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Einlei tung.  

Eine der ersten wichtigen Beobaehtungen,  die in der Anfangszeit  
der experimentellen Geschwulstforsehung gemaeht  wurde, wa.r das 
Ph'~nomen der Tumorimmunit/~t. ,lbns,:n. stellte am Anfang des Jahr-  
hunderts  bei den ersLen gehtngenen ~#bert.ragungen yon Tumoren  von 
Tier zu Tier lest, dab Tiere, bei denen eine erste ( lesehwulst impfung 
nicht anging oder der ~mgegangene Tumor  sich wieder zuriic.kbildete, 
gegen eine zweite Tmnor impfung  refrakt/i~r blieben. 1)iese ]~eoba(qmmg 
gab d~'n Antrieb zli. weiterer eifriger ],]rfor,-:chung dieser Ers('heinung, 
welche mit der lmmunitii, b bei infekt ionskrankhei ten vergliehen wurde. 
Ehrlich in Deutsohl,md, B(mh/ord in En~land, Borrd in Frankreieh und 
ihrer S,'hiih'r lmben ihrer Zeit diese Frage eingehend untersueht.  Dutch  
r Arbeiu~n dieser Forscher wurden die C-rundlagen unserer heutigen 
g.mmtnis.~e iiber die Tumor immmdtS t  festgelegt. Seitdem ist unendlieh 
viele und miihevolle Arbeit  auf diesem (-;ebiet gelei,~tet worden. Aber 
die Hoffmmgen,  (lie man danlals ftir eine erfolgreiche Bekihnpfung des 
Krebses dutch diese rein biologisehen 3Iittel gehegt h~t, sind his heute 
nicht  erf(illt worden. 

Die Ge.-:chwulst:immmfit~t, welehe seit 4 Jahrzehnten  eine tier Haupt -  
fragen der Kreb.sforsolmn~z bildet, bl~ibt immer noeh auf das Gebieg 
der Impf tumoren  besehrimkt, so da.B wenn man heute yon Tmnor-  
inlnmnit/Lt sprieht, man die a.ngeborene oder erworbene Immunitii, t yon 
Versuehstieren gegen hnpf tumoren  versteht.  

Abgesehen yon der ImmunitiLt bei den Virustmnoren (Rou.s-Sa.rkom 
der Hiihner), (lie eine Frage fiir sich bihlet, sind wir iiber (lit angebliche 
hnnmnit/4t, gegen Spontantumoren  oder experimentell  erzeugten C~c- 
sehwfilste vollkommen im Unklaren. Aber aueh selbst fiber (lie Impf-  
tumorenimmuni tg t  sind unsere Kemltnisse, trotz eifriger Arbeit nieht  viel 
weiter fortgesehritten ~ls sie zur Zeit Eh.rlichs waren. Casp~lri. Uhlenhut, 

i Die Arbeit wurde rail Mit.teln des Deutsehen Zenlcralaussehusses ftir die 
Krebsbek/~mpfung ausgeffihrt. 

8* 



116 Alexander Symeonidis: 

Murphy, Bisceglie, Ro//o und so vide andere haben diese l~'rage dureh 
wertvolle Arbeiten wesentlich vorwgrtsgetrieben. Aber das Kernproblem 
der Tumorimmunitgt  ~nlrde his heute night gel6st. 

])as tiefere Wesen der (.~eseh~'ul,stimmunttat bleibt uns immer  noeh 
unbekannt. Es ist  noeh nicht geklgrt worden, ob es sieh hier um eine 
eehte Immunit 's  im bakteriologischen Sinne handelt. Irgendwelehe 
spezifisehe Antik6rper wurden bisher nieht gefunden. Eine bei jeder 
Art -ton Impftumoren und bei jeder Tierr~sse stgndig erfolgreiehe Immu-  
nisierungsmethode wurde, trotz der Fiille soleher Methoden, bisher nieht 
erfunden. 

Auf Veranlassung von Herrn Prof. R6ssle, habe ieh mieh der Aufgabe 
unterzogen, die 1)isher angewandten Verfahren zu einer Erzeugung yon 
gesistenz gegen die ~'bertragung yon Impfgesehwiil.,:ten einer kritisehen 
Nachprfiflmg zu unterziehen und d~bei die Morphologie dieser Art hnmu-  
nitg~ aufzuklgren. 

Bevor ieh zum Zie]e meiner morphologisehen Untersuehungen gelangte. 
nml~te ieh mtihselige un<l zeitraubende immunisiermlgsversuehe dureh- 
fiihren, (lit mir d~s niitige Material yon immunen Tieren liefern w/irden. 
Dies fiihrte reich zur Priifung der wesentliehen bisher bekannten inlmuni- 
sierm)gsveffahren und zur Ausarbeitm~g yon einigen eigenen Inlmmfisie- 
rungsmethoden. Diese experimentellr mM morphologisehen Tumor- 
immunitS~tsuntersuehungen er laubte ,  mir einen tieferen Bliek in das 
\~Zsen (ler Tu mol'imrlmnititt. 

in dieser krbei t  wird iiber (tiese hnnmnisierungsversuehe beriehtet. 

Versuchsmater ia l  und Methoden. 
Die Erziehmg eines m6glichst einwandfrcien Ergebnisses hing yon der 

richtigen Auswahl einerseits tier hnpft, mnorenstitnmm mM ~ndererseits 
der Tierst/imme mit denen die Versuche ausgeffihrt werden sollten, ab. 
Erforderlieh war seitens der hnpftumoren ein konstanter 100% Angang 
und seitens der Versueilstiere eine konstante Empfgnglie}lkeit,. 

Die mir zu Verffigung stehenden Tumorstgmme waren die gleiehen. 
mit denen R6.ssle seine Untersuehungen iit)er die Anfiinge des Impf- 
tumorwaehstums ~msge:fiihr~: h~t. 

E,s handelt sich um 3 Impftumoren,  ein Ehrlich-Careinom. ein EI~rlicb- 
Sarkom (welter ~tls St/imme ,,Ca" und ,,Sa" bezeiehnet), ein J~!ws',,~l- 
Sarkom, sowie um einige St)ont;mtumoren der Maus. 

Beide Ehrlich-Impftumorstgmme gingen bei gesunden Mitusen zu 
100% an. Es wt~ren aber beide Tumorstgnl,ne nieht yon gleieher Virulenz. 
])er Virulenzgrad der Impftumoren finder seine /iuBerste Orenze nieht 
nur an dem 100 %igen Angang. I)ariiber hinaus zeiehnete sieh der Stature 
,,8a" dureh ein sehnelleres Waehstum. dutch den friiheren Eintr i t t  des 
Tode.~ der Versuehstiere und dutch den Ansatz w)n 3[etastasen aus. Die 
mit ,,('~r' geimpften Tieren stacben durehsehnittlieh 5- -6  Wo(.hen naeh 
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der Impfung. Der Tumor erreiehte in 10 Tagen durchsehnittlieh die 
Gr613e einer grogen Bohne bis einer HaselnuB. (Die Tumorimpfung bei 
der Stammweiterfiihrung wurde st/indig (lurch Stiiekehentranspl~mta- 
tion vorgenommen.) Die heranwaehsenden Tumoren wurden in vivo 
2real w6ehentlieh gemessen. Beim Stature ,,Sa" die Miiuse st, arben 
durehsehnittlieh 3- -4  Wochen nach ,ler Transplantation. Naeh 10 Tagen 
erreiehte der geimpfte Tumor die GrSl3e einer Haseltmfl bis einer Kirsehe, 
wobei beim Tode der Tiere 6fters der Tumor beim Stamm ,,Ca" gr6ger 
als beim Stanlm , ,Sa" war. Weiter zeigte der Stature ,,S~r einen be- 
deutenden Untersehied yore Stfmlm ,,Ca". Der erstere se~te  zahlreiehe 
makroskopiseh siehtbare und umfangreiehe Metastasen, wiihrend beim 
Stamm ,,C~t" keine Toehtertumoren festzustellen waren. Wie sieh welter 
herausstellte watch die Zellen des Tumorstammes ,,Sa" bedeutend viru- 
lenter als (lie Zellen des Tumorstammes ,,C~t". Dureh eine yon mir aus- 
gearbeitete sehr empfindliehe Messung der Geschwulstzellenvirulenz 
~nlrde fesi, gestellt,, (lal] zur Zeit h6ehster Virulenz des Stammes ,,Sa" 
sehon .)0 )0 Zellen den '2umorang~mg sieherten. Naeh di(.ser Virulenz- 
messung bezeiehnet (lie Zahl der Zellen. welehe den Ang:tng eines Tmnors 
st/indig siehert, den Virulenzgrad (ira Simle der l~bermrgbarkeit) dieses 
hnpftumors.  I)ie Zahl (let Tumorzellen, (lie nur gelegentlieh einen Tumor 
erzeugen, zeigt die unterste Stufe des Tumorviruhmzgrades a n . . E s  wird 
daher der Virulenzgrad eines jedcn Impftumors  (hlrch 2 Zahlen bezeiehnet. 
])ureh (tie ,,absolut minimale" mM die ,.optim;rl minimale" Z'thl yon 
(,es(hwulstzellen, die gelegentlieh und stSndi,z einen Tumor erzeugen. 

Zur Zeit der durehsehnittli(.,hen Virulenz des St;mm~e~ ,,S~" w:tr 
seine ,.absolut minima.le" wirksame l)osis 50000Zellen, (lie ,,optimal 
minimale" 401)01)0Zellen. Beim Stature .,Ca" war ,lie erste mlgef'~hr 
4(~000t) Zelhm, (lie zweite fiber 1'" z 3Iillionen Zellen. Der Virnlenzgq'ad 
des .,Ca" blieb fast st,andig unverii.ndert, wiihrend das ,,S~" bedeut~mde 
Schffankungen zeigte. Abet der . .Sa"-Stamm war aueh zur Zeit seiner 
nie(trigsten Virulenz unvergleichlieh virulenter als der ,.C.a". Dieser 
exakt gemessene Virulenzuntersehied zwisehen meinen Imtfftunloren 
zei~te, sieh bei den hnlnunit/4tsunt.ersuchungen yon ~runds/ttzlieher 
Bedeutmlg. limber weitere Einzelheiten znr Frage (ter Tmnorvirulenz 
verweise ich auf racine Arbeit fiber diese Frage, wo aueh ausfiihrlieh fiber 
(lie Eigensehaften meiner Tumorsti~mme beriehtet wurde t. 

Was die Versuehstiere a.nbetrifft, br~meht naeh dem oben Gesagten 
nieht viel weiter (htrauf eingeg~mgen werden. I(:h verfiigte fiber keinen 
eigenen ,,rein(re" Tierst~mml, weleher eine rassiseh bedingte konst~mte 
Empf/hagliehkeit gesiehe~ hgtte. Aber angesiehts des konstanten 
I00%igen Angangs beider Ehrlich-Tumoren (tarf (lie Empfk~ngliehkeit 
meiner Versuehst, iere als gleichartig betraehtet werden, so dab aueh (lie 

1 Virchows Arch. 300, 429 (1937). 
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zweite Bedingung ftir die m6gliehst einwandfreie Durehffihrung der 
Experimente als erfiillt angesehen werden kann. 

{Jber (lie Eigenschaften des Jensen-S~rkomstammes, der in dieser 
Arbeit nur als Vergleichsmaterial verwendet wurde, ~drd ,~n anderer 
Stelle beriehtet. 

ZusammengefaBt darf also beh~uptet  werden, d~B die Tumors tgmme 
mit  denen meine Immunit/ i tsuntersuchungen ausgefiihrt wurden, stark 
virulent waren. Sog. ,,Nuller", mit  denen meist friihere ghnliche Unter- 
suehungen ausgefiihrt wurden, st~mden mir nicht zur Verfiigung. hnumni-  
t~t konnte ~dso nur kimstlich ereicht werden. Die kiinstlich immunisierten 
Tieren sind Organismen gewesen, die sieher eine ,,Umstimmung" er- 
fahren haben. Ob diese , ,Umstimmung" eine eehte Immuni tg t  im 
bakteriologisehen Sinne ist, bleibt eine Frage, (lie vorlgufig often gelassen 
wird. 

Viele Methoden zur kiinstlichen Tumorimmuniti~tserzeugung sind 
bisher bekannt gemacht. Chemisehe Substanzen, 8trahlen. normale 
und Tumorgewebe sowie ihre Extrakte  sind die meist angewandten 
Mittel fiir eine Tumorimmunitgtserzeugung. Ieh h~be reich auf die- 
jenigen Verfahren besehrgnkt, (lie methodisch mehr dem Begq'iffe 
,.hnmunitiit'" - -  im engeren Sim~e --- entsprechen nnd nicht sehleehthin 
irgendeiner }{esistenzsteigeruua" also :mr die [mnmnisierungen dureh 
normale und Tumorgewebe sowie ihre Ext, rakte. Die ersteren bezeiehne 
ieh als ,,m~spezifisehe" und (lie letzteren als ,,st)ezifisehe" Immunisie- 
rungsmethoden. Welter habe ieh aueh eigene Methoden ~msgearbeitet, 
die ztt deu sl)ezifischen geh6reu. 

