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Aus der Konigl. chirurgischen Universitiitsklinik zu Berlin.
Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Bier.)

- Die Immunitiit und die spontane Heilung der
Krebskrankheit mnach den Ergebnissen der
modernen experimentellen Forschung.

Von

Dr. med. et chir. Amton Sticker, Oberassistent der Klinilk.

Die experimentelle Krebsforschung hat uns eine Reihe von bisartigen
eschwiilsten kennen gelehrt, welche sich von Tier auf Tier ibertragen
assen. Es zweifelt heute kein ernster Forscher mehr an dieser tausend-
iltig durch das Experiment bewiesenen Tatsache beim Tiere. Schwer-
wiegend treten jetzt auch die von so hervorragenden Aerzten wie Hahn,
. Bergmann und Cornil wenn zauch vereinzelt angestellten Ueber-
agungsversuche beim Menschen in den Vordergrund, sie kinnen nicht
mehr ohne Weiteres als Zufilligkeiten oder Unerklirlichkeiten abgetan
werden. Auch das Studium des gehiuften Vorkommens des Krebses in
manchen Familien, in manchen Hiusern, in manchen Orten wird die
ste Forschung nicht mehr als statistische Spielerei, sondern als eine
arnste Aufgabe betrachten.

Indem eine grosse Anzahl der malignen Geschwulstkrankheiten in die
Reihe der Infektionskrankheiten — Infektionskrankheiten im weitesten
Sinne des Wortes — eingetreten ist, eriffnet sich ein grosses Fragegebiet
iir dieselben: Gibt es eine natiirliche Resistenz des Organismus
zegen Geschwulstkrankheiten? Kann ein tierischer Korper gegen eine
eschwulstkrankheit aktive und passive Immunitit erwerben? Gibt
s eine spontane Heilung des Krebses? Gibt es eine mehrfache
nfektion bei Geschwulstkrankheiten?
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A. Angeborene Immunitiit,

Der experimentellen Gesehwulstforsehung  verdanken wir den Satz,
dass Tomoren nur aul Individuen iibertragen werden kiinnen,
welehe zu der gleichen Tierspezies gehiren, oder so nahe ver-
wandt sind, dass eine Bastardierung miglich ist.

Meine mehr als 400 an Zahl betragenden Versuche, Menschentnmoren
auf Miuse, Ratten, Kaninchen, Meerschweinchen, Hunde, Katzen, Ziegen
zu iibertragen, verliefen ohne Ausnahme negativ. Metschnikofl gelang
es in keiner Weise, maligne Geschwiilste des Menschen auf anthropoide
Affen zu iiberpflanzen.

Hitte man die Lehre von der Artspezifizitit der Geschwulstzellen
frither erkannt, so wiirden die tausendfiltigen negativen Versuche nicht so
viele Forscher entmutigt und die Lehre von der Uniibertragbarkeit der
Krebskrankheit nicht bestiirkt haben.

Das wurde mit einem Schlage anders, als zahlreiche Geschwulstiiber- -
tragungen, welche man von Tier anf Tier derselben Art vornahm, gelangen
Heute weiss man, dass ein Miusetumor auf Mause und nicht auf Ratten),
ein Hundetumor auf Hunde und nieht auf Meerschweinchen zu iibertragen
ist, Ja umfangreiche eingehende Versuche haben gezeigt, dass manche
Tumoren nicht nur innerhalb derselben Art, sondern derselben Varietis,
wenn Aussicht auf Erfolg sein soll, zu iibertragen sind. .

Hrwies sich die Spezifizitit meines Rundzellensarkoms beim Hunde?2))
nicht so eng begrenzt, dass es nicht aufl alle mir zu Gebote stehenden
Hunderassen, ja sogar auf den verwandten Fuchs iibertragen werden konnte,
so musste ich bei einem von mir beobachteten transplantablen Spindel- -
zellensarkom des Hundes die Erfahrung machen, dass nur ganz bestimmte «
Hunderassen mit Hrfolg zu weiteren Uebertragungen verwendet werden
konnten.

leh fithre noch eine Reihe weiterer von anderen Forschern beobachteter
Tatsachen an, welche zeigen, dass die Artspezifizitit bald eine weitere,
bald eine engere ist. '

Loeb?) iberpflanzte mit Erfolg ein Sarkom der weissen Ratte auf
cinen Mischling der weissen und grauen Ratte; ein transplantabler Speichel-

I) Ehrlich gelang es bisweilen, eine Miusegeschwulst auf die Ratte zu iiber-
tragen. Wiihrend derselbe Tumor aber bei der Maus stetig weilerwuchs, erreichte
die Wuchskraft bei der Ratle schnell, und zwar nach etwa einer Woche, ein Ende.
(1906. S. 82.)

