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XL v. Dungern (Heidelberg):
| Untersuchungen iiber das Wesen der Immunitit gegen Karzinom.

Meine Herren! Die experimentelle Krebsforschung hat gezeigt, dab
iman gegen transplantierte Tumoren verhiltnismibig leicht immunisieren
|kann. KEs ist auch sichergestellt, dal diese Immunitit nicht gegen
ieinen Parasiten gerichtet ist, der in der Krebszelle eingeschlossen sein
| konnte, sondern gegen die maligne Zelle selbst, welche die Immunitiits-
ireaktion als kirperfremde, spezifische Gewebszelle auslist. Dagegen ge-
'lang es anf Grund der vielen Versuche mit Miusen und Ratten nicht,
idas Wesen dieser Geschwulstimmunitit zu erkennen.

Und dann ist noch eine andere sehr wichtige Frage noch nicht ent-
(8chieden: Es friigt sich, ob wir iiberhaupt berechtigt sind, die bei trans-
| plantierten Tumoren gefundenen Gesetzmiibigkeiten auf autochthon ent-
'standene bisartige Geschwiilste, wie die des Menschen zu iibertragen;
\denn es ist ja nicht gleichgiiltig, ob kirperfremde Zellen injiziert werden,
'oder ob ein malignes Gewebe aus einem benignen des gleichen Kirpers
' hervorgeht. Ich habe nach beiden Richtungen hin Untersuchungen an-
gestellt und michte kurz iber die Ergebnisse berichten. Bei dem ersten
Teil meiner Untersuchungen wurde ich von Dr. Coca unterstiitzt.!)

Die neuen Beobachtungen, welche das Wesen der Geschwulstimmu-
nitit betreffen, habe ich bei Hasensarkomen gemacht, die auf Kaninchen
transplantiert werden konnten. Da wir vor kurzem dariiber ausfithrlich
berichtet haben, so kann ich mich kurz fassen.

Es treten bei Hasen endemisch knotige Verdickungen in der Gegend
des Anges und an der Basis des Ohres auf, die mikroskopisch sich als
Fibrosarkome erweisen und die in Kaninchen weiter geziichtet werden
kinnen. Dalb es sich in der Tat um echte Sarkome handelt, die aus
gich selbst herauswachsen, konnte durch spezifische Antikiorperreaktion
festgestellt werden. Nachdem der Tumor schon 2 Monate lang im
Kaninchen fortgeziichtet war, rief er dort, wenn er dem Triger des
Tumors exstirpiert und intraperitoneal eingespritzt wurde, Antikirper
gegen Hasenblut hervor. KEs trat besonders eine sehr ausgesprochene
Himagglatination auf. Selbstverstiindlich wurden alle Kontrollen aus-
gefiihrt. Was die Art des Wachstums betrifft, so standen die Sarkome
in der Mitte zwischen gutartigen und bosartigen Tumoren. Bei ein-
zelnen Kaninchen kam es zu ausgesprochen malignem Wachstum, die
Sarkomzellen durchwuchsen nach der subkutanen Injektion die Musku-
latur des Ohres und drangen auch in die Gefibwinde ein. In einem
Falle wurde auch eine griBere Metastase in einer Lymphdriise beob-
achtet. In der Mehrzahl der Fille blieben die Tumoren jedoch loka-
lisiert und verfielen nach einiger Zeit der Resorption, nachdem sie eine