Bew)r ieh zu den einzelnen Versuehen iibergehe, m/3ehte ieh, um 
Wiederhohmgen zu vermeiden, die Bezeiehnungen (tefinieren. welehe 
welter unten sehr oft wiederholt gebraucht werden. Zusammen ,nit Cas- 
pari bezeiehne ich als ctbsolut imm.une, diejenige Tiere bei denen naeh 
Immunisierungsbehandhmg (lie I,'.rfolgsiml)fung absolut negativ blieb. 
Als relativ imm,u.n.e, diejenige Tiere bei denen die Erfolgsimpfung anging 
aber das Waehstum des Tumors spgter als bei den Kontrollen eintrat 
und die Waehstumsgesehwindigkeit der Tumoren hinter derjenigen bei 
den Kontrolltieren blieb. Die Kontrollen starben friiher als die relativ 
immunen Tiere. Da~ die relative Immuni tg t  nieht immer gleiehen Grades 
war, habe ieh sie der Ktirze halber in 3 Stufen geteilt: Die ,,schwache", 
die ,,mii/3ige" und ,lie ,,stark.e" relative Immunflgt. 

Es wurde besonders dar~mf geaehtet, dal~ die erste Stufe, ngmlieh 
die ,,schwache" relative [mmunit;4t, mit den fibliehen individuellen 
Schwankungen der Empfgnglichkeit nieht verweehselt wurde, so dab 
stets (tit Grenzen des ,,normergisehen" und des ,,allergisehen" welt 
auseinander gehalten worden sind. I m  folgenden werden (tie absolute 
und die reb~tive hnmunit/~t mit  den ersten Buchstaben dieser Worte 
(A.I. und R.I.) bezeiehnet. Alle Versuehe ~alrden nur mit  mgnnliehen 
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jungen Tieren ausgefiihrt und neben jeder Versuehsreihe wurde eine Reihe 
yon Kontrolltieren aufgestellt. 

I. Unspezilische Immunis ie rungsmethoden .  

a) Immunisierungsversuche mit Embryonen- und Placentageweben. 
Immunis ie rungsversuehe  gegen I m p f t u m o r e n  mi t  Embryonengeweben  

wurden zuers t  yon Sch6ne im I n s t i t u t  Ehrlichs vorgenommen.  Die 
Ergebnisse  w~ren e rmunternd .  Eine Anzahl  der  ,~uf diesc Weise 
vorbehande l ten  Tiere blicb gegen ein Ehrlich-Carcinom A.I .  Noch 
befr iedigcnder  waren die Ergebnisse  bei Vorbehandlung  mi t  E mbryone n -  
hau l .  Bash/oral bestg t ig te  teilweise (lie Befunde S,:h6nes. Dabei  stel l te  
er les t ,  dab  die Ausx~drkung dieser Methode eine versehiedene bei den ver- 
sehiedenen S tgmmen yon I m p f t u m o r c n  war.  Diese grundlegende  Beob- 
aeh tung  Bash/ords gil t  fiir .<imtliehe bisher bek~mnten Immunis ie rungs-  
methoden .  Bash/oral und seine Mi tarbe i te r  s te l l ten fest, (lag bei Tieren,  
welehe mit  Embryonenh~mt  vorbehande l t  waren  und dann  mi t  e inem 
Pla t tenet ) i the leare inom n:~ehgeimpft wurden,  (lit? [mmunitS, tserschei-  
hung hSaffiger war. Dies fOhrten sie auf (lie Verwandtschaf t  des P la t t en-  
epithels  der  Epidermis  und des Carcinoms zuriiek,  l~tt)(,r die imnmni-  
sierende EigensehMt des Placentagewebes  ber ich te t  3Iarphy. 

1,'iir (tie Immunis ie rung  mit  Embryonenbre i  habe ich 2 Versuehs- 
reihcn yon je 2t) Mgusen (ira folgen(hm a.ls l{eihe .,Ca" und , ,Sa" genannt)  
a ngestell t .  J0er Embryonenb re i  wurde  folgendcrmallen zuberei te t .  Die 
E m b r y o n e n  wurden un te r  asept isehen Kau te l en  dem Uterus  t rScht iger  
51s en tnommen,  wobei darauf  geaehte t  wurde, dall  (tie Embry<men 
uieht, zu groll seien. Sofort  naeh der E n t n a h m e  wurden sic mi t  tier 
Sehere zers t i iekel t  und d~mn zu einer breiigen Emuls ion  yon 1 Tell 
Gewebe und 4Te i l en  Ringersehe LSsung im M6rser verr ieben.  Die 
gauze Behan(t lung fand s tets  bei t iefen Tempe ra tu r e n  s ta t t .  Uln ~,Vieder- 
hohmgen zu vermeiden,  sei hier erwglmt,  (h~ll die Bere i t ,mg yon breiigen 
Emuls ionen aueh yon anderen  Geweben, iiber die im folgenden ber ieht~t  
wird, in g le ieher  Weise gesehah. 

Jede 3[auz erhielt subcut~m 0.5 ecru des frfschbt~reiteten Breies. 1() 3[/mse yon 
jeder Reihe wurden welter 2m;d im Abstand yon 5 Tagen mi tde r  gleichen 3ienge 
des t3,reies snbcutan gespritzt. Die Vorbehandhmgsimpfmlgen erfolgten stets an 
der linken Htilfte des Riiekens und die Erfi)lgstransplantation des Tumors welt 
davon entfernt in (lie rechte Hiilfte des lliickens der Tiere. 

Von Leiden ileihen wurde die K/~lfte yon den einnml und die Kglfte yon den 
3real vorbehandelten )I/itlsen 17 Tage na(:h der letzten [mpfung mit S0ickchen yon 
,.Ca" und ..Sa'" geimpft. (;leichzeitig wurde die glciche Anzahl yon Kontrolltieren 
mit den gleiehen Tumoren geimpft. 

Ergebnis. Keine  A.I .  Eine }[aus der ers ten Reihe (mehrm~ds v o f  
behandel t )  ging fri ihzeit ig ein. Von den i ibrigen mehrmals  vorbehande l ten  
_M/tusen der ,,Ca"-Reihe zeigte 1 Tier  eine , , s ta rke"  R.[. ,  2 Tiere waren 
,,mgl3ig" g . I .  und eine vier te  Maus war  kaum , ,sehwaeh" g . I .  g o n  den 
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einm,~l gespr i tz ten  Tieren zeigtc 1 Tier  eine , , schwaehe" R. I . ,  die i ibr igen 
Tiere verhic l ten  sivh normal .  

Bei der  ,,Sa"-Reihe zeigten yon den mehrmals  vo rbehande l t en  Tieren 
3 Tiere eine , ,schwache" R. I .  Alle einmM geimpften  Tiere bl ieben normM. 

Die 20 iibrigen vorbeh~mdeltcn MiSuse (je 10 Tiere) wurden nieht naehgeimpft 
und zur weitercn Bcobachtung aufbewahrt. Von den 10 cinnml geimpften Tieren 
bildeten sich bei 4 MSusen kleine ,,Embryome" von der Gr61]c einer Bohne bis einer 
HaselnuB. Bei den mehrmals vorl~handelben Tieren bildeten sich nut auf 2 M~tusen 
haselnul]groflc ,,Embryome". Bei .sSmtliehen Tiercn gingcn die ,,Embryome" inncr- 
h~Ib 4Wochen zuriick. Eincs yon dicsen Tieren starb friihzeitig. Die iibrigen 
Ticre wurden nach dmn t~iickgang des ,,Embryoms", ungef~hr l0 Wochen nach dcr 
Vorbehandhmg, nachgeimpft und zwar 3 Mguse mit ,,Ca" und 2 mit ,,Sa". Die ohnc 
,,Embryome" gebliebenen 14 Tierc wurden gleichzcitig zur H~ilfte mit ,,Ca" und 
,,Sa'" geimpf~. 

Ergebnis. ,,Ca"-Reihe: A1]e 3 Tiere mi t  ,,Embryomen'" ,,st~trk" 
g . I .  ,,Sa"-Reihe: Von den beiden Mau,sen mit  , ,E mbryome n"  w~tr eine 
,.m~Big" und die andere  , , s tark"  R. I .  

Die 14 MEuse ohne , ,Embryome"  zeigten keine Immuni tg t .  

Besprechwng dcr B@t.nde. Die Vorbehandhmg mit  Embryonengewebe  
vermoehte  keine A.I .  gegeu meine Tumors tSmme ,,Ca" un(t .,S~" hervor -  
zurufen, wohl aber  bei einer Anzahl  yon Tieren eine g . [ .  Die I{..I. war  
s tSrker  bei (ten mehrmMs vorbehandel ten  MSusen als bei den e inmal  
gespri tz ten.  Noch auffallen<ler und s ta rker  5ul~erte sieh (tie, R . I .  bei 
den Tieren.  bei denen ein , , E m b r y o m "  sieh gebihlev hatte, obwohl  (lie 
Naeh impf lmg 10 Woehen na(:h der Vorbehandhmg erfol._~e. 

Der  Vergleich z~qsehen beiden Versuehsreihen zeigt, (tab bei der  
, ,(!a"-[{eihe (lie Zahl der  immunis ie r ten  Tieren g~'6Ber als bei der  , ,Sa"-  
ge ihe  und dab der Grad  der R.I.  durehsehni t t l i eh  h6her bei der  ersten 
als bei der  zweiten [{eihe war, Dies wurde  stets  aueh bei den fibrigen 
]mmunis ie rungsversuehen  und 6fters sogar in s t a rke rem AusmaB beob- 
aehte t .  

Was  die embryonenfre ie  Tiere anbetr i f f t ,  welche i0  Woehen naeh der 
Vorbehandhmg naehgeimpf t  wurden,  besti~;tigte sieh ~-ieder (tie bekann te  
Tavsache, dal~ nach dem Ablauf  einer bes t immten  Zeit  die erworbene 
I m m u n i t g t  versehwindet ,  falls dazwis(,hen nieht  der  Prozeg des Waehs-  
turns und des Ri iekgangs  der ge impf ten  Gewebe sieh e insehal te t .  

I'orbeha.ndIung mit Plac~ntagewebe. Fi i r  diesen Versueh x~mrden 
2 Reihen (,,Ca" und , ,Sa") yon je 10 Mgusen aufgestel l t .  Die Tiere 
beider  Reihen erhiel ten subeu tan  zur einen Ha l i t e  e inmal  und zur ande reu  
Ha l i t e  im Abstamd yon 5 Tagen 3real I),5 ecru des P laeentabre ies .  Die 
Naeh impfung  mi t  , , ( 'a" und . .Sa" erfolgte 15 Tage naeh der Vorbehand-  
hmg. 

Ergebnia. ,.Ca"-fleihe: Vier yon den mehrmals  geimt)ften 5[ausen 
ha t t en  , ,sehwaehe" R .L  Eine yon den einmal  gespr i tz teu  , . sehwaeh" 
t{.I. Die i ibrigen Tiere normM. ,,Sa"-Reihe: Drei  yon den nmhrmals  
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vorbehandelten Tieren R . I .  Von den einmal gespritzten 1 )Iat~s 
,,sehwaeh" R.I. Die fibrigen Miiuse normal. 

Besprechung der Be/uncle. Der Befund bier ist ungefghr der gleiehe 
wie der der obigen Versuehe. Nur der Grad der R.I. is~ hier geringer. 

b) Immunisierungsverauche mit nor~utlen Geweben 
yon erwachsenen Tieren. 

Bas~[ord und seine Mitarbeiter sind die ersten, die durch subcutane 
Impfungen yon normalen Geweben (Bhit und laetierendes Brustdr/isen- 
gewebe der Maus) Mguse gegen Tumorimpfungen immunisieren konnten. 
Die Vorbehandhmg mit laetierendem Brustdriisengewebe erg'ab befriedi- 
gende Ergebnisse bei Naebimpfungen mi~ einem Stature yon Adeno- 
careinom dee Brustdriise der Maus. B. Lewin, Flex ner und Jobli'ng er- 
zielten durch Vorbehandhmg mit versehicdenen Geweben eine Resistenz- 
erhOhung der Tiere gegen Iml)ftnnmren. Borrel und B'ridr~ haben in 
Vergleichsversuchen die lmnmnisierungsfii, higl<eit yon vcrsehiedenen 
(a-eweben untersueht, wobei festgestellt wurde, d~13 Leber-, Milz- und 
Gehirngewebe eine l~esistenzerh6hung gegen hnpftunmren hervor- 
rufen; das Hodengewebe zeigte keine imnmnisierende Wirkung. C. Lewin 
sehreibt dem transp/antierten 31ilzgewebe eine starke inmmnisierende 
Wirkmlg zu. I".hrlic]~., Sc]~6r~.e und Apola.mt erzielten dureh die Milz- 
vorbehandhmg nur ,,eine Immuniti~t geringen (d'a les , was sie auf 
die starke Vkrulenz ihrer ]mpftmnorst/i, mnm zuriickfiihren. Bash/o,'d, 
J[ut'a.y und HaIblnd haben a]s erste die Bedeutung der Dosis der zu 
Vorl)ehandlun,, verwendeten (.~ewchen sowie der Zeit, welehe zwiseheu 
Vorbehandhmg und Erfolgsimpfung verlaufen mull, erkannt. 