2) Zeitschr, I, Krebsforschung, 1. Bd. 1904, und 4, Bd. 1906,

d) American Medicine. Vol, X. 1905. p. 265.
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driisentumor der japanischen Tanzmaus konnte aber nicht auf weisse Miuse

iiberimpft werden.
Jensen?) iiberpflanzte mit Erfolg einen Tumor der weissen Maus auf

. die graune Hausmaus, von welcher die weisse bekanntlich eine Varietit

bildet; dagegen gelangen die Uebertragungen nicht auf die Waldmaus und
andere Miuse.

Leyden fand, dass der Jensensche Tumor, welcher bei Kopenhagener
Méusen mit Leichtigkeit (70—80 pCt.) dberpflanzt werden konnte, sich
nicht auf Mduse, welche in Berlin gekaunft waren, iibertragen liess,

Borrel?) erzielte mit dem Jensenschen Tumor bei Pariser Miusen
eine geringere Ausbentung (30--40 pCt.)), als Jensen bei seinen Ueber-
tragungen auf dinische Miuse (50—60 pCt.).

Haaland?®) verimpfte mit Erfolg das Ehrlichsche Sarkom auf
Berliner (97 pCt.) und Hamburger (24 pCt.) Miuse; norwegische Miiuse
blichen dagegen refraktir.

Ebenderselbe iiberimpfte eine Mischung von Jensens Carcinom und
Ehrliechs Sarkom auf diinische und Berliner Miuse. Die Berliner Miuse
_seigtcn reing Sarkome, die dinischen Miuse reines Carcinom.

Hertwig und Poll4) gelang es, Jensens Tumoren der weissen und
der grauen Varietiit der Hausmaus von der weissen auf die graune und
umgekehrt zu dbertragen.

Aus allen diesen Versuchen geht hervor, dass die Tier-
varietit, bei welcher der Tumor entstanden ist, einen giinstigeren
Boden fiir seine fortgesetzte Verpflanzung darstellt, als eine
fremde Rasse.

B. Erworbene Immunitit.

Ausser der angeborenen Resistenz einzelner Wesen und ganzer Rassen
gegeniiber bestimmten Geschwulstkrankheiten hat uns die experimentelle
Geschwulstforschung gelehrt, dass der tierische Kdérper auch eine
Widerstandsfihigkeit gegen iibertragbare Geschwiilste erwerben
kann.

Die Immunisierungsmiglichkeit gegen transplantable Geschwiilste wurde .
zum ersten Male durch Jensen®) bei Mausen, durch Sticker®) bei Hunden

1) Zentralbl. f. Bakieriol. 34. Bd. 1903. S. 126.
2) Le Probléme de Cancer. 1907. 5. 41.

3) Berliner klin. Wochenschr. 1907. No. 23,

4) Abbandl, d. Akad. d. Wissensch. 1907.

5) Zentralbl, f. Bakteriol. 34. Bd., 1905,

6) Zeitschr, f. Krebsforschung. 1. Bd. 1904.
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und durch Loeb!) bei Ratten festgestellt. Sie bewiesen in Verfolg ihrer
experimentellen Geschwulstiibertragungen, dass der tierische Organismus
in gleicher Weise wie gegen Infektionskrankheiten, so auch gegen maligne
Tumoren aktive und passive Immunitit erwerben kann.

a) Aktive Immunitit.

Das Eintreten einer aktiven Immunitit konnte ich bei meinen Hunden,
auf welche experimentell Rundzellensarkome iibertragen wurden, in zahl-
reichen Fillen beobachten.

Ieh richtete mein Augenmerk darauf, ob bei den ersten positiven
Implantationen etwa verminderte Resistenz der Tiere bestanden habe, ver-
ursacht durch gewisse physiologische Zustiinde, wie allzugrosse Jugend, zu
hohes Alter, Laktationsperioden oder Gravidititszustiinde, oder ob schlechte
Frnihrung, organische Erkrankungen die Widerstandsfiligkeit der Tiere
herabgesetzt hatten, oder ob allzu hohe oder niedere Temperaturen die
Tiere relativ leichter der lmplantation zuginglich gemacht hatten, und ob
die spiitere Resistenz gegeniiber den Tuomorzellen einer Abwesenheit obiger
schiidigender Faktoren zuzuschreiben war, oder ob eine wirkliche Immunitit
der Hunde vorlag, welche durch die einmalige Ueberstehung des Geschwulst-
prozesses herbeigefiihrt worden war.

Die daraufhin gerichteten Beobachtungen und Versuche zeigten, dass
es sich nieht um einen durch derartige Schwankungen der Resistenz der
Versuchstiere herbeigefithrten voriibergehenden Zustand bandeln konnte,
auch nicht um Schwankungen der Virulenz des Sarkoms, sondern um einen
davernden, durch aktive Immunisierung geschaffenen Zustand.

Ieh fiihre hier zwei beweisende Umstiinde an. FErstens wurden unter
200 Hunden bisher nur wenige gefunden, bei welchen eine spontane,
vielleicht eine angeborene Resistenz gegen die erste Implantation beob-
achtet wurde, alle anderen Hunde, gleichgiltiz, welches Alter sie hatten,
welcher Rasse sie angehirten, gleichgiltig in welchem physiologischen oder
pathologischen Zustande sie sich befanden, waren der ersten Implantation
gugiinglich: Hunde von 10 Tagen bis zum hiichsten Alter, Dachshunde,
dentsche und englische Vorstehhunde, Foxterriers, Spitze, Ziehhunde, Schoss-
hunde, Bastarde, trichtige, nicht triichtige, singende und ablaktierte, gesunde
und kranke, magere und iiberernihrte. Zweitens war in allen Fillen, in
welchen eine spontane Heilung des Tumors erfolgte, es ganz gleichgiltig,
ob schnell oder langsam wachsende Sarkome, also Tumoren von gesteigerter
oder geschwichter Virulenz zu erneuten Implantationsversuchen benutzt
wurden; niemals mehr kam es auch nur zum geringsten Tumoransatz; bei
einem Hunde wurde 14 Tage nach spontaner Heilung des Implantations-

1) American Medicine. Veol. X. 1905.
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tumors eine ernente Implantation an anderer Stelle versucht, bei einem
zweiten Hunde 47 Tage nach spontaner Heilung, bei einem dritten Hunde
94 Tage nach spontaner Heilung; in jedem Falle ohne Erfolg.

Weitere Versuche zeigten, dass die ernenten Implantationen micht nur
nach vollendeter spontaner Heilung misslingen, sondern auch dann schon,
wenn sie im stabilen bzw. regressiven Stadium der Sarkome ausgefiihrt
werden.

Die folgende Tabelle gibt eine Uebersicht iiber 13 erneute, aber erfolg-
lose Implantationen.

Versuch Erfolg | Erfolg

No. 61 |1.u 2. Impul.i + |18 Tage vor dem regress. Stad. 3. Impl. | -+
,, 5 | 1. Implantat.| - Boes A a A a .-
e, (o 5 + |am 1. Tage des stabilen , 20 -
" 10 | L. " _[_ " : n n n » R n e
+ HE |1 : -+ TR [ S 5 o R =
- 4b |1 i -4 B | 5 Tegresss o 9. g -
- 5‘3 Iq - + e 16- s an - = ?, = : —
# 10 | L. e o " 24, » n n n d. n [k
- 4b 1. - - BB o oapaatabileg o dh il
A 2 |11 = 4 S T P Sl e
] - -+ e 2 B s e T
= 53 I- L —|_ - 55- L i ] n H" ) TG
" 1 |1. ] + n 60. n ] " n 2. # e
. 114 |1, i e s 1] e H o NS

Aus diesen Beobachtungen ist nun Zweifaches zu schliessen:

Erstens, dass eine allgemeine Immunitit des ganzen Korpers
sich ausbilden kann, welche jede Ansiedelung der Sarkomzellen
verhindert, und zweitens, dass diese allgemeine Immunitit
durch spontane Heilung einer drtlich begrenzten Geschwulst-
bildung eingeleitet wird.

Es frog sich, ob eine Immunisierung des Kérpers auch zun erreichen
war, ohne dass es zu einer Geschwulstbildung kam. Nach Einfiihrung
lebender Tumorzellen direkt in die Blutbahn trat in jedem Falle voll-
stindige Immunitit ein. Die Tumorzellen gingen im Blute simtlich zu-
grunde, niemals beobachtete ich nach intravenisen Injektionen die geringste
Geschwulstentstehung; die durch das Blut vernichteten Tumorzellen machten
aber die Tiere vollstindig immun.

Diese Art der Immunisierung wiirde meines Erachtens auch gelingen
nach subkutanen oder intraperitonealen Injektionen, wenn man imstande
wire, die Tumorzellen mechanisch zu zerstoren, ohne dem Plasma seine

lebenden Eigenschaften zu benehmen.
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Behaupten doch aueh Borrel und Bashford und neuerdings auch
Hertwig und Poll, dass die Quantitit der bei den Impfungen sich nicht
ansiedelnden, sondern resorbierten Zellen eine grosse Rolle bei der Ent-
stehung der [mmunitiit bilden.

Dass mit Chloroform getitete Tumorzellen nicht imstande sind, aktive
Immunitiit zu erzengen, hat Michaelis gezeigt. Auvch durch Kilte ab-
getitete Zellen erwiesen sich nach meinen und Anderer Versuchen nicht
aktionsfihig.

Eine Immunisierung des Miusekirpers gegeniiber malignen Miuse-
tumoren erzielten Ehrlieh?) durch Injektion von gutartigen Minsetumoren,
Bashford®) durch Injektion von normalem Miuseblut, Schine?) durch
wiederholte Injektion von Miuseembryonen, Miuseleber und Miusehoden.
Dass es sich in all’ diesen Fillen nicht um eine gegen spezifische Ge-
schwillste gerichtete Immunitit handelt, geht daraus hervor, dass eine
solche Vorimpfung in gleicher Weise gegen Carcinome, Sarkome, Chondrome,
Schutz gewibrte, Der immunisatorische Effekt trat oft rasch, schon nach
T—14 Tagen, ein und hielt wochen- und monatelang an.

Auch Borrelt) berichiet neuwerdings iiber gelungene Immunisierung
von Miusen durch Vorbehandlung mit Miusegewebe. Milzgewebe machte
die Miunse in 100 pCt. refraktiiv, Lebergewebe in 88 pCt.

Einen verztgernden, wenn auch nicht hemmenden Einfluss auf die
Tumorentstehung scheint die Graviditit auszoiiben. Wenn man Tiere impft,
die sich im Anfang einer Graviditit befinden, beobachtet man sehr oft
eine Verlingerung des Latenzstadiums.

Ieh habe dies mehrere Male bei meinen Sarkomhunden beobachten
kimnen. Dass keine die Tumorzellen zerstorenden Antistoffe, sondern nur
Hemmstoffe wihrend der Trichtigkeit auftreten, ging daraus hervor, dass
nach stattgehabtem Partus die Tumoren sich entwickelten.

Auch Haaland beobachtete bei zwei triichtigen Miusen die obige
Frscheinung.

Anders verhiilt es sich, wenn Tumoren schon ausgebildet sind.

In solchen Fillen befirdert die Schwangerschaft den Einfluss des
Tumorwachstums.  Solche Beobachtungen liegen von Herzog und Loeb
bei Ratten wvor. Bie stimmen iiberein mit beim Menschen bekannten
Erscheinungen, dass maligne Geschwiilste wihrend der Schwangerschaft
schubweise wachsen und zum Tode fithren kinnen.

1) Arbeiten aus dem Institut in Frankfurt. 1906.

2) IVth. Ann. report of the Cancer Res. Fund. 1906.
3) Miinchener med. Wochenschr, No, 51, 1906.

4) Le Probléme du Cancer, 1907.
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b) Passive Immunitit.

Versuche, die Entstehung und das Wachsthum von Tumoren durch
Immunsera zu beeinflussen, wurden mit Erfolg von verschiedenen Seiten
angestellt.

Jensen!) gibt an, dass er Immunitit und sogar Heilung von Miuse-
geschwiilsten naech Injektion von Serum erzielte, welches von Kaninchen
stammte, die mit Miusegeschwiilsten vorbehandelt waren,

von Leyden und Blumenthal?) stellten Versuche mit Immunseren
bei Hunden und bei Menschen an.

Sticker®) sah nach Injektion von Serum eines spontan geheilten
Hundes Wachstumshemmung und teilweise Riickbildung eines Hautsarkoms
in zwei Fillen.

Bei einem Manne mit multiplen Hantsarkomen konnte ich durch lokale
Seruminjektionen Tumorknoten vollstindig zum Versehwinden bringen.

Neuerdings habe ich*) mich der Bierschen Methode der Vollblut-
injektionen bedient — das Vollblut entstammte spontan geheilten Sarkom-
hunden — und erzielte nicht nur bei experimentell erzengten Sarkomen,
sondern auch bei spontan entstandenen giinstige Heilerfolge.

Clowes und Baeslack®) verzeichneten bei mit Serum von spontan
geheilten Miusen behandelten Tieren nur in 12,3 pCt. der Fille positives,
aber geringgradiges und verzigertes Wachstum der implantierten Tumoren,

. wiihrend die Ausbeute bei Kontrollminsen 31,6 pCt. betrug.

Borrel®) verwandie das Serum eines mit Miusetumoren vorbehandelten
Schafes und eines ebenso vorbehandelten Hulhnes ohne Erfolg zur passiven
Immunisierung.

Aus obigen Versuchen geht hervor, dass die Beeinflussung bés-
artiger Geschwiilste mit artfremden Immunsera in manchen
Fiallen therapeutische Erfolge haben kann, dass dagegen einen
wirklichen immunisatorischen Effekt nur gleichartige Immun-
sera, inshesondere die von spontan geheilten Fallen auszuiiben
imstande sind.

(. Spontane Heilung.
Im Jahre 1904 berichtete ich?), dass bei einem gewissen Prozentsatz
der Hunde, auf welche ich mit Erfolg Sarkome iiberimpft hatte, ein spon-

1) Hospitalstitende. No. 19. 1902,

2) Berliner klin. Wochenschr, No, 36, 1902.
3) Zeitschr. f. Krebsforschung. S. 269. 1306.
4) Deutsche med. Wochenschr. No. 33. 1907,
5) Journal of exper. Med. 8. Bd. 1906,

6) Le Probléme du Cancer, 1907,

7) Zeitschr. f. Krebsforschung. 1. Bd, 1904.
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tanes Zuriickgehen der Impftumoren beobachtet wurde. Diese Beobachtungs-
tatsache stand in grellem Widerspruch mit dem allgemeinen landliufigen
Wissen iiber das Wesen der malignen Tumoren. Ihre Mitteilung schien
eocignet, die echte Tumornatur des Hundesarkoms in Zweifel zu ziehen,
Tiefere Kenner der bisartigen Geschwulstkrankheiten wussten, dass auch
beim Menschen solche spontanen Heilungen vorkommen kiinnen, und ihnen
schienen die beim Hundesarkom erhobenen Tatsachen geeignet, Licht in
das dunkle Krebsproblem bringen zu kénnen.

Seitdem  haben sich auch bei anderen experimentell ibertragbaren
Tiertumoren dieselben Erscheinungen beobachten lassen, so von Gaylord
und Clowes?) bei Miusetumoren in etwa 23 pCt. der Fille, von Ehrlich?)
ebenfalls bei Miusetumoren und von Loeb bei Rattentumoren.

Fin zusammenfassendes Material iber spontane Heilungen experimentell
erzeugter Sarkome stellte ich in einer grosseren Arbeit®) zusammen. Wihrend
bei 45 Unterhauttumoren progressive Wachstumstendenz bestand, wurde bei
158 Implantationstumoren der Unterhaut eine spontane Ausheilung beobachtet.

Ueber ihre Griisse und ihre Wachstumszeit (Stadium inerementi), sowie
iiber die Zeit des Eintritts und die Zeit der Beendigung der regressiven
Metamorphose gibt die nachstehende Tabelle Auskunft.

Subkutane erfolgreiche Implantationen mit regressivem Ausgang.

% Stadium inerementi Stadium decrementi
Versuch ; £ 2 i 2
Zieit (rrizse Zeit Lirisse
No. 61| 31 Tage | ¥ 62 Tage | 0
1 L AR (R 1 | 58— 95 . | Il getitet
L 2h 41 ; 1L 48—126 , | 1 T
- 8 42 - ] 7 | i
RO () (S S 111 67 . | IT operiert
= H 46 1V 53— 91 I operiert
Lo TR A Iy 52 0
R 45 1T ab— Tl 1 T
w18 80 s I 60 0
. 45 b8 1 68—122 | fettig degeneriert
kil R [l ge—69 - - 1 %
R [ v 67— TL , | Il getitet
7 | g i | w—s8 , | 0
b 80 ' . I 29—126 0
Sl 7 1T 93 . 0
oo i 86 v 103—1483 0
w 44 BE IV BE—120 0
o hsl BT v 113121 0

- 1) Surg., Gynek. and Obstetr. Vol. II. June 1906.
2) Arbeiten aus dem Kénigl. Institut in Frankfurt a. M. S. 101, 1906,
3) Zeitschr, f. Krebsforschung. 4. Bd. S. 288. 1906.
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Aus dieser Tabelle ist ersichtlich, dass 13 Tumoren vor Ablanf des
zweiten Monats ihr Hohestadium erreichten; nur bei vieren dauerte das
Wachstum bis zur zweiten Hilfte des dritten Monats und nur bei einem
bis in den Anfang des vierten Monats. Die kiirzeste Wachstumszeit betrug
81 Tage.

Unter den spontan ausheilenden Tumoren befanden sich sowohl solche
mit langer Wachstumstendenz — nach 22/, Monat erst Bohnengrisse —
als auch solche mit auffallender Wachstumsgeschwindigkeit — am 31. Tage
schon Hiihnereigrosse. Die niichstfolgende Tabelle gibt iiber die Zeit Aus-
kunft, in welcher die Tumoren ihre Maximalgriisse erreichten.

Die Resorption setzte nach einem kiirzeren oder lingeren Stadium der
Stabilitit ein. Sie war beendet bei vier sehon vor der neunten Woehe,
bei zwei im dritten Monat und bei fiinf erst vollstindig im vierten Monat.
Die iibrigen sieben wurden, bevor sie vollstindig resorbiert, operiert. Die
Resorptionsgeschwindigkeit war in einigen iillen sehr auffallend. So be-
stand beispielsweise am 60. Tage ein hiilhnereigrosser Tumor, weleher schon
am 71. Tage aul Haselnussgrisse zuriickgegangen war, ein anderer am
107. Tage hiibnereigrosser Tumor war am 121. Tage, also in 14 Tagen,
vollstindig resorbiert.

Die spontane Heilung war

bei No. 8 | am 50. Tage | komplett Tumorgrisse = 0
R | (et komplett % 0
RSCOTNR 1  (ES | | komplett - 0
N e o komplett o 0
B e S S S unterbrochen durch Operation 3 It
el ol e e LB unterbrochen durch Tod = [
SO |1 | (RN | NS unterbrochen durch Tod 2 I
e R e S unterbrochen durch Titung - I
et s s 580005 f -komplett 5 0
s« =« 5| . 91 . | unterbrochen durch Operatlion i I
e s 98. . | kompletd 5 0
St . 95. . | unterbrochen durch Totung . I
TACAA T L L komplett o 0
R ¢ | || PR 1 d | komplett - 0
., 45 | . 122, . | komplett ‘ I
et atrs | R 1 HR unterbrochen durch Tod % |
oooae |0 1260 o | komplett 2 0
AR ] | » 48, komplett 8 0

Wie bei Unterhautsarkomen wurde auch, nur weit seltener, in einigen
Fillen von Bauchsarkomatose eine spontane Heilung beobachtet.  Ueber
acht Fille gibt die nachstehende Tabelle Auskunft.
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Intraperitoneale erfolgreiche Implantation mit regressivem Ausgang.

. Stadium incrementi
Versuch | _ Ausgang Befund
Zeit {irtiase
No. 61 36. Tag | Grosser Tumor im |Am45. Tag getotet] Zahlreiche linsen-
Abdomen grosse Leberknot.
- 145 40. Palpable Netz- S 1 SR Null
tumaoren
e 36. , | Erbsengrosser Tumor|, 064, , gestorb. a
im Abdomen
. 146 | 40.—60. desgl. » 69, , getbtet .
. 147 | 40.—50. desgl. o N 5
o 157 AT desgl. e o R S =
AR ab. desgl. w A e -
R { 69 b Kirschgrosse Tumoren |, 131, ,, Am Zwerchfell,
6 im Abdomen; beide Pankreas, linken
Samenstringe knotig Samenstrang
verdickt. kleine Tumoren

D. Wiederholte Infektion.

Wie schon hervorgehoben, schloss sich an eine spontane Heilung der
malignen Tumoren eine vollstindige Immunitit an. Niemals gelang es
wieder, trotz mehrfacher neuner Implantationen einen Tumor hervorzubringen.

Wie verhielt sich gegen nene [mplantationen ein Organismus, der
wachsende Geschwulsttendenz zeigte? Diese Frage habe ich zum ersten
Male aufgeworfen und durch zahlreiche Versuche einer Losung niher
gefiilrt.

P e

Wenn ich an verschiedenen Korperstellen zu gleicher Zeit Geschwulst- |

material einimpfte, sah ich an jedem Orte der Implantation solitiire Knoten
entstehen.  Versuchte ich dagegen, nachdem sich ein Tumor entwickelt
hatte, eine zweite oder dritte oder vierte Implantation, so gelang mir
dieselbe mniemals. Ich zog hieraus den Schluss: Eine simultane, multi-
lokulire Implantation ist moglich, eine multitemporire Implantation bleibt
ohne Erfolg. Durch Variierung der Versuche wurde von mir ausserdem
noch Folgendes festgestellt: Wird ein Implantationstomor exstirpiert, so
gelingt an jeder Kirperstelle eine Implantation, dieselbe mag einfach oder
multipel, am selben Tage oder spiiter vorgenommen werden; dieselbe ist
auch dann erfolgreich, wenn an der ersten Implantationsstelle absichtlich
oder unabsichtlich von neuem implantierte Geschwulstzellen ein Rezidiv
entstehen lassen,