wisse Grifle erreicht hatten. Kleine Reste konnten dann noch lange
Zeit persistieren. Die Immunititserscheinungen waren sehr ausgesprochen.
Wenn zum zweiten Male geimpft wurde, so kam es niemals zu einem
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Tumorwachstum, und zwar ganz gleichgiiltiz, ob der erste Tumor schon
resorbiert oder noch im Wachstum begriffen oder exstirpiert war. Was
das Wesen der Immunitit betrifft, so konnten gewdihnliche Immunkorper
im Blute nicht aufzefunden werden. Wirksame Héadmolysine fiir Hasen-
blut traten nicht auf, und mit Tumor zusammen Komplement ablenkende
Substanzen wurden trotz vorhandener Immunitit vermifit. An atreptische
Immunitit war aus verschiedenen Griinden nicht zu denken. Es spricht
dagegen vor allem die lange Dauer der Immunitit nach der Resorption
oder Exstirpation des Tumors. Dagegen konnte bei der zweiten In-
jektion eine sehr deutliche allergetische Reaktion beobachtet werden.
Wihrend nach der ersten Impfung, wenn das Tumormaterial nicht in-
fiziert ist, nur eine geringe lokale Anschwellung auftritt, so war 1 bis
2 Tage nach der zweiten Einspritzung eine ziemlich hochgradige diffuse
Anschwellung des Ohres, das zur Injektion benutzt wurde, zu kon-
statieren. Es lag sehr nahe, die Reaktion mit der Immunitit in Ver-
bindung zu bringen, und ich habe mich gefragt, auf welche Weise diese
verstirkte Reaktion das Anwachsen der Tumorzellen verhindern kann.
Es wurde festgestellt, dab zellfeindliche Substanzen in dem reagierenden
Gewebe auftreten; Hasenblutkirper wurden teilweise zerstirt. Aehn-
liche FErscheinungen waren jedoch, wenn auch in geringerem Grade,
schon bei normalen Tieren zu beobachten; es handelt sich also blob
um quantitative Unterschiede. Ein deutlicher Ausschlag zeigte sich bei
der histologischen Untersuchung der zelluliren Reaktion. Vor allem
sind es Makrophagen, welche bei den geschwulstimmunen Tieren in
grober Menge auftreten. Sie kinnen in so groBer Anzahl erscheinen,
daB die GefiBe verstopft werden. Die Erniihrung des ganzen Bezirkes,
in dem sich die Tumorzellen befinden, muf dadurch Not leiden. Genaun
dieselbe Erscheinung sahen wir auch dann, wenn die transplantierten
Tumoren sich spontan zuriickbildeten. Ich bin der Ansicht, dab auch hier
die Reaktion nicht auf natiirliche Resistenz, sondern auf eine simultane
Immunisierung zuriickgefiihrt werden mub. In allen Fillen konnten wir
Verstopfung griferer und Kleinerer Gefilie durch grofle einkernige Zellen
als Ursache der Nekrosen nachweisen. Die gleiche Reaktion ist auch in
den Lymphdriisen zu erkennen. Ob in dem Blut Antikirper vorhanden
sind, welche die Immunitit bedingen. habe ich noch nicht untersuchen
kimnen. Es ist immerhin mit der Miglichkeit zu rechnen, daf Tropine
oder anaphylaktische Antikérper gefunden werden kinnen. Vor der
Hand habe ich mir die Vorgiinge durch verstirkte Gewebsreaktion ver- |
stindlich gemacht. Das histologische Bild der Primédrtumoren sprach |
dafiir, dab auch hier Gegenreaktionen, wenn auch in geringerem Grade,
auftreten. Bei der Unkenntnis der Aetiologie lassen diese Befunde jedoch
keinen Schluf anf die sicher autochthon entstandenen Geschwiilste zu,
Ich habe zur Entscheidung dieser Frage gemeinschafilich mit
Dr. Hirschfeld Tierexperimente vorgenommen. Wir sahen nach, ob
man Kaninchen gegen das Gewebe ihrer eigenen Hoden iiberempfindlich
machen kann. Die Ergebnisse, die man bei der Vorbehandlung mit nor-
malen Geweben erzielt, lassen sich ohne weiteres, wenn sie positiv sind,
zur Beurteilung der Verhiltnisse bei malignen Geweben heranziehen, da
man gegen transplantierte Tumoren mit benignem (Gewebe ganz gut
immunisieren kann (Bashford, Schiéne u a). Das Hodengewebe
wurde fein zerrieben in physiologischer NaCl-Lisung aufgeschwemmt in
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der Menge von 0,3 g in das Unterhautzellgzewebe des Ohres eingefiihrt.
Wenn die Reaktion positiv war, so kam es nach 5—=6 Stunden zu einer
mehr oder weniger hochgradigen Schwellung des Ohres. Wiihrend mit
Stierhoden nach mehrmaliger Vorbehandlung bei fast allen Kaninchen
eine allergetische HReaktion konstatiert werden Konnte, gelang es blof
in einzelnen Fillen, gegen das arteigene Hodengewebe eine Ueber-
rempfindlichkeit zu erzielen. Unter 10 Kaninchen, die lediglich mit den
eigenen Hoden vorbehandelt waren, zeigten blob 2 eine deutliche Re-
aktion. Ein Kaninchen, das mit fremdem arteizenem Hodengewebe vor-
behandelt worden war, wies eine besonders starke Reaktion auf, und
diese war, wenn das Gewebe des eigenen Hodens injiziert wurde, sogar
ganz besonders hochgradig. Die Artspezifitit ist vorhanden, wenn auch
nicht vollkommen ausgeprigt. (ianz besonders fiel dabei auf, dal die
mit Stierhoden vorbehandelten Kaninchen fast regelmiliz wenn auch in
geringerem Grade auf Kaninchenhoden reagierten, obgleich mit Kaninchen-
hoden selbst in vielen Fiillen eine Allergie nicht erreicht wurde. Wir
haben daher gepriift, ob die Ueberempfindlichkeit gegen eigenes oder
artgleiches Gewebe durch Hinzufiigen fremdartiger Substanzen begiinstigt
werden kann. Das war in der Tat der Fall. Die Kaninchen, welche
mit ihrem eigenen Hodengewebe vorbehandelt waren, und trotzdem nicht
reagierten, gaben vielfach anbergewihnlich starke Reaktion, wenn die
' Hodensnbstanzen mit Pferdeserum vermischt eingefiihrt wurden, obgleich
das Pferdeserum allein bei der ersten Einspritzung so gut wie gar keine
Anschwellung hervorrief. Bei nicht vorbehandelten Kaninchen iibt auch
die Mischung nur eine ganz geringe oder gar keine Wirkung aus. ks
gelingt anch, wie es scheint, mit der Mischung bei einer grifieren An-
zahl von Individuen die Ueberempfindlichkeit fiir artgleiches Gewebe
hervorzurufen als mit dem Gewebe allein. Dieses Prinzip diirfte fiir die
Immunisierung gegen autochthone Geschwiilste nicht ohne Bedentung sein.
Es ist auch nicht ausgeschlossen, dab die verschiedenen nicht spezifi-
schen Mittel, mit denen man bisher die Tumoren bis zu einem gewissen
Grade beeinflussen konnte (artfremdes Blut, Bakteriensubstanzen), in dhn-
Ilichem Sinne wirken, indem sie die Auslisung der Allergie gegen das
'Tumorgewebe begiinstigen, oder dieselbe erst zum Ausdruck bringen.