Solehe hnmunisiemmgsversuehe habe ich mit versehiedenen (~weben 
(Leber, Milz. Lunge, Niere) in mehreren Versuehsreihen ausgefiihrt. Die 
()wane ~vurden jungen gesunden mgnnlichen Mgusen entnommen. 
Erbsen~rol]e Stiieke dieser Organe wurden subeutan auf (lie Versuchs- 
m/ruse geimpft. Es xmlrden 4 Versuehsreihen angestellt. Jede Reihe 
bestand aus 20 MS, usen..Die Tier(, a.ller 4 Reihen wurden 18 Tage spgter 
zur Halite mit ..Ca" und ,.Sa." geimpftl 

Ergebnis.~,!. keber-Reilze: Keine k . I .  Von dell ..( 'a"-3Igusen 2 
.,mitf~ig" und 4 ..sehwaeh" g . I .  Von den ,,Sa"-Mgusen 2 ,,mgllig'" rout 
3 .,sehwaeh" l:l.I. 

Milz-Reihe: Keine A.I. Von den ,,Ca"-Mgusen 2 Tiere fr/ihzeitig 
eingegangen. 1 Tier ,.mgIlig" und 3 Tiere ,,sehwaeh" _R.I. 

Nieren-Reihe: 4 Tiere friihzeitig eingegangen. Keine A.i., keine R.I. 
Bei 4 Tieren yon den ,,Ca"-Mgusen war das Waehstum der Tumoren 
beschleunigt. 

L'unge.n-Reihe: Keine A.I. Von den ,,Ca"-~fguserl I Tier friihzeitiff 
eingegangen. 3Tiere .,sehwaeh" R.I.  Von den .S,,"-M/tusen i Tier 
,,sehwaeh" R.I. 
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Bessere Ergebnisse erhielt ieh bei mehrmaliger Vorbehandhmg mit 
l~bergewebe, l~?ber diese Versuehe babe ich in meiner Arbeit zur Frage 
der ,,Transphtnlatio.~vvimmunitiit '~ bereits bericht, et. Ieh erwghne hier 
dieseVersuehe in aller Kiirze. 8 5[guse wurden im Abstand yon 5--7 Tagen 
4nml subeutan mit einer progressiv steigenden Dosis yon 0,5--1,0 ecru 
einer Lebergewebeemulsion geimpft. 15 Tage naeh der letzten Impfung 
wurden die Tiere zur Hglfte mit ,,Ca" und ,,Sa" geimpft. 

Ergebnis. Keine A.I. ,,Ca':-Miiuse: Alle 4 Tiere , ,stark" P~.I. , ,Sa"- 
Miiuse: 3 Tiere ,,stark" und 1 Tier ,,mgBig" R.I .  

Besprechung der Be/uncle. Die Vorbehandlung mit nornmlen Geweben 
yon erwachsenen Tieren hat gegen meine ImpftumorstSanme keine 
A.I. hervorrufen k6mmn, wohl aber eine t{.I. 

Bei den ersten 4 Versuehsreihen war (tie erreiehte PC[. eine geringe 
und bescbrSnkte sieh auf eine kleine Anzahl yon Tieren. Die Vorbeh~md- 
lung mit Nierengewebe fief bei 4 der ,,Ca"-Mgusen s tar t  einer Resistenz 
eine erh6h~e Empfindliehkeit hervor. Der Vergleieh der Immunisierungs- 
kraft  zwisehen Leber-, Milz- und Lungengewebe zeigt, (lab bei meinen 
Versuehen an erster Stelle die Leber kommt  und dann (lie Milz. Das 
Lungengewebe zeigt eine sehr geringe hnmunisierungsfghigkeit. 

Wiehtig is( bei diesen Versuehen die Feststellung. dat3 eine mehr- 
mMige und mit starken ])()sen vorgenommene Vorbehandlung eine 
be(leutelM hbhere Tumorresistenz hervorruft. 

II. Speziifische hmnunisicrungsnlethoden. 

a) .[mmani,vierungsversucI~e mit Sponhlntum, oren. 

Bekanntlieh gibt die homologe Transplantation yon Spomantunm,:en 
cinch sehr geringen iOrozentsatz yon positiven Ergebnissen. Dies ist 
auf (tie geringe Virulenz der sprmtanen, malignen Tumoren zurfiekzu- 
ffihren. (])a.riiber ausfiihrli<.h in (ler Arbeit des Verf. iiber (lie Virulenz- 
frage.) Ehrh:ch hat. beobaehtet, dal3 Tiere bei denen die Transplantat ion 
yon Spontantumoren negativ verlief, aueh gegen eine zweite hnpfung 
und zwar mit virnlenten hnpftumoren,  refrakt/i,r blieben. Dieses Phimo- 
men verglich Ehrlich mit der hnmuniti t t  gegen virulente Bakterien nach 
Vorbehandlung mit gleichem, abet avirulentem Material. 

Ieh habe dieses klassisehe lmmunisierun~sverfahren mit einer ziem- 
lieh grogen Anzahl von Spontantumoren und in mehreren Versuehsreihen 
naehgepriift. Mir st~mden im Laufe meiner Versuehe 12 Weibchen mit 
primgren Mammatumoren (Mguse 8p. A. - -  Sp. L.) zu Verftigung. Die 
Tumoren Sp. K. mM Sp. L, waren sehr b6sartig. Sie wuchsen stark 
infiltrierend und hatten zahh'eiehe ~[etastasen in den region/iren Lymph-  
knoten und den Lungen a.ngesetzt. Mikroskopiseh boten beide Tumoren 
das Bild eines papillgren Adenoeareinoms. Die iibrigen Tumoren waren 

Virchows Aretl. 302, 443 (1938). 
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scharf umschrieben und stark hgmorrhagisch. 5hkroskopisch ha.ndelte 
es sich bei diesen Tumoren um hgmorrhagische Adenocarcinome 
(Apo/a,ul) der Brustdrfise. 

Mit  j e d e m  yon  d iesen  T u m o r e n  wl i rde  je  n a e h  d e r  GrSBe des  T u m o r s  

e ine  ~Reihe y o n  M g u s e n  g e i m p f t .  V o n  j e d e r  V e r s u c h s r e i h e  w u r d e  n u r  e in  

Te l l  d e r  T ie re  f i i r  (lie I m m u n i t S t s u n t e r s u c h u n g e n  v e r w e n d c t .  D ie  f ib r igen  
T i e r e  d i e n t e n  z u m  S t u d i u m  de r  b i o l o g i s c h e n  E i g e n s c h a . f t e n  j e d c s  e i n z e l n e n  

T u m o r s  (Vi ru lenz ,  AngangsfS,  h i g k e i t  usw. )  u n d  z u r  P r i i f u n g  y o n  a n d e r e n  

Fragen. 
1. Ver.suchsreihe Sp.  A.:  10 3l';tuse erhielten subcutan  ein erbsengrol]cs Stiiek 

des h~tmorrhagisehen Tumors.  5 Tierc wurden 15 Tage mit  ,,Ca" geimpft. Es war 
bei allen 5 Tieren keine lmmun i th t  zu beobach~en. Die iibrigen Tiere wurden zur 
weiteren ~eobachtung aufbewahrt .  Der geimpftc Spon tan tumor  wuehs bei keinem 
yon diesen M/~usen. 3 yon diesen Tieren wurden 6 Woehen nach  tt.er ersten [mpfung 
mit ,,Ca" geimpft~. AIIe 3 Tiere zei~ten eine ,,mii.i3ige" 11.[. 

2. Ver.~'uchsreihe Sp. B.: Khmorrhagisehes Adeno(.arcinom. Stiicke.hentrans- 
p lanta t ion  (subeutan) auf 12 Miiuse. Kein Angang des Tumors.  6 Mii.usc wurden 
5 ~,Voelum naeh der ersten [mpfun~ noch einma[ mit rinem ,qpr (Sp.C,.) 
geimpft.. 4 W(• spi~ter win'de auf disuse 'I'iere die l';rfolgsimpfung mit  .,C~l'" 
vorgen, mmmn. Ein '['ier war ~,.I. 2 Tiere w;mm , ,s tark"  R.I. und (tie 3 fibri.,4ea 
,,miil3ig" l/..[. 

3. l"ers~tchsr~ihe S.p.D.." I-[5morrh;~gisches Adelm(:arcinom. Stiickeheat, rans- 
p lanta t iun  a.uf 7 .')liiuse. 4 Tiere win'den 5 ~,u spiitcr mit . .( '~" geimpft. 2 Tiere 
,,inSiPid'" 1LI. I)it; 2 iihrig(,n .Mause normal. 

�9 I. l'e'r~'uch.srrih.,~ Sp. U.: Hiimorrhagisehrs Adenoear(.inom. Breiimpflm~ auf 
1 l 31itusr. ~ e i n  Angang. ti Ti~.re wurdt,n 4 Woehen spiitt-r znr [t-alfte mit. 
.,(]~," und ,,Sa'" geimIfft. I ..Ca"-Slaus ,,miilJig'" 1-L.I., die beiden (ibrigen , ,schwach" 
g . [ .  Von den ,,Sa"-Miiusen m:r ein Tier .,sehwaeh'" R.I .  Die 5 anderen Tiere 
tier J(eihe wurden 6 \Voehen naeh (ler ersten Iml)fun.,z ein zweites .~,'lal mit 
~pon tan tumor  (Sp.H.) geimpft (Sti iekchentransplanttt t iml).  Aueh diesen Trans- 
plantat ion Mieb negativ. ( ;Wnehen naeh der zweiten ImlffUng wurden 2 Tiere 
mit ,.Ca'" m~d 3 mit ,,Sa'" geimlfft. 2 v~m den ,,Ca"-M~iusen .,mS13[g'" R.I. 

;i. I',,rsuchsrrihe Sp. H.: Hiimorrhagisehes Adenoe;u'cinom. Stiiekelwntrans- 
p lanta t ion  auf S Miiuse. Kein An,_,~ng. Naeh 5 Woehen ~i Tiere zur t ia l f te  mi~ 
,,Ca" und ,,,%~'" geintpft. Keine A . [ . . , C a " - M a u s e :  1 Tier ,,m/tI~ig" mid 2 Tiere 
,,se, hwach ~' g . I .  ,.Na"-Mam~e," 1 Tier ,,s(.hw:ud~" R.I .  Die iibrigen Tiere n()rmal. 

6. tYr,~uehs'relhe Np.G.:  I-[itmorrhagisehes Aden(~eart:inom. Stiiekehentrans- 
plantat i (m (subeutan) auf 1.0 M/i.use. Keiu Angang. Naeh 6 Woehen 6'['ierr mit 
,.Ca "~ gcimpft. 2 Tiere ,,mLt[~ig'" und 3 ,,sehwach'" R.I .  Eine 5[aus normal.  

7. Ver.vuehsrei/~e Np. K.:  Papilliires Adenoeareinom. Breiimpfung. 6 -Miiuse 
wurden mit  0,5 ecru Tumorbrei  subeutan  geimpft. (i MM~se mit 0,5 ecru eines 
:Breigemisehes yon Tumor und iEmbryonengewebe zu ~leichen Teilen subeutan  
geimpft. Bei der ersten Reihe verlief die [mpfung bei 2 MS, usen positiv. Bei" der 
einen Maus ging der haselnuflgroge Tumor wieder zuriiek. Dieses Tier sowie 3 M~i, use 
mit  negativen ErgebnLssen wurden 8 Woehen naeh der ersten Impfung mit ,,Ca" 
geimpft.. Die Maus mit  dem zurik'kgegangenel~ Tumor war , . s tark"  ]I.I . ,  die fibrigen 
Tiere ,,miiBig'" R.I.  

Bei dcr zweiten Reihe kein Augaug. 6 Wochen naeh der er.sten Impfung wurden 
die Tiere mit  ,.C~v" geimpft. Ein Tier blieb A.I. 3 Tiere , , s tark"  II.I.  2 Mituse 
,,mi~gig" R.I. 
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8. Versuchsreihe Sp. L.: Papillgres Adcnocareinom. Stfickchenimpfung auf 
12 Mguse. Auf eine Malls (mit Blockade des R.E.S.) ging die Impfung an. 6 M~use 
wurden 5 Woehen sp'ater mit ,,Ca" geimpft. Ein Tier blieb A.I. Die iibrigen 
5 M/~use waren ,,stark" R . I .  

Besprechung der Be/'unde. Von den 59 mit Spontantumorgewcbe 
vorbeha,ndelten Mgusen zcigten 3 Tiere gegen den Tumorstamm ,,Ca" 
eine A.I. Gegen den hochvirulenten Stamm ,,S'a" wurde keine A.I. er- 
reicht. Die geringe Zahl yon A.I.-Tiercn bei meinen Versuehen, im Ver- 
gleieh zu dcr groBcn Anzahl yon absolut immunen 5[gusen, die EhrIich 
dutch Vorimpfung nfit Spontantumoren crzielte, ist meines Erachtens 
auf einen Virulenzuntersehied meincr lmpftumorstgmme und derjcnigen 
Ehrlichs zuriiekzuffihren. 

Die 3 A.I.-Ticre gehSren zu den Versuehsreihen Sp.B., Sp.K. und Sp.L. 
Die A.I.-Maus der Reihe Sp.B. wurde 2real im Abstand von 5 Wochen 
mit Stfickchen yon 2 hgmorrhagischen Adenocarcinomen der ~ a m m a  
vorgeimpft. Aueh (lie fibrigen Tiere dieser II.eihe, die 2ram vorbehandelt 
wurden, zeigten im Vergleich zu den Mgusen, die mit gleichen oder ghn- 
lichen Spontantumoren einmal vorbehandelt, win'den, eine verhMtnis- 
m/i, Big stgrkere R.I. Dadurch wird wieder bestgr, igt, dab eine mehrmalige 
Vorbehan(lhmg den Grad der [mmunitgt erh6ht. 

])ie beiden iibrigen A.[.-Tiere wurden mit 2 Spontantumorerl vor- 
behandelt, die ,,klinisch" und mikroskopi~eh sehr b/Ssartig waren. Auch 
(lie /ibrigen mit diesen Tumoren vorbehandelten 3[guse zeigten durch- 
schnitt.lieh eine stSrkere ]?~.l. als die Tiere aller anderen Versuchsreihen. 
Obwohl das Versuehsmaterial nieht genug grog ist, tllll allgemeine ]{tick- 
schliisse aus den Ergebnissen (lieser beiden letzteren Vcrsuchsreihen ztt 
ziehen, erlauben doch (lie eindeutige Befunde bier die Feststellung, dab 
die Vorbehandhmg mit Tumormaterial yon einer verh'gltnism'gl3ig stgr- 
keren Virulenz (bei der Reihe Sp.K. waren 2 positive Impfungen des 
Spontantumors ztt verzeiehnen) eine lmmunitgt  stgrkeren Grades hervor- 
ruft als (lie Vorbehandhmg mit avirulentem Material. Der Gr~d der 
kfinstliehen Tumorimmunitgt hSngt bei dieser spezifischen Immunisie- 
rungsmethode einerseits yon der Virulenz des zur Vorbehandlung ge- 
brauchten Tumormaterials und andererseits yon dem Virulenzgrad des 
zur Erfolgsimpfung verwendeten impftumors ab. 

"Was die Zeit zwischen Vorbehandlung und Erfolgsimpfung anbetrifft, 
so besteht bier ein wesentlicher Unterschied zu den unspezifisehen 
Methoden. Hier ]iegt die optimale Zeit der Nt~ehimpfung zwisehen 4 und 
6 Woehen naeh der Vorbehandhmg. Die Bedeutung dec Zeit, zwisehen 
Vorbehandlung und Naehimpfung zeigt die Versuehsreihe Sp.A. Die Tiere, 
welehe 15 Tage naeh der Immunisiemmgsinapfung naehgeimpft wurden, 
zeigten keine Immunitgt,  wghrend die Tiere, bei denen die Erfolgs- 
impfung 6 Woehen nach der Vorbehandlung vorgenommen wurde, alle 
deutlieh I{.I. waren. 
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b) Immunisierungsversuche mit Tunwrextrakte.n 
(nach Dcrr~lgl~ und Hackmann). 

Versuehe zur Tumorimmunits mi t  Ex t rak ten ,  Autoly-  
saten und  zellfrcien :Prel3s~ffen yon Impf tumoren  sind im L~ufe der 
Zeit yon fast allen Untersuchern ,  die sich mit  der Tumor immun i t~ t  
befafit haben,  ausgefiihrt worden. Die Erfidlrung ist daher nfit  diesen 
Immunis ie rungsmethoden  genug groB und  (lie P~iickschliisse sind fast 
immer  die gleiehen gewesen, (lal3 n/~mlich n ich :  lebendes Tumormater ia l  
und  Autolysate  oder Extrakte ,  die bet h6herer Tempera tur  tmrgestellt 
v, qlrden, unwirksam sind. Dies ftihrte zu der Ansicht ,  dal] eine I m m u n i -  
sierung gcgen Impf tumoren  nur  mit zellhaltigem lebenden 3Ia,teri;tl 
(yon Tumor  oder von normalen Geweben) m6glich ist. 

Neuerdings berichteten Domag]c und Hackmann iiber Immunis icrungs-  
vcrsuche mit  zellfrcien Tumorext rak ten ,  <lie bet nicderer Tempera tur  
her,:esr~ellt ~alr<len. Nach diesen I~ )rschern gelingt es, nvenn bet der 
tter.~tellung der Ex t rak te  auf die ~,V/~rmecmpfindlichkeit des wirksamen 
F~tktors Riicksicht genommen wird. ohne weiteres mit  zellfreien Tunmr-  
ex t raktcn  eine A.I. zu erzeugen. Ferner  f~mtlen Domagk mM Hackmanu, 
(ht.l~ mit  EiweiBfi~llungen (lie aus diesen Ex t r ak t cn  dutch Einlei ten wm 
KohlensSure hergestellt werden, sich einc Resistenz gegen nachfolgen(h~ 
Tumor t ransp lan ta t ion  regelmis erzeugen ISI3L. Sic nehmen an, (taI.~ 
(tie inmmnisierende Substanz in diesen dur('h CO,, fSllbaren Eiweil3- 
k6rpern entha l ten  ist. 

[ch babe diese Immunis ie rungsmethode  an 7 Versuchsreihen ~epriift. 
3 ,,C.a"-l~eihen, 2 , ,Sa"-ge ihen  und eine Reihe v(m Jen.sen-bark,>m. 

Der Tumorextrakt wurdc retch den Angaben yon Prof. l)r. Drmtagl:, dem ich 
atteh an dieser Stelle best(ms dank(,, fol~endermal]en her~estellt. Die I~;earbeitung 
tier frisch entnommenen [mpftumoren wurde bei niederer Temlx, ratur vor~ellOlntllell,  
um jede Autolyse zu vermeiden. Naeh wiederholtem Gefrieren (in KohlensO, ure) 
und Anffauen zur At,fschliegung der Tmnorzellea wurde das Tumor~cwebe im 
5[(h'scr raseh fl,in zerrieben und der Brei im Verhitltnis 1:5 mit Aqua ,lest. versetzt. 
Bet meinen Versuchen wurde nut das lebende Gewebe yon jun~en frisehen Tmuoren 
verwendet. Nach ether 24sttindigen Extraktion im Eisschrank wurde der Tumor- 
brei unter ],:.fihlung eine halbe Stunde nfit 3(11)t)Touren zentrifugiert, um damlt 
die gr6beren Gewebsfetzen zu entfernen. De~" iiberstehende Extrakt wurde sofort 
durt.h sterile und gekfihlte 8eitz-EK-Filtvr filtriert. Man erhMt so was.~erklare 
Filtrate, die fret '..-on Zellen und Keimen sind. 

Verx~lchsreihen ,,Ca". Er,ste fleihe: 12 3It.use in Abstand yon 3 Tagen 4real 
mit 0,4 ecru ,,Ca"-Tumorextrakt gespritzt. 15 Tage aaeh der letzten Spritzung 
,,Ca"-Imtffung. 

Ergebrds: Keinc A.I. 4 Tiere sehr ,,stark" R.I. ,3 Tiere ,,stark" R.I. tmd die 
iibrigen 5 3[iiuse ,.raft, gig" R.[. 

Zweite Reihe (3 Monate naeh der ersten Versuehsreihe) 12 M,tuse 4real einetl "rag 
nach dem anderen mit 0,3 eem ,,Ca"-Tumorextrakt subeutan injiziert. Erfotgs- 
impfung mit ,.Ca" 18 Tage spater. 

Ergeb'ni.,: 231huse frfihzeitig gestorben. Keine A.I. 2Tiere ,,mSi3ig'" iI.I. 43['huse 
,,sehwaeh'" R.I. und die tibrigen Tiere normal. 
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Dritte Reihe (2 Monate nach (lcr zweiten Vcrsuchsreihc): 12 Maiuse 4tnal im 
Abstand yon 3 Tagen mit 0,3, 0,5, 0,8 und 1,0 ccm progressiv subcuta.n mit  ,,Ca"- 
Extrakt  gespritzt. Erfo]gsimpfung mit ,,(:'~t" 14 Tage nach der letzten Spritzung. 

Ergebni.r Bei ciner ,,stark" R.I.-Naus ging der his HaselnuB herangewaschene 
Tumor zuriick und vcrsehwand. Die 3Iaus blieb gegen eine zweite Impfung mit  dem 
gleichcn , ,Ca"-Impftunmr A.I .  5 andere Tierc waren ,,stark" R.I. und 3 Miius~ 
,,m/iBig" R.I. Eine Maus blieb normal und 3 Tiere zeigten eine li,~bere.mp/('ingli~hkeit. 
Die Impfung ging l~q diesen Tieren rasph an, die Tumoren zcigtcn eine sthrkere 
Wa.ehstumsgeschwindigkeit und die Tierc starben friiher als gew6hnlich. 

Ver.r .,Sa". Erate Reihe: 12 Niiuse erhiclten subeutan im Abstand 
yon 3 Tagen 4ram 0,4 ccm des ,,Sa"-Tumorcxtraktes. 14 Tage nach dcr k.tzten 
Spritzung , ,Sa"- [mpfung. 

Ergebnis: Keine A.I. 3 Tiere ,,m~il]ig'" R.I. 7 Tiere normal. 2 M.ause ,,fdx~r- 
empfitnglieh". 

Zu:elt~ Reihe (2 31onate nach der ersten Reihe, zur Zeit h6chster Virulenz des 
Stalnmes ,.Sat"): 10 Mttuse wurden 4real in Abstand vcm 2 Tagen mit 0,3, 0,5, 0,7 
und 1,0cpm subcutan mit ,,S~r"-Extrakt injiziert. Frfolgsimpfung mila ,,Sa" 
16 Tage nach der tetzten Injektion. 

Ergrbni.s': Keine A.I. Keine P,. I. Bei 3 Miiusen /iul3~,rtc sich (lie schon sehr 
starke Virulenz des ,,Sa"-Stammes in noch h6hm'pm (h'ad. Die Tim'e sta.rbcn innpr- 
halb lti- -iSTagc naeh der Tum(~rimpfung mit zahh'eichcn 31etastasen. 

{'er.<uch.~reihe .le.w~'e.n.-Sctr/~'om,: 12 Ratten wurden 4real mit einer slaeigenden 1)osis 
yon 1~,5, 0,S, 1,0 und 1.2 (:cm Extral.:.t V(Jll .]'el~se~t,-Sarkonl in Abstand yon 3 Tag.:.n 
injizi(,rt. 

Erffd~nis: Allc 12 Tiere z(,igten im Vcrgleich zu den K,mtrolltierr-n pine unver- 
kennbarc (.:b,,rcntp/d.ngh'chl,:,,it. Bei allen 12 vorbehamlelten Ratten ging die Fr- 
f(d~simpfun~z an, wiih,'pnd yon den 12 Kontollen 3 Ratten refrakti~r IJlieben. 
Die Tmno,'c,~ wuchspn b,,i dvn vorbehandplt(,n Tierep, raseher und die Tiere starben 
friihpr als (lie Kontr<)lh.n. 

Be.s'precltunq tier }~e/u'n.de. Die Ergebnissc der Im m un i s i e rung  mit, 
dcm Ki i l teext rakt  s t immen bei meinen Versuehen nieht  vo l l kom m en  
mit  denen yon Dov~.agk un(t Huckm(t.nn, iiberein. Bei meinen Versuehen  
konnte nur an einer 3hms eine A.I. erzielt  werden, wi~hren(l Domaqlc und 
Hnc]cmann bei der gr613tcn Anz~dd ihrer Versuchstiere eine A.[. e r re ichten.  
aedoch ist die immunis ierende Wirkung wie i iberhaupt  (tie Fgh igke i t  
dieser Tumorextn~kte  zu Erzeugung einer , ,Ums t immung"  nach beiden 
gegensii, tzlichen l l i ch tungen (Immunit i t t -Sensibi l i tgt)  nicht  zu verkennen.  
Eine groBe Anzahl yon den vorbehandel ten  Tiercn meiner  Versuchs- 
reihen zcigten einc , ,s tarke" bzw. sehr , ,starke" R.I .  Sogar blieb einc 
dieser MSmse naeh dem giickg~mg des angeoangenen Tumors  A.I .  gegen 
weitere Imtffungen mit  demselben hnpf tumor .  In teressant  ist de r  Ver- 
gleich der erziclten Ergebnissc zwisehen den versehiedencn Versuchs- 
reihcn. Bei allen 3 , ,Ca"-Ileihen kommt  sehr deutlich (lie wicht ige  t lolle 
der Ex t rak tdos ie rung  zum Vorsehein. S'cgrkcre Dosen e rzeug ten  eine 
stgrkere P~.I. u n d  bei einigen Tieren eine , .Sensibi l i tgt" .  Der Vcrg |e ich  
zwischen der ersten und tier zweiten , .Ca"-Reihe zeigt, tlat3 wahrsehein-  
lich bei gleiehen Ex t rak tdosen  der Immuni tg t sg rad  ein anderer  is~, wenn 
diese I)osen f rakt ionier t  und im Abstand yon einigen Tagen s tar t  tggl ieh 
ver impf t  werden. In diesem Fal l  spielte viel leieht  auch die Jahreszeit~ 
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eine ]{olle, wghrendderen die Versuehe der ersten und zweiten ,,Ca"- 
P~eihe ausgefiihrt wurden. Dittnuzr, der die Versuche Don~t, gks und Hack- 
,m.amts auf einer breiten Basis naehgeprfift hat und die Befunde dieser 
Untersucher teilweise bestgtigen konnte, vermutet, dal~ (lie Sehwan- 
kungen des Immunitgtsgrades auf eine jahreszeitlieh weehselndeEmpfind- 
lichkeit der Versuehstiere gegen die Extr,~kte und ~mf einen verschiedenen 
Gehalt der Tumoren an wirksamen Subst~nzen, aus denen die Extrakte 
hergestellt werden, zurfickzuftihren sind. Ieh m6ehte die wiehtige Pmlle 
der jahreszeitliehen Sehwankung der Impftumorenvirulenz hinzufiigen. 
Der Grad der Virulenz spielt eine bedeutende golle bei der Tumor- 
immunitgt. Der Vergleieh der Versuehsreihen ,.C~r" und ,,S~" zeigt. 
dal] obsehon die ,,Sa"-M/i, use genau so wic die ,,Ca"-Tiere vorbehandelt 
wurden, die Immunitgt bei den ersteren Tieren bedeutend geringeren 
Grades war. :Bei starker Extraktdosierung wurde statt: einer ]ntntunitg~ 
eine deutliehe l'~?bere'm,t)/iinglichkeit beobaehtet. Ob dies ~mf tlen ver- 
verschiedmten Gehalt der Tumoren an wirksamen Substanzen oder auf 
die versehiedene Art dieser Subst~mzen zuriiekzufiihren ist, bleibt noeh 
aufzuklgren, l)all bei den versehiedenen Tumoren au(.h die Wirkung 
des Extraktes verschiedcn ist, zeigen am deudiehsten die Versuche mit. 
Jcn.~en-Sarkomextrakten. ])er Kglteextrakt dieses Tumors bewirkte 
bei sgmtliehen l'~alteu eine deutliehe ,,Smtsibilitgt". Bemerkenswert ist. 
(ta.13 genau die gleiehen Ergebnisse (/Me,that bei Inlnmifisierungsversucbeu 
mi~ Kglteextrakt: seines J,m~se~-Sarkomst~umnes erzielte. Er hat a.uvh 
vine L'bei'emt.fgngliehkeit beob~ehtet. Weiter stellte Uhlent~,,,t lest, dal3 
tier Kglte-Extrakt seines Eh.rli(:h-Careinontstamnles keine InmlunitiLt 
zu erzeugm~ vermoehte, wghrend der Extrakt  des Ehdirl,-('arvi ~om- 
stammes yon Domagk, mit dem Uhle~d~.~zt Vergleiehsversu('he ~msfiil~rte. 
positive Ergebnisse lieferte. Ditt'mar land, dab homologe Tumorextrakte 
eine Resi,-tenzsteigerung gegen die gleiehen Tumoren erzeugeu. Er hat 
selten eine A.[. erzielt. Extrakte aus 31gusesarkonten iibten eine Hem- 
mung auf das "Waebst.um yon 3Iguseeareinomen aus. ])avegen waren 
heteroh,*e Tumorext, rakte (,)'r und Bro~cn-t)ear,'e - 
Kaninehentumor) ohne Einflug auf da;! Angehen yon Mgusecarvinom. 
Beachtenswert ist, dab der Je,~aen-Sarkomextrakt das Waehstum (let' 
Mguseeareinome anregte. Aueh ~l_ilzextrakt.e zeigten eine immuni- 
sierende Wirkung gegen Tumorenimpfungen geringeren Grades. Daraus 
setdielit Ditt'mar, dal3 die homologen Tumorextrakte wahrseheinlich 
eine tulnorspezifisel~e Komponente entha]ten, die jedoch nieht spezifiseh 
fiir jede Art yon homoh)gen Tumoren ist. Auf diese Frage werde ieh 
bier nieht welter eingehen. 

Raab hat die Wirkung soleher zellfl'eien Ki~lteextrakte aus _Brou'n- 
Pearcesehem Kaninehentumor (lurch intraven6se und intra(.utane An- 
wendung gepriift. Obsehon bei einigen Versuehsreihen eine Besehrii,nkung 
der 3tetastasen und bei anderen Kaninehen eine Begfinstigung des 
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Angangs some FSrderung des Waehstums naeh der Vorbehandlung zu 
beobachten war, faBt er die Ergebnisse seiner Versuehe Ms negat iv  auf. 
Demnuch zieht Raab den RticksehluB, dab die Immunisierung gegen 
maligne Tumoren mit zellfreien oder abgetStetem Material ,,gegenws 
an einem torch Punkt  angelang~ zu sein scheine". 

Man kann dieser 5[einung Raabs nicht beistimmen. DaB das ~ote Tu- 
mormaterial  keine immunisierende Wirkung hat, ist eine a l tbekannte  
Tatsache. Was aber das zellfreie Kglteextrakt  attbetrifft, muB man 
~nerkennen, dag er das erste Tumorfil trat  ist, mit dem man eine deutliche 
und unverkennbare , ,Umstimmung" des Tierorganismus hervorrufen 
kann. Freilieh dig Damagk-Hack,nannsche Methode ist in ihrer heutigen 
Form sozusagen keine , ,standard"-Tumorimmunitgtsmethode. ~,~,rie alle 
bisher bekam~ten Immunisierungsmethoden zeigt aueh dieses Verfahren 
die gleiehe sehwaehe Seite, die Aehillesferse der Methoden der Tumor-  
immunisierung, nSmlieh die starken Sehwankungen und die of~ gegen- 
sgtzliehen Ergebnisse bei der Naehpriifung mig versehiedenen Impf- 
tumoren und Tierrassen. Ieh bin abet der Meinung, dab die weitere Ver- 
w-~llstii.ndigung der Extrak'~herstellm~g und (lie weitere Bearbeitung dieser 
Methode die Frage der Tumorimmunitgt  bzw. Sensibilit/tt wesentlieh 
f6rdern wird. 

c) imm, ttni.~'ierung#cersuche dutch intrac~dane Tumori~np/unge~t 
(nach Besredka und Gross). 

Vor kurzer Zeit bericbteten B,:.~'redka und Gross, daft es Ihnen gelungen 
ist. dureh intracutane impfungen von sehwaehen Dosen Tumorenml-  
sionen (Ehrlich-Sarkom und Bro.um-Pearce-Caroinom) Mguse und ~Kanin- 
ehen ,~e,~en diese Tumoren zu immunisieren. Die Untersucher fiihren 
diese spezifisehe Immunisierung auf die dominante Rolle der Hau~ 
fiir die lnmmnitgtserzeugung zuriick. Der Erfolg dieser Methode hi~ngt 
naeh Besredka und Gross yon der gesehiekten Einfiihrung der Emulsion 
in die Cutis und yon der riehtigen Dosierung ab. Ftir das EhrIich-Sarkom 
soll die hnpfdosis nieht stgrker als 0,01---1):02 ccm sein. Bei diesen Dosen 
bildet sich an der 8telle der Impfung ein kleiner intracutaner Tumor,  
der bald exulceriert und spgter vollkommen verschwindet. _Neath dem 
Riickgang des Tumors, falls keine Metastasen eingetreten sind, bleibt 
(tie Maus gegen nachfolgende Impfungen mit dem gleiehen Tumor absolut 
immun. Im Falle, dab die Tumoremulsionsdosen stgrker sind, gebt  der 
angegangene Tumor nieht zurfiek, sondern wgehst weiter und t6t, et sehlieg- 
lieh das Tier. 

Ieh habe diese Immunisierungsmethode in 3 ,.Ca", 3 ,,S~" und 
1 Je,n,~en-Sarkom-Versuehsreihen gepriift. Die 5[ethode wurde genau 
naeh den Angaben yon Besredka und Gross ausgefiihrt. Die Einfiihrung 
der diinnen Kantile (Durchmesser 0,4 ram) in die Haut  der Maus bedarf 
einer gewissen {.~bung. Dies geling~ nach meiner Erfahrung am besten am 
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R i i c k e n  d e r  M a u s  u n d  z w a r  a n  de r  Schwanz~ . l l r ze l ,  w e  die H a u t  e t w a s  

d i c k e r  i s t  u n d  f e s t e r  a u f  d e r  W i r b e l s ~ u l e  l iegt .  Die  T u m o r e m u l s i o n  w u r d e  

n a c h  d e r  i i b l i c h e n  Wei se  m i t  Ringerscher L 6 s u n g  zu  e i n e m  d i i n n i l i i s s i g e n  
Bre i  z u b e r e i t e t .  

,,Ca"-Ver,~td~reihen. Erste ]~eihe: 20M/ruse erhieltcn in t racu tan  0,01 bis 
0,02 cmm einer , ,Ca"-Emulsion yon 1 Teil Tumor und  5 Teilen l~b~.erscher L6suag. 
Bei 3 Tieren en t s t and  kein Tumor.  4 Wochen sp/iter wurden alle 3 M~use nach der 
iiblichcn Weise subcutan  mit  ,,Ca" geimpft. Diese zweite hnpfung  ging an, ohno 
irgendwelche Immunit~tserscheinung.  Bei 2 weiteren 3[~usen miBgI~ickte dic intra-  
eutane Impft,ng, so dab gew6hnliehe subeutane Tumoren sich bihieten. Bei den 
iibrigen 15 Tieren bildeteu sich kleine intr~cutane Tumoren.  clie langs~m welter- 
wuchsen. B~ld durchbraehen die Tumoren die t i a u t  n,~eh der Oberfl/iehe ltncl 
wuchsen sphter infil trierend auch naeh der Tiefi,, so dab nach einigen Woehen die 
Tiere am hinteren :Ende des P, umpfes groge exuleerierte Tumoren trugen.  S~imt. 
liehe Tiere gingcn ein. Sie lebten abcr bedeutend 1/inger als die Kontrol[tiere. 

Zweile Reihe. 14 M~use erhielten in t racutan 0,01 ce.m einer verdfinnten ,,Ca"- 
Emulsion (1 'Veil Tumor  zu 10 Teilen Rin,jerseher L6sung), nut  auf 6 M~iusen bitdeten 
sich in t raeutane  Tumoren,  die genau .so wie die intr~teutanen Tttmoren der ersten 
Reihe sich entwickeltert. Sic wuchsen langsam. Bei einer Maus bi[dete sich ira 
region/iren, inguinalen L~nnphknoten eine erbs,zngn'oBe Mctastase.  Alle 6Tierc  
s tarben 10---12 Woehen nach der Impfung. Bei den iibrigen 8 3[gusen ging die 
Impfung nieht  an. Sic wurden 4 Woeben sphter noeh einmal intraeut;m mit  0,01 ecru 
,,C,a~ ( 1 Teil Tumor zu 6Teilen l),ingerseher L6sun~ geimpft). ])it." Impfung 
ging bei 7 Tieren an. Die Tmnoren wueh.~en wie oben und tSteten sitmtliche 31ituse. 
Keine Metast.asen. Die tunmrfreie Maus wurde subcutan nach der tibliehen Weise 
mit  ,,Ca" geimpft. I)ie [mpfung ghig ohne jegliche I n nunitS.tserscheinnng an. 

,,Sa" Ver,s'uchsreiheTv. Er.~le Reih~.." 21) Mihtse wurdell in t raeutan  mit  0,01, 
0,02 ecru ,,Sa"-lt]mulsion (1 Teil Tumor zu 6 Teiien l~in.fferseher L6sung) geimpft. 
]~ei 4 Tieren bildeten sich (lie Tumoren subcutan.  Bei shmtiichen fibrigen 16 51~tusen 
bildegen sieh kleine int.raeutane Ttmmren, (lit, das gleiehe Waehs tum der intra- 
eutanen , ,Ca"-Tumoren zeigten. ]-[ier aueh s tarben die Tiere spii.ter als die Ken .  
trotlen. Bei 10 Tieren entwiekelten sieh Metastltsetl fit den Lymphkno ten  und den 
inneren Organen. 

Zweite .Reihe (sie "~urde zur Zeit. hSehster Virulenz des Stammes ,,S~" an- 
gestelit:): 12 .Mii, use erhielten in t raeutan  0,01 ecru einer verdi innten , ,Sa"-Emulsiotl  
(1 Teil Tumor, 12 Teilen Rinfferseher LOsung). ]3ei sS.mtliehen Tieren ging die Impfung 
an. Die Turnoren wuehsert wie bei den obigen I'~eihen. Die Tumoren abet  blieben 
verhitltnismhgig kleiner und setzten bei samtliehen Ticren, greBe Metastasen in den 
Lymphkno ten  und dea inneren Organen an. \ 

Versuch.~'reihe Jen.sen-Sarkom: 15 P, a t ten wurden mit  0,01, 0,1)2eenl einer 
Emulsion vondensen.Sarkonl(1Tei] Tumor, 6Teflen Ri*~gerseherL6sun~_) in t raeutan  
naeh der gleiehen Weise wie bei den Miiusen geimpft. Die Impfung ging bei l I  Tierea 
an. Es bildeten sigh kleine in t racutane Tumoren,  die langsam aber st~ndig weiter- 
wuehsen. Bei 4 Ra t t en  ~nlrden die haselnutlgrol3e, seh~rf umsehriebenen intra- 
eutanen Tumoren operativ ent.fernt;. Die Tiere blieben rezidiv~rei. 4---6 Woehen 
nach der Tumorentfernung wurden diese R a t t e n  in der iibliehdn Weise subeutan  
mit  demselben S tamm yon Jense~-Sarkom geimpft~. Bei allen 4 Tieren ging die 
Impfung an und die Tiere s tarben gleiehzeitig mit den Kontrollen. )Die Tumoren 
der 7 librigen R a t t e n  wuehsen weiter sowohl naeh der Oberflitehe als auch naeh der 
Tiefe. Es bildeten sich keine Metastasen.  Alle  Tiere s tarben 8- -9  Woehen sp/iter 
als die Kontrollen. Von den 4 t/,atten, die bei der ersten, intracu~anen Impfung 
refrakt/tr blieben, wurden 2 Tiere noeh einmal in t racutan  und 2 Tiere subeutan  mig 

Virehows ~krchiv, Bd. 304. 9 
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0,05 der Jenaen-Sarkomemulsion geimpft. Die Impfung ging bei allen 4 Tieren 
an. Die Tumoren wuchsen und tSteten die Tiere ohne jegliche Andeutung einer 
Immuni~t. 

Immunitiitsbesprechung der Be/unde. Die Nachpriifung der Inamuni- 
sierung durch intracutane Tumorimpfung mit meinen 3 Tumorstgmmen 
(,,Ca", ,,Sa" und Je~usen-Sarkom) konnte die Befunde yon Basrezlka und 
Grossnichtbestatigen. Bei meinen Versuchen ging der einmal angegangene 
intracutane Tumor nicht mehr zuriick, wie nach der Beschreibung yon 
Be.sredka und Gross zu erwarten war, sondern ~alchs weiter uncl tStete 
schliel31ich das Tier. Naeh Besredka und Gross hgngt der Erfolg dieser 
intracutanen Irnmunisierung vonde r  richtigen Dosierung der in der Haut  
eingefiihrten Tumoremulsionen. 8ie fanden, dab bei ihrem JF, hrlich- 
Sarkomstamm die wirksame Tumoremulsiondosis (1 Teil Tunmr zu 
5 Teilen physiologischer Kochsalzl6sung) 0,01--0,02 war. Meine ersten 
Versuche mit je einer Reihe ,,Ca" und ,,Sa" ~-urden genau, was such die 
Impfdosis anbetrifft, nach den Angaben yon Besredka und Gross ausge- 
ftihrt. Die Ergebnisse aber stirnmten nicht lnit denen yon Basredka und 
Gross fiberein. Angesichts der starken Virulenz meiner Tumorstgmme 
habe ieh weitere Versuehe mit stgrkeren Verdfinnungen der Tumor- 
emulsionen ausgeffihrt. Die Ergebnisse waren diesmal such die gleiehen 
wie bei den ersten Reihen. 

Die Immunisierung dureh intracutane Tumorimpfungen wurde such 
yon anderen Untersuchern mit negat.iven Ergebnisseu naehgeprfift. 
Wi[ner und Za~:rzenski haben eingehend die ~Iethode yon Besredka und 
Gross mit dem g[eichen Tumorstamm yon Ehrlich-Sarkom nachgepriift. 
Auch sie fiihrten ihre Versuche mit versehiedenen Verdiinnungen und 
Dosen der Tumoremulsionen aus. Sie erhielten die gleiehen Ergebnisse 
wie ich. Die einmal angegangenen intracutanen Tumoren bilde~en sich 
nicht mehr zurfick, sondern wuehsen weiter und t6teten die Tiere. 

Es fragt sich nun, worauf die gegensgtzlichen Befunde yon Be,~redka 
und Gross und der Naehpr(ifer ihrer Methode zurfiekzufiihren sin& DaB 
Besredka und Gross eine Immunitgt  bei denjenigen Tieren beobaehtet 
haben, bei denen die intraeutanmt Tumoren sich zuriickgebildet haben, 
steht auger Zweifel. Es ist eine alte bekannte Tatsache, dab Tiere bei 
denen der angegangene Impftumor aus irgendwelchen Gr~nden sieh 
zuriickbildet, gegen eine zwei~e Tumorimpfung. vor allem mit dem gleiehen 
Tumorstamm, refraktttr bleiben. Das ist such der Fall bei den Tieren 
yon Besredka und Gross gewesen. Es fragt sieh aber, warum die intra- 
cutanen Tumoren bei den Versuchen yon JBesredka und Gross sich zuriick- 
bildeten und dies bei meinen sowie den Versuchen yon Wilner und 
Zakrzenski nieht geschah. Wilner und Zakrzen~ki geben daftir folgende 
Erldgrung. Die intracutane Tumorimpfung, kann trotz allen Mal3nahmen 
nicht aseptisch sein. Eine vollkommene Desinfizierung der Haut der Tiere 
ist unm6glich, so dab die in die Haut  eingefiihrte Kanfile nicht mehr 
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steril bleiben kann. D a n n  bietet der Stichkanal auch einen Weg fiir 
Infizierungen. Es ist nun bekannt, dal3 infizierte Tumoren 5fters zuriick- 
gehen, was hSchst wahrseheinlich der Fail bei den Versuchen yon Bes- 
red]ca und Gross der Fall war. Die kleinen intracutanen Tumoren, die 
an sich keine starke Wucherungskraft hatten, gingen dadurch zurfick. 
Den mangelnden l%~ckgang der intr-,~cutanen Tumoren ihrer Versuche 
fiihren Willner und Zalcrzenski auf das Fehlen derjenigen Keime, die (tie 
Rfickbildung der Tumoren bei den Versuchen yon Besredka und Gross 
hervorgerufen h~ben. Dies kSnnte auch ftir meine.Versuche gelten. Ieh 
glaube aber, d,~l~ bei meinen Versuchen die iNichtrfickbildung der intra- 
cutanen Tumoren an erster Stelle auf die Hiihe Viru]enz meiner Impf- 
tumorst~mme zur6ckzufiihren ist, die trotz ihrer Infizierung weiter- 
wuchsen. 

Zusammengefal~t ist die yon Bezredka und Gross beobachtete Immuni-  
t/i,t bei intracutanen Tumorimpfun~en nicht irgendwelchcr spezifischen 
Fs der Haut  oder der intracutanen Einffihrung des angeblichen 
Tumor ,,Virus" zuzuschreiben, sondern diese Immuni ts  ffihrt sich ein- 
fach auf den Rtickgang der Impftumoren zuriick der zuf/illigerweise bei 
den Versuchen der gemmuten Untersucher zust~tnde kam. Ihre Methode 
wird daher einen praktischen Wert als eine einfCtche ][mmunisierungs- 
methode erfahren, wenn man dureh irgendwelehen Kunstgriff Impf- 
tumoren (gleich ob sic intra- oder subcut~m sitzen)zur Rfickbiidung bringt. 
lL~ber eine solehe Methode bcrichtc ieh welter unten. 

Die radikale und rezidivfreie operative Entfernung yon heran- 
wachsenden Impftumoren,  wie mir die oben ausgeffihrten Versuche bei 
der Jensen-Sarkomreihe und ztthlreiche operative Entfernungen von 
Impftumoren gezeigt h~ben, hinterl~l~t keine Immuni t~t  gegen eine 
zweite Tumorimpfung. Daffir 1st nStig die Resorption des Tumors yore 
Tierorganismus selbst. 

I l l .  Wcitere Inmmnisierungsmethoden. 
a) Immunisierung dutch bi~nstlichen Ri~ckga,~ W und J~esorption 

heranwachsender Imp/tumore, n. 
Wie obcn ausgefiihrt, hinterI~l~t der spontane Rfickgang und die 

Resorption yon heranw~chsenden Impftumoren eine Immuni t~t  gegen 
weitere Tumorimpfungen. Es ist schon seit der Anfangszeit der Ge- 
schw~llsttransplantation bckannt, da[t durch Massieren und Quetschen 
die Impftumoren zur Rfickbildung und Verschwinden gebr~cht werden. 
Ich ha.be diese einf~che Methode zu Immunisierungszwecke~ verwendet. 

,,Ca"-VersuchareiAen: 2 Reihen yon je 16 und 20M~,usen wnrden mit ,,C~" 
subcutan geimpft (Sttickchentransplantation). Als die Tumoren die GrSl]e efiler 
Erbse bis Bohne erreicht batten, wu~den s!e 3--5real cinen Tag nach dem anderen 
massiert und zerquetscht. 

Ergebnis. Er.~'te .Reihe: Bei einer Maus ging der erbsen~'ot]e Tumor nach der 
dritten Quetschung zuriick und die Maus blieb gegen wcitere Impfungen mit ,,Ca" 

9* 
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A.I. Die iibrigen M/i.use zeigten eher ein Aufflaekern des Tumorwaehsturas. Zweite 
Iieihe: Der bohnengroge Tumor einer Maus ging nach einer 4maligen Quetschung 
zuriiek. Die Maus blieb A.J. Die iibrigen M~use zeigten wic bei der ersten Versuchs- 
reihe, ein beschleunigtes Tumorwachstum. 

,,Sa"-Versuch,s~reihe: 20 M/ruse subeutan mit ,,Sa" geimpft. Die erbsengroBen 
Tumoren 3mal einen Tag nach dem andereu zerquet~scht. 

Ergebni4: Keine Immunit&t. Bei siimtlichen Tiercn wurde eine Wachstums- 
beschleunigung mit Metastasierung beobachtet. 

Besprechung der Be/unde. Die durch diese sehr einfache Methode 
erreichten Ergebnisse sind im Vergleich zu anderen oben beschriebenen 
miihseligen und zeitmubenden hnmunisierungsmethoden sehr befriedi- 
gend. Auf beiden ,,Ca"-Reihen ist je einc A.I.-SIaus zu verzeichnen. 
Beim stark virulenten St~mm~ ,,S'a" war nichts anderes als eine ~,Vachs- 
tnmsbeschleunigung zu erwarten. Das gleiehe war aueh beim gr6Bten 
Teil der ,,Ca"-Tiere zu beobachten. 

Dieses ImmunisierungsverfMlren bringt nichts Neues zur r~Ptllnor- 
immunitgtsfrage und ktmn ffir sieh kaum die BeZeiehnung einer 5Iethode 
beanspruehen..Es ist einfaeh ein leichtes .'~Iitte.1 mit dem man besonders 
bei sehwaeh virulent, en Impftumoren, absolut imnmne Tiere in kiirzester 
Zeit erhalten kann. 

b) Immunisierung d urch kleine /raklionierte Dosen yon Tvmore,mulsionen. 
Ausgehend vom gleielmrtigen Immunisierungsverfahren der ]3ak- 

teriologie babe ieh versueht, durch wiederholte lmpfung yon kteinen 
])osen verdiinnter Tumoraufschwemmung eine Tumorinmmnit~t bei 
Versuehstieren zu erzeugen. Obwohl diese Versuehe noeh nieht abge- 
sehlossen sind, erwS, hne ieh sie hier in aller Kiirze, d~ einige NSmse, die 
fiir meine weitere Immunit/~tsuntersuehungen verwendet wurden, auf 
diese Weise immunisiert worden sind. 

Die bisherigen Versuehe habe ieh mit den Tumorstgmmen ,,Ca" und 
,,Sa" ~msgeffihrt. Bei den ersten Versuehsreihen bin ich folgeuderweise 
vorgegangen. Die Tiere erhielten subcutan im Absgand yon 3 - -4  Tagen 
3--6  [njektionen verdfinnter Tumoremulsion. Die Verdtinnung, sowie 
die Impfdosen der .Emulsion wurde empirisch bestimmt. Jede Impfdosis 
ffir sieh sollte keinen Tumor erzeugen k6nnen. 

Ergebnisse. Von (ten 60 mig ,,Ca"-Emulsion vorbehandelten Ms 
erzeugte nut bei 2 Tieren die Vorbehandlung keinen Tumor. Diese beiden 
M'&use blieben A.I. gegen die Erfolgsimpfung mit dem gleiehen ,,Ca"- 
Tumor. Bei den iibrigen 56 Tieren (2 M'~use waren friihzeitig eingegangen) 
entwiekelten sich Tumoren, die bei metweren Tieren auffallend raseh 
wuehsen. 

Die Versuehe mit, ,,Sa"-EmuIsionen mul3te ieh aufgeben, d~ die 
hohe Virulenz dieses Tumors ihn ungeeignet fiir solehe Versuehe maehte. 

Die an sieh ermunternden .Ergebnisse der ersten ,,Ca"-Versuehs- 
reihen haben reich veranlaflt, die Versuehe weiter zu ftihren, da eine 
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Umstimmung naeh beiden Riehtungen (Immunitgt---SensibiJit/~t) bei den 
dutch diese Methode behandelten Tieren unverkennbar war. Es war 
~ber deutlich, dab die empicisehe Best, immung der Verdfinnung und der 
Dosierung der Tumoremulsion dutch eine exaktere Bestimmung dieser 
Zahlen ersetzt werden sollte. Hierzu haben mir meine Tumorvirulenz- 
untersuehungen geholfen. 

In der Einleitung dieser Arbeit ~ r d e  in Kiirze meine Methode zur 
Tumorvirulenzbestimmung auseinandergesetzt. Dort wurde yon der 
,,optimal minimalen" Tumoremulsionsdosis, die stS, ndig einen positiven 
An-~ng gibt und yon der,,absotut minimMen" Impfdosis, die nur gelegent- 
lich posit, iv ist, gesprochen. Die exak~e, numerisehe Bestimmung dieser 
Impfdosen erfolgt durch das ZS, hlen der Tumorzellen in tier ZS~hlkammer. 
Nun lag es nah, dab (lie Immunisierungsimpfdosen unterhalb der ,,abso- 
lut minimalen" wirksumen Impfdosen liegen sollten. Abet auch m~eh 
dieser wesent.liehen Verbesserung waren (lie Ergebnisse nieht die erwar- 
teten. Es stellte sieh heraus, daIt die exakte Bestimmung der Vorbehand- 
lungsdosen f f r  eine sichere ImmunitS~tserzeu~ung~ ~ nicht ,_genfi~.~ Ebenso- 
wiehtig ist, (lie Bestimmung der Z~hl der Vorbehandlungsimpfungen, 
wie ~mch des Zeitabsctmitt.es, welcher zwischen diesen Impfungen ab- 
hmfen rout3. Ich werde auf diese Versuche spitter zurfickkomnmn. 

c) Im~nunisierung du'rch Lw~tge~;gewebe kr~bskrant:er Ti~re. 
Von den Versuchen der Immunisierung (lurch normnle Gewebe aus- 

gehend, babe ieh die Wirkung yon Organen krebskranker Tiere gepriift. 
Auch diese Versuehe sind noch nicht abgesehlosscn. Ich erwS]me sie 
aber hier in Kfirze, da ein Teil meiner morphologisehen Tumorimmuni- 
t i~tsm~tersuchungen an Tieren au~gefiihrt wurde, die auf diese Weise 
immnnisiert waren. 

Die Organe ~alrden aus M/~nsen mit Impf- und Spontantumoren unter 
aseptischen Bedingungen entnommen, in erbseng-rol3en Sl~fiekehen zer- 
sgiiekelt und lebensfrisch sub('ut,~n auf jungo gesunde mi*nnliehe Miiuse 
geimpft. Die Impftumoren x~ren nieht exulceriert und hatten die GrSl3e 
einer Haselnul3 oder einer Kirsehe. Die zur Impfung verwendeten Organe 
waren makroskopiseh meta,~tasenfrei. '-' 

,,Ca"-Versuchsreihen. Erste Reihe." 7M~,use. 3Tiere wurden mig Lungen-, 
2 mit Milz- und 2 mit Leberstfieken geimpft. Alle 7 Tiere wurden 30 Tage spiiter 
mi~; ,,Ca" naehgeimpft. 

ErgeN~iz: 2 Lungentiere A.I. Bei der dritten Maus ging die Erfolgsimpfung 
an. Ob bei dieser 5Iaus eine g.I. bestand, konnte nicht festgestellt werden, da sie 
friihzeitig getOtet wurde. Die Milz und Lebermhuse zefgten eine gexinge t~.I. 

Zweite Reihe: 12 M/ruse erhielten snbeuean ein Lungensl~fickchen aus einer Maus 
m ila , ,Ca"-Impftu mor. 

2 Tiere wurden ,,kliniseh" krank aus der Reihe ausgesehlossen. Auf 3 Mgusen 
wuehsen aus dem Lungentransplantat ,,C,~"-Tumoren, die langsam wucherten und 
metastnsierten. Bei 3 wei*~ren Tiereu ~-aehs das Transplangat bis zu Bohnengr613e 
und dann gingen diese kleine Tumoren innerhalb 3 Woehen vollkommen zuriick. 
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Diese Tiere sowie die iibrigen 3 M'~use wurden 25 Tage nach der Lungentransp]anta- 
tion mit ,,Ca" naehgeimpft. 

Ergebnis: 4 MiSuse, yon denen 2 eine Wueherung un(1 Riickbildung des Lungen- 
transplantates zeigten, A.I. Beide iibrigen Tiere',,stark" R.I. 

Die gleichen Befunde ergab eine dritte Versuchsmihe, die vor ahem zur Priifung 
yon Metastaserffragen aufgestellt wurde. 

Auch bei dieser Versuehsreihe yon 3 mit Lungen vorbehandelten M~usen blieb 
1 Tier gegen die ,,Ca"-Nachimpfung, die 5 Wochen sp~,ter erfolgte, A.I. ]Sine Maus 
,,stark" R.I. und die dritte Maus wurde nieht nachgeimpft, well aus dem Lungen- 
transplantat ein ,,Ca"-Tumor wuchs, welcher mehrcre Metastasen ansetzte, was 
normalerweise belm Stamm ,,Ca" nicht vorkam. 

Aber auch die Vorbchandlung mit Lungen you Tieren mit Spontantumoren 
ergab die gleichen Ergebnissc. 

Eine Reihe yon 5 M~usen erhielt subcutan Lungenstiicke einer 5Iaus mit spon- 
tanem Mammacarehmm (adenopapill~ires Carcinom). Ein Tier war friihzeitig ein- 
gegangen. 2 Mguse wurdea fiir andere Untersuchungen verwcndet und die zwei 
fibrigcn Tiere wurden 30 Tage nach der Lungenimpflmg mit ,,Ca" nachgeimpft. 

Ergebnis: Alle beide 3[Suse blieben gegen die ,,Ca"-Nachimpfung A.I.  
Die Versuche mir Lungengeweben yon MSu.sen mit ,,Sa".Tumoren blieben 

ergebnislos, da aus den Lungentransplantaten stets ,,Sa"-Tumoren mit zahlreichen 
')~etastasen wuchsem 

Be~prechunff der Be/unds. Wie ausgefiillrt, benStigen diese Versuche 
weitere, auf einer breiteren Basis fundierte Untersuchungen.  Dies ist 
n6tig nicht  nur zur Besti~tigung der obigen so giinstig ausgefallenen Ex- 
perimente, sondern auch zur L6sung einer Anzahl yon ~,dchtigen Fragen.  
Es frag~ sich ns wo die immunisierende Wirkung  der Lungen-  
impfung liegt, im Lungengewebe selbst ? Diese Annahme  scheint  un- 
wahrseheinlich, da die Versuche mit  Lungengewebe yon norrnalen 
gesunden Tieren, wie im Kapitel  der Immunisierungsversuche mi t  nor- 
malen C~weben ausgefiihrt wurde, negativ ausfieien. Dies spricht  dafiir, 
dal3 man dis immunisierende Wirkung nicht  im Lungengewebe selbst, 
sondern in etwas andere, was den lungenkrebskranken Tieren zukolnmt ,  
zu suchen ist. 

Diese Wirkung kann  den , ,schlummernden" Tumorzellen, die sich 
in den Lungen krebskranker Tiere befinden und aus denen gelegentlieh 
oder stgndig, je naeh der Virulenz der Zellen, bei tier Lungenst i ickchen- 
t ransplantat ion Tumoren  wachsen, zugeschrieben werden. Solche la tente  
Geschwulstzellen sind mehrmals experimentell und  morphologisch in 
den Lungen yon krebskranken Mensehen und Tieren gefunden worden.  
Man konnte  welter annehmen,  dab die Immunit/~t in diesem FaUe durch 
StoHe erzeugt wird, die sich in den Lungen krebskranker  Tiere bef inden 
und sozusagen ,,anticarcin6se" Eigenschaften besitzen. I n  diesem Falle 
wird es sich um sine passive Tumor immuni t~ t  handeln.  

Versuche zur Erzeugung einer passiven Tumor immuni tg t  vertiefen 
bekanntlich stets neg~tiv. Andererseits sind hier die Befunde Schairers 
in Bet racht  zu ziehen. Schairer hat  vor kurzer Zeit und  nach dem Ab- 
schluB meiner vorliegenden VersUche sehr interessante Befunde bei 
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Versuehen erhoben, die sehr deutlich eine erworbene" Resistenz der 
Lungen yon Ratten,  die ein Jensen-Sarkom trugen, gegen Zellauf- 
schwemmungen des gleichen Tumors zeigen. Er  hat n~mlich beobachtet, 
dal] intravenSse Injektion yon Tumoremulsionen bei tumortragenden 
Tieren negativ verlaufen, w~,hrend bei normalen, tumorfreien Tieren 
durch die gleichen intraven6sen Tumorimpfungen Lungentumoren sieh 
bilden. Des histologische Bild der Lungen bei den ersteren Tieren zeigtc 
die yon der menschlichen Pathologie (M. B. Smidh, W. Ceelen u. a.) her 
bekannten Bilder des Abbaues der Tumorzellen. Schairer 1/~gt (lie Frage 
often, ob die beobachteten cellul/iren Reaktionen oder normale Vorgi~nge 
far  den Abbau der eingeschwemmten Tumorzellen verantwortlich zu 
machen sind. Er  stellt kurzgesagt lest, dal] wi~hrend der Entwieklung 
eines Sarkoms der Hau t  bei der Rat te  eine Resistenz gegen diesen Tumor 
in den Lungen entstehL die beim normalen Tier nieht vorhanden ist, 
dal] diese Resistenz sich ats in der Lunge verankert  erweist und nicht 
sofort nach Entfernung des Haut tumors  verschw/ndet. 

Diese Beobachtungen Schairers sind besonders far  meine obigen 
Versuche, die von einem anderen Standpunkt  die immunisierende Wir- 
kung des Lungengewebes krebskranker Tiere beweisen, sehr lehrreich. 
Alle diese Versuche stellen uns vor eine Reihe wichtiger Fragen, die die 
Tumorresistenz und fiberhaupt die erworbene Immuni t s  krebslmmker 
Organismen sowie die b;bertragun(j dieser Resistenz- oder hnmuni-  
sierungskraPc auf andere Org~mismen betreffen. 

IV. Versuche zur Priifung der Geschwulstartspczifit~it der Tumorimmunitiit. 

Ehrlich stellte seinerzeit fest, (tag gegen einen bestimmten Tumor 
immune Tiere auch gegen andere lmpftumoren inlmun waren. Dies 
bezeichnete EhrIich als , ,Panimmunit~t".  SpS, tere Untersuehungen 
haben diese Beobachtung EhrIichs nieht immer bestittigen k6nnen. Klinke. 
hat  neuerdings auf Grund yon gekreuzten hnpfungen verschiedener 
Tumoren auf Tiere, die gegen einen bestimmten Tumor  absolut immun 
waren, eine immunbiolo~sche Differenzierbarkeit der geprtiften Tumor- 
st/~mme zu erweisen versucht. 

Mir standen zur Verfiigung nur ,,Ca"-A.I.-Tiere, da eine A.I. gegen 
den hochvirulenten Stamm ,,Sa" nicht erzielt werdcn konnte. Ieh 
konnte daher nur das Verhalten yon ,,Ca"-Immunen Tieren gegen ,,Sa"- 
Impfungen prfifen und nicht umgekehrt. Obwohl diese Einseitigkeit 
des Versuches ihn mangelhaft m~cht, sind doch die Ergebnisse dieser 
Priifung nicht ohne Interesse. 

Es wurden 6 ,,Ca"-A.I.-Miiuse, die dutch verschiedene Methoden (Vorbehand- 
lung mit avirulentem Tumormaterial, mit kleinen Dosen yon Tumoremulsionen 
lungenkrebskranker Tiere und nach kfinstlichem Riickgang yon Impftumoren) 
immunisiert waren und deren ,,Ca"-A.I. mehrmMs gepriift wurde, 4---6 Wochen 
nach den letzten negativen ,,Ca"-Impfungen mit ,,Sa" geimpft. 
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Ergetmis: Auf sg~mtlichen Ticren ging die ,,S,~"-Impfung an. Die Tumorcn 
wuchsen langsam. Bei 2 Mgusen wurden 12 Tage naeh dcr Impfung die erbsengroBen 
Tumoren radikal mit der umgebenden I-[aut operativ entfernt. Diese beiden Tiere 
bliebcn rezidiv- und metastasenfrei, was sonst bei anderen radikaI operierten 
,,Sa"-Tieren nicht vorkam. Die iibrigen 4 5Iguse gingen 6--8 Wochen nach der 
Impfung mit grogen Tumoren mud L}qnphknotenme~astasen ein. 

Besprechung des Be/undes. Der Versuch beweist, dal] die ,,Ca"- 
Immunitgt  gegen eine , ,Sa"-Impfung nicht schfitzt. Die ,,Ca"-im~nunen 
Tiere sind gegen eine ,,Sa,,-Impfung nur relativ immun. Diese Fest- 
stellung gib~ AnlaB zu weiteren Untersuchungen, ob ngmlich die Schutz- 
]osigkeit der ,,Ca"-immunen Tiere gegen den ,,Sa"-Stamm auf den Art- 
unterschied des ,,CW'- und ,,Sa"-Tmnorstammes, oder auf rtie Differenz 
ihres Virulenzgrades zurfickzufiihren ist. Darauf komme ich welter 
unten zuriick. 

Erws bei diesen Versuchen ist auch folgendes. Die 2 5Iguse, 
aus denen (lie heranwachsenden ,,Sa"-Tumoren rezidivfrei exstirpiert 
wurden, sind wieder mit ,,Ca" geimpft worden. Es zeigte sich, dab dies- 
real die ,,Ca"-Immunitdt herabgesetzt war. 

Sehlullfolgerungen. 

Die Bespreclmng jeder einzelnen Immunisierungsmethode, die bei 
vorliegenden Untersuehungen gepriift wurden, wurde bereits in den 
zustgndigen Absehni~ten vorgenommen. Hier sollen rmr allgemeine 
gfiekschl/isse aus dem gesamten ~.~berblick der ausgeffihrten Versuehe 
gezogen werden. 

7Die Durehfiihrung der Versuehe gleiehzeitig mit 2 und manehmal 
mit 3 versehiedenen Impftumoren erlaubte eine bessere Bewertung der 
gepriiften Immunisierungsmethodml und emn6gliehte vor allem Ver- 
gleiehsbeobaehtungen, die yon Wiehtigkeit fiir das Wesen der ~'umor- 
immunitgt sind. 

Die Immunisierungsversuehe mit beiden Tumorstgmmen ,,Ca" und 
,,Sa" wurden gleiehzeitig und unter genau gleiehen Bedingungen atts- 
gefiihrt. Doeh waren die erzielten Ergebnisse versehiedene fiir jeden 
Tumorstamm. Oegen den hoehvirulenten Stalnm ,,Sa" konnte keine 
absolute Immunitgt  erzielt werden, wghrend gegen den verhgltnismgl3ig 
weniger virulenten Stamm ,,Ca" bei einer kleinen Anz~hl yon Tieren 
eine absolute Tumorimmunitgt erzeugt werden konnte. Ebenso bestand 
ein deutlieher Untersehied im Grad der relat, iven Immunitgt,  die gegen 
~hese beiden Impftumorstgmnm dureh die versehiedenen Immunisierungs- 
methoden erzeugl: wurde. Der Gr~d der relativen Immunitgt  stand in 
umgekehrtemVerhgltnis zum Grad der Virulenz der Tumorstgmme. Die 
relative Immunitgt  gegen dem Stature ,,Sa" swbr durehsehnittlieh niedri- 
geren Grades. Dadureh wird die grundsgtzliehe Rolle der Tumorvirulenz 
bei der Tumorimmunit'&t sehr deutlieh wieder bestgtigt. Bekanntlieh 
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ist Uhlenhut derjenige, weleher auf die x,iehtige Rolle der Tumorvirulenz 
bei der Tumorimmunit~t aufmerksam m~ehte. 

Aber die Rolle der Virulenz bezieht sich nicht nur auf den Grad der 
kiinstlich erzeugten ImmunitS, t, sondern begreift weiter das Wesen der 
TumorinununitS~t selbst. Tiere welche absolut immun gegen den Stamm 
,,Ca" waren, zeigten nur eine geringe relative Immunit/it gegen den 
Stnmm ,,Sa". _41so wi~hrend eine ,,Ca"-Impfung auf diesen Tieren tiber- 
haupt nieht anging, gab hine ,,Sa"-Impfung auf die gleichen Tiere stS, ndig 
positive Ergebnisse. Dieses Ph~nomen wurde yon den meisten Unter- 
suchern, die sieh mit dieserFrage befaBt haben, als ein Beweis der biologi- 
sehen Spezifit~t der versehiedenen Impftumoren und daher ,~uch der Spezi- 
fitS~t der Immunits welche sich gegen dicse bestimmten Tumoren richter, 
aufgefaBt. Bei diesen gfieksehliissen ~vnarde der Faktor ,,Virulenz" 
entweder vernaehlgssigt oder fltichtig betraehtct. Ich glaube, dal~ gerade 
hier dieser FgLktor besonders beaehtet werden mul3. Der Ang-~ng eines 
Impftumors auf einem Tier, welches gegen einen anderen Tumor immun 
ist, kann ebensogut auf die st~rkere Virulenz dieses Impftumors zuriiek- 
geftihrt werden. H/itte ieh ,,Sa" absolut-immune Tiere, dann w/~re der 
Beweis dieser letzteren ein leichtes, weil der nicht Angang yon ,,Ca"- 
Tr~msplantaten auf ,,Sa" absolut-immunen Tiere den Beweis mit sieh 
bringen ~nlrde, dab der attssehlaggebende Faktor bei der Tumori,umuni- 
tiJ, t der Virulenzgrad des Vorbehandlungs- und des Naehimpfungstumors 
ist. Gingen umgekehrt ,,Ca" Transplantate auf ,,Sa" absolut immunen 
Tieren an, dann h/i, tten wit einen tiberzeugenden Beweis dafiir, dab tat- 
s'gehlieh die Tumorimmunit'/i,t spezifiseh f/Jr jede Art yon Tumor ist und 
(lal] diese lmmunitSt sieh gegen eine jede bestimmte, morphologisch 
und vor allem biologiseh gut eharakterisierte Gesehwulst, richter. Die 
UnmOgliehkeit, absolute Imnmnit/~t gegen meinert Sarkomstamm bei 
M/imsen zu erreiehen, hinderte die Entseheidung dieser wiehtigen ]e'rage. 
Sie soll auf Grund anderer Versuehe spgter noehmals in Ang~riff 
genommen werden. 

Aus dem Gesagten wird die fiberragende Rolle der Tumorvirulenz 
bei der Tumorimmunit&t deutlieh ersiehtlieh. Die Unstimmigkeit der 
Ergebnisse gleieher Tumorimmunitgtsverguehe bei versehiedenen frfiheren 
Untersuehern, wenn keine anderen Griinde vorliegen, ist meines Eraehtens 
hauptsi~ehlieh auf den versehiedenen Virulenzgrad und iiberhaupt auf 
die versehiedenen biologisehen EigensehMteu der Impftumoren zurftek- 
zuffihren. Es ist daher bei Versuehen mit Impftumoren, und zwar bei 
Tumorimmunit/itsversuehen die Bestimmung der Virulenz der Tumor- 
st/tmme, mit denen die Untersuehungen ausgeftihrt'werden, unbedingt 
erforderlieh. Die yon mir ausgearbeitete Methode der Tumorvirulenz- 
bestimmung gestattet uns heute  die exakte Virulenzmessung tines jeden 
Impftumors. DaB auger der Virulenz noch andere Faktoren die Tumor- 
immunitgt wie iiberhaupt den Angang und das Waehstum yon Impf- 
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tumoren beeinflussen, wurde bereits in der Einleitung dieser Arbeit  
erwghnt. 

Zus~mmenfassend ist festzustellen, dab bei der Tumorimmunitdit nicht 
nur der Virulenzgrad des zur ~Yachimp/ung verwendeten Tumors yon grund- 
sgtzlicher Bedeutung ist, sondern daft auch die Virulenz, die MaIignitdt und 
iiberhaupt die BIastomeigenscha/t des Vorbehandlungsgewebes ausschlag- 
gebend /4r den Grad der dutch diese Gewebe erzeugten Immuniti~t ist. Meine 
Versuehe zur Immunisierung durch Spontantumorimpfungen zeigen 
deutlich, dab das verh~ltnism~Big virulenter und gleichzeitig malignere 
Material eine Immuni t~t  h6heren Grades hervorrruft  als das ~a t e r i a l  
yon avirulenten Spontantumoren. Weiter zeigt der Vergleich zwischen 
spezifischen und unspezifischen Immunisierungsmethoden, dab die nor- 
malen Gewebe stets eine Immunit~t  niedrigeren Grades erzeugen als das 
Geschwxflstgewebe. Gegen meine hochvirulenten Tumors t~mme ver- 
mochte die Vorbehandlung mit normalen Geweben keine absolute I m m u -  
nits sondern nur eine relative Immunit/s zu erzeugen. Es sei hier 
bemerkt,  dab die obigen ~Feststellungen sich auf Vergleichsversuche 
stiitzen, welche gleichzeitig, unter gleichen Bedingungen und mi t  den 
gleichen Tumorst/immen ausgeffihrt wurden. 

Was die Wirkung der verschiedenen normalen Gewebe anbetrifft ,  so 
steht an erster Stelle das embryonale Gewebe. Vor allem die Bildung und 
der l~iickgang eines kiinstlichen ,,Embryoms'" ruft  eine starke Tumor-  
resistenz hervor. Diese Erscheinung ist mit der Immunit5,~ nach der 
l~iickbildung yon Impftumoren zu vergleichen, wobei zu bemerken ist, 
dab der gleiche ProzeB beim ,,Embryom" eine starke, aber nur relative 
Immuniti~t hervorruft, ws er beim BIastom stets eine absolute 
Immunit/ i t  erzeugt. Ich beschrs mich hier nur auf die Feststellung 
dieser Tatsachen, die das Wesen der Tumorimmunit '~t betreffen. 

Ebensowiehtig in der Frage der Tumorimmunit/i,t isr die Erscheinung 
der Tumorsensibilit~,t bzw. (Yberempfi~ngliehkeit. Obwohl jeder Unter-  
sueher, der sich mit Tumorimmunit~tsversuchen befaBt hat, das Phs  
der Sensibilit/~t kennt, ist diese Frage meist vernachl/tssigt Worden. 
Die Faktoren, welche die Erscheinung einmal dieser eimnal jener Form 
der Organismusumstimmung gegeniiber Tumorimpfungen hervorrufen, 
sind noch nieht genau bekannt. Bei meinen Versuchen t ra t  die Tumor-  
sensibilit~t am deutlichsten nach der Vorbehandlung mit  K/i, l te-Tumor- 
extrakten und bei den Versuehen mit kleinen ffaktiortierten Tumor-  
emulsionsdosen in Erscheinung. Auffallend ist, dab die Jensen.Sarkom. 
extrakte sowohl bei meinenVersuehen wie auch bei gleiehen Exper imenten 
yon Uhlenhut stets eine sehr deutliche Begiinstignang der Nachimpfung 
mit  dem gleichen Tumor hervorriefen. 

Der Rfickblick auf die gepriiften Immunisierungsmethoden und auf 
die damit  erzielten Ergebnisse zeigt sehr deutlieh die relative Giiltigkeit 
aller dieser Methoden bei den verschiedenen Tumorsts  und  ihre 
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Unzul/ tnglichkeit  gegen stark virulente Impf tumoren .  Yon diesen Me- 
thoden bietet ,  meiner Ansicht  nach, nu r  d ie  Domagl~.Haclcmannsche eine 
aussichtsreiche Grundlage zur Ausarbei tung eines rein biologischen, zu- 
verl~ssigen Immunisierungsverfahrens.  Das gleiche versprechen meine 
bisherige Versuche mit  kleinen, f rakt ionier ten  Dosen yon Tumoremul-  
sionen. Was die Immunis ie rung  durch Lungengewebe krebskranker  
Tiere anbetrifft ,  so beschr/i, nke ich mich vorl/i, ufig auf  die Aufzeichnung 
der sehr giinstig ausgefallenen bisherigen Versuche mit  dieser 5{ethode, 
die uns  vor eine Reihe wichtiger Fragen stellt. 

Zusammenfassung.  

Es wird fiber Versuche zur Erzeugung einer T u m o r i m m u n i t ~ t  bci Tiercn 
gegen Impf tumoren  verschiedener .4xt und  Virulenz durch mehrere be- 
kann te  und  eigene Immunis ic rungsmethoden  berichtet .  

Die Befunde werden besprochen und  allgemeine Rfickschlfisse aus 
den erzielten Ergebnissen gezogcn. 
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