Wird ein Implantationstumor nur teilweise exstirpiert und wiichst das
zuriickgelassene Tumorstiick unbehelligt weiter, so bleibt jede nachfolgende
Implantation ohne Erfolg. Zur Erkliirung dieser Befunde betrachte ich
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den Korper als ein in zwei Zonen geteiltes Gebiet, von denen die eine
Zone, in welcher der Tumor sitzt, mit Angriffsstoffen erfiillt ist, welche
einer allméhlichen Ausbreitung des Tumors die Wege ebnen, von denen
die andere Zone das iibrige Kirpergebiet umfasst und mit Abwehrstoffen
erfiillt ist. Solange dieser Zustand vorhanden 151, eine ausgebildete Ge-
schwulstzone und eine als Gegenwirkung sich darstellende Immunzone,
solange kann der Tumor zwar in seinem Gebiete weiter wachsen, auch sein
Gebiet vergrissern, aber eine zweite Tumorentstehung in entfernten Organen
ist weder auf dem gewdhnlichen Lymph- oder Blutwege, noch auf dem
Wege der Implantation mdglith, Mit der Entfernung des Tamors schwinden
im Immunbezirk die Antistoffe sehr rasch, sodass in ihm eine erfolgreiche
Transplantatien wieder moglich ist.

Meine Befunde bei dem Hundesarkom wurden von Loeb?) auch beim
Rattensarkom erhoben. Er berichtet, dass fiir sewihnlich eine Wieder-
holung der Impfung mit Tumormaterial bei demselben Tiere ohne Frfolg
war und dass andererseits, wenn zwei Stiicke simultan bei einem Tiere
transplantiert worden waren, entweder beide oder eins derselben weiter-
wuchsen.

Aehnliche Beobachtungen machte Maximilian Herzog bei einem
eystischen Sarkom der Ratte.

Spiter hat auch Ehrlich®) diese Frage bei Miusen gepriift. Er be-
stitigte meine Befunde und fand, dass bei Tieren, die mit einem schnell-
wachsenden Tumor erfolgreich vorgeimpft sind, nach 8—10 Tagen mit
demselben oder einem andern Tumor nachgeimpft, diese zweite Nach-
impfung bis auf wenige Ausnahmen nicht anging. Diese Resultate — fiigt
Ehrlich in einer Anmerkung hinzu — beziehen sich nur auf schnell-
wachsende Tumoren; bei langsam wachsenden wurde relativ hiufig ein

sitiver Erfolg der zweiten Impfung konstatiert.

In einer jiingst veriffentlichten bemerkenswerten Studie der Ehrlich-
hen Schule berichtet sodann Scehine?), dass er auch insofern mit meinen
efunden bei Hunden iibereinstimmende Frgebnisse erzielt habe, als es ihm
ei Miusen gelang, nach Exstirpation primirer Impftumoren erfolgreiche
weite [mpfungen vorzunehmen. Er schliesst daraus mit Recht. dass eine
achhaltige Immunitiit nicht vorhanden war.

Ieh habe dann diese Fragen erneut bei Hunden experimentell gepriift,
uf welche eine Spindelzellensarkom erfolgreich iibertragen worden war.
uch hier zeigte sich, dass der mit einem Tumer versehene Korper lange
eit geschiitzt ist gegen weitere lmplantationen.

1) American Medicine. 1905. Veol. X, _
2) Arbeiten aus dem Kinigl. Institut in Frankfurt a. M. 1906, 5. 100,

3) Verbandl, d. deutschen Gesellsch. f. Chir, 1907,
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Implantierte ich aber bei einem Hunde mit Spindelzellensarkom eind
Rundzellensarkom, so gelangte dies ohne weiteres zur Aushildung.

Nun haben nenerdings Hertwig und Poll?) und jiingst Borrel?) beid
den Miusen meine und Ehrlichs Befunde nicht bestiitigen kinnen.
Frstere fanden, dass eine bereits vorhandene Geschwulst, mag sie kleind
oder schon von ansehnlicher Grisse sein, keinen Schutz gegen die Ent-4
wicklung neuer Tumoren verleiht, wenn nach Ablauf kiirzerer oder Lingere
Zeit Geschwulststiickchen neu implantiert werden. Zweitens, dass ein
hemmender Einfluss, der von den zuerst entstandenen Geschwiilsten auf!
das Wachstum der jiingeren Generation durch Nahrungsentziehung vielleicht
ausgeiibt werden kionnte, nicht nachweisbar sei. In vielen Fillen hatteni
die zu verschiedenen Zeiten entwickelten Neubildungen ein gleichstarkess
Wachstum an den Tag gelegt. manchmal hatte sogar die etwas spiitery
implantierte Generation die zuerst entstandenen im Wachstum iiberfliigelt.
leh glaube nicht, dass der verschiedene Ausfall der Experimente sich durch
die verschiedene Art der Impfung erkliren lisst. Ehrlich bediente sich
der Impfung mit Emulsion, Hertwig und Borrel bevorzugten die Trans-
plantation von Tumerstiickchen; ich verwendete beide Methoden, vorzugs-
weise aber die letztere. Wenn ich auch zugebe, dass die (Quantitit de
resorbierten Zellen — welche bei den Impfungen mit Emulsion erhebliche
ist als bei den Implantationen von Geschwulststiickchen — eine grosses
Rolle bei der Entstehung einer Immunitit bildet, so muss die "-ersnh:adsﬂ-
heit der Resultate doch in erster Linie darauf znruck"‘efuhrt werden, dasss
Hertwig und Borrel mit Tumoren von geringgradigerer Malignitit ge
arbeitet haben. Diese erzeugen selbstverstiindlich keine bemerkenswerte
Immunitit infolge der schwachen Reaktion und Gegenreaktion; auch impfte
Hertwig anf derselben Kirperseite, wo schon ein Tumor sich vorfanc
also direkt in ein Tumorgebiet hinein, in welchem nach meinen obigem
Ausfiihrungen keine Immunitit bestehen konnte, wihrend Ehrlich undj
ich stets zwel verschiedene Korperseiten wihlten; Borrel wihlie zwan
zwel verschiedene Korperseiten, impfte aber zwei verschiedene Tumorstimm
snecedan.