- Die Versuche wurden alle an Minnchen vorgenommen; denn es
gstellte sich heraus, dab trichtige Kaninchen auffallend oft schon bei der
versten Injektion des artgleichen Hodens eine starke Reaktion zeigen.
.Die schwangeren Tiere sind also an und fiir sich den Hodensubstanzen
tgegeniiber oft iiberempfindlich (50 Proz. gegen 5 Proz.). Die Artspezi-
Hfizitit war hier wenig aunsgepriigt, die Gewebsspezifizitit dagegen recht
tdeuntlich: Ovarien, Nebennieren und Mischgewebe von Embryonen iibten
reine geringe oder gar keine Wirkung aus. Bei schwangeren Frauen
Ikonnten wir eine entsprechende Reaktion nicht konstatieren. Die Ver-
¢suche werden fortgesetzt. Man muflite auch daran denken, die gegen
tdie Hodensubstanzen gerichtete Gegenreaktion als antikonzeptionelles
! Mittel zu benutzen. Die Versuche werden vorgenommen.

Wir haben dann auch versucht, die Anaphylaxie passiv zn iiber-
itragen, und sind dabei auf ein eigentiimliches Phiinomen gestofen. Das
!Blut der vorbehandelten Tiere war, intravenis anderen Kaninchen in-
}jiziert, auferordentlich toxisch. Die Tiere starben schon nach wenigen
Sekunden oder Minuten unter Erscheinungen, die mit dem anaphylakti-
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schen Shok grofe Aehnlichkeit besitzen. Die triichtigen Tiere verhalten
sich genau ebenso, ihr Blut ist fiir viele normale Kaninchen giftig. Es
ist also das eigentiimliche Verhalten zu konstatieren, dab das Blut eines
vollkommen gesunden Tieres andere Tiere der gleichen Art titen kann,
Sehr zahlreiche Versuche, bei denen man das Blut von gesunden Minn-
chen anderen Minnchen injizierte, zeigten, dab es sich nicht um die
Wirkung von Gerinnungsfermenten oder anderen bei der Gerinnung auf-
tretenden, nicht spezifischen Substanzen handeln kann. Das toxische
Blut ist fiir dasjenige Tier, dem es entstammt, auch dann unschidlich,
wenn es ihm nach der Gerinnung reinjiziert wird, Es ist also sicher-
aestellt, dab sowohl bei den mit Hoden vorbehandelten wie bei den
trichtigen Kaninchen Substanzen im Blute kreisen, welche auf andere
Individuen derselben Art giftig wirken, den Triiger aber nicht angreifen
kinnen. Es war nun zu erwiigen, ob die Tiere mit dem toxischen Blut
gegen die eigenen Gifte absolut unempfindlich sind, oder ob zur Gift-
wirkung mnoch eine andere Komponente nitig ist. Die Versuche haben
die zweite Annahme als richtig erwiesen. Wenn man den iiberempfind-
lichen Tieren fremdes Kaninchenblut intravenis einfiihrt, so gehen sie
ifters in kilrzester Zeit zugrunde. Es frug sich nun weiter, ob das
fremde Serum hierbei nur als nichtspezifischer Reiz wirkt, oder ob die
Giftigkeit bei einer ganz bestimmten Kombination von Seris zustande
kommt. Diese Frage versuchten wir auf folgende Weise zu entscheiden.
Wenn das Blut des Tieres A Kaninchen B titet, Kaninchen C dagegen
nicht, so wurde untersucht, ob das Blut von C auch fiir A unschiidlich
ist und ob das Blut von B auch A titet. Wir priiften ferner auch, ob
die Mischung des Blutes von A und B fir ein Tier D toxisch ist, nach-
dem die Mischung von A und C nicht geschadet hat. Das Ergebnis
dieser Versuche war nicht eindeutig. Bei einigen Kaninchen, die die
Einspritzung des toxischen Serums iiberlebten, priiften wir auch lokal
auf Allergie gegen Stier- resp. Kaninchenhoden. Soweit man nach diesen
wenigen Versuchen beurteilen kann, reagieren die Tiere stirker als nor-
male und, wie es scheint, auch dann, wenn sofort gepriift wird.

An karzinomkranken Menschen sind anf meine Veranlassung hin
auch Untersuchungen iiber Ueberempfindlichkeit gegen Tumorgewebe vