griinde vorliegen, ist meines Erachtens
hauptsichlich auf den verschiedenen Virulenzgrad und iiberhaupt auf
die verschiedenen biologischen Eigenschaften der Impftumoren zuriick-
zufithren. Es ist daher bei Versuchen mit Impftumoren, und zwar bei
Tumorimmunitdtsversuchen die Bestimmung der Virulenz der Tumor-
stimme, mit denen die Untersuchungen ausgefiihrt werden, unbedingt
erforderlich. Die von mir ausgearbeitete Methode der Tumorvirulenz-
bestimmung gestattet uns heute. die exakte Virulenzmessung eines jeden
Impftumors. DaB auBer der Virulenz noch andere Faktoren die Tumor-
immunitdt wic iiberhaupt den Angang und das Wachstum von Impf-
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tumoren beeinflussen, wurde bereits in der Einleitung dieser Arbeit
erwahnt.

Zusammenfassend ist festzustellen, daB bei der Tumorimmunitat nicht
nur der Virulenzgrad des zur Nachimpfung verwendeten Tumors von grund-
satzlicher Bedeutung ist, sondern daf auch die Virulenz, die M alignitdt und
tberhaupt die Blastomeigenschaft des Vorbehandlungsgewebes ausschlag-
gebend fiir den Grad der durch diese Gewebe erzeugten Immunitit ist. Meine
Versuche zur Immunisierung durch Spontantumorimpfungen zeigen
deutlich, daf das verhiltnismafig virulenter und gleichzeitig malignere
Material eine Immunitét hoheren Grades hervorrruft als das Material
von avirulenten Spontantumoren. Weiter zeigt der Vergleich zwischen
spezifischen und unspezifischen Immunisierungsmethoden, da die nor-
malen Gewebe stets eine Immunitit niedrigeren Grades erzeugen als das
Geschwulstgewebe. Gegen meine hochvirulenten Tumorstimme ver-
mochte die Yorbehandlung mit normalen Geweben keine absolute Immu-
nitdt sondern nur eine relative Immunitit zu erzeugen. Es sel hier
bemerkt, dall die obigen Feststellungen sich auf Vergleichsversuche
stiitzen, welche gleichzeitig, unter gleichen Bedingungen und mit den
gleichen Tumorstdmmen ausgefiihrt wurden.

Was die Wirkung der verschiedenen normalen Gewebe anbetrifft, so
steht an crster Stelle das embryonale Gewebe. Vor allem die Bildung und
der Riickgang eines kiinstlichen ,,Embryoms ruft eine starke Tumor-
resistenz hervor. Diese Erscheinung ist mit der Immunitit nach der
Riickbildung von Impftumoren zu vergleichen, wobei zu bemerken ist,
daB der gleiche Prozefi beimn ,,Embryom‘* eine starke, aber nur relative
Immunitidt hervorruft. wihrend er beim Blastom stets eine absolute
Immunitit erzeugt. Ich beschrinke mich hier nur auf die Feststellung
dieser Tatsachen, die das Wesen der Tumorimmunitit betreffen.

Ebensowichtig in der Frage der Tumorimmunitit ist die Erscheinung
der Tumorsensibilitit bzw. Uberempfanglichkeit. Obwohl jeder Unter-
sucher, der sich mit Tumorimmunititsversuchen befaf3t hat, das Phinomen
der Sensibilitit kennt, ist diese Frage meist vernachlissigt worden.
Die Faktoren, welche die Erscheinung einmal dieser einmal jener Form
der Organismusumstimmung gegeniiber Tumorimpfungen hervorrufen,
sind noch nicht genau bekannt. Bei meinen Versuchen trat die Tumor-
sensibilitdt am deutlichsten nach der Vorbehandlung mit Kilte-Tumor-
extrakten und bei den Versuchen mit kleinen fraktionierten Tumor-
emulsionsdosen in Erscheinung. Auffallend ist, daB die Jensen-Sarkom-
extrakte sowohl bei meinen Versuchen wie auch bei gleichen Experimenten
von Uhklenhut stets eine sehr deutliche Begiinstigung der Nachimpfung
mit dem gleichen Tumor hervorriefen.

Der Riickblick auf die gepriiften Immunisierungsmethoden und auf
die damit erzielten Ergebnisse zeigt sehr deutlich die relative Giltigkeit
aller dieser Methoden bei den verschiedenen Tumorstdmmen und ihre
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Unzuldnglichkeit gegen stark virulente Impftumoren. Von diesen Me-
thoden bietet, meiner Ansicht nach, nur die. Domagk-Hackmannsche eine
aussichtsreiche Grundlage zur Ausarbeitung eines rein biologischen, zu-
verlissigen Immunisierungsverfahrens. Das gleiche versprechen meine
bisherige Versuche mit kleinen, fraktionierten Dosen von Tumoremul-
sionen. Was die Immunisierung durch Lungengewebe krebskranker
Tiere anbetrifft, so beschrinke ich mich vorlidufig auf die Aufzeichnung
der sehr giinstig ausgefallenen bisherigen Versuche mit dieser Methode,
die uns vor eine Reihe wichtiger Fragen stellt.

Zusammenfassung.

Es wird iiber Versuche zur Erzeugung einer Tumorimmunitit bei Tieren
gegen Impftumoren verschiedener Art und Virulenz durch mehrere be-
kannte und eigene Immunisierungsmethoden berichtet.

Die Befunde werden besprochen und allgemeine Riickschliisse aus
den erzielten Ergebnissen gezogen.
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