Der Michaelisschen Argumentation, welche von Hertwig und Poll
adoptiert wird, kann ich nicht folgen: ,eine zweite Impfung miisse stets
gelingen; denn wenn die Miuse durch den ersten Tumor immun wiirdens
wiirden sie niemals Metastasen bekommen.” FEhrlichs Minse erwiesen
sich aller theoretischen Argumentierung ftrotzend negativ gegeniiber eines
zweiten Impfung, ebenso Stickers Hunde; zudem wurde ausdriicklich von

1) Abhandl. der Kgl. Preuss, Akad. d. Wissenseh. 1907,
2) Le Probléme du Cancer. 1907, p. 40,
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mir betont, dass der negative Ausfall der zweiten Implantation nur in der
ersten Phase der Geschwulstbildung beobachtet wurde; es war eine Zeit
lang eine partielle, eine Zonenimmunitit vorhanden, welche spiiter wieder
verschwand. Analoges wurde auch bei andern, iibertragharen Krankheiten
beobachtet, so dass es jede Merkwiirdigkeit verliert. So hat schon Robert
Koch?) auf den unterschiedlichen Befund aufmerksam gemacht, welchen
ein gesundes und ein schon tuberkulés erkranktes Meerschweinchen nach
einer kutanen Impfung mit Tuberkelbazillen zeigt; bei ersterem entsteht
ein echtes, nicht verheilendes Hauttuberkulom, bei letzterem tritt nach
voriibergehender Ulzeration glatte Ausheilung ein.

Bekannt ist auch, dass die erneute Impfung eines mit einem Primiir-
affekt behafteten Menschen negativ verliuft, und doch kommt es im natiir-
lichen Verlauf der Syphilis oft zu der bekannten Hautlokalisation deér
tertiiiren Lues.

Eine Erklirung fiir diese Tatsachen ist nicht immer leicht. Man hat
gesagt, dass gegen das Virus fremder Herkunft die Schutzkriifte des Orga-
nismus prompt wirksam sind, gegen das im Korper schon vorhandene
Virus versagten sie, weil das Virus sich durech Abwehrstoffe schiitze.

Diese und andere der herrschenden Immunititstheorie entlehnten
Erklirungen haben mich jedoch nicht befriedigt; rein chemische An-
chauvungen reichen nicht zur Erklirung aller auf dem Gebiete der experi-
entellen Geschwulstforschung beobachteten Erscheinungen aus.

Es ist nicht Aufgabe des vorliegenden Aufsatzes, welcher nur das Tat-
dchliche bringen soll, in eine Diskussion dariiber einzutreten. Ich behalte
ir die Veroffentlichung einer nicht nur chemische, sondern auch physi-
alische Anschanungen beriicksichtigenden Theorie vor, welche sich an
on Behrings?) Anschauungen anschliesst.

Schlnsssiitze.

Natiirliche Resistenz.
Die Tiervarietit, bei welcher ein Tumor entstanden ist,
tellt einen giinstigeren Boden fiir dessen fortgesetzte Ver-
flanzung dar, als eine fremde Rasse.

Erworbene Immunitét.
Der Tierkirper kann gegen iibertragbare Geschwiilste aktiv
nd passiv immunisiert werden,
Die spontane Heilung einer iibertragenen drtlichen Ge-
chwulst hat eine allgemeine Immunitit des Karpers im Gefolge.

1) Deutsche med. Wochenschr. 1891.
2} Deutsche Revue. November 1906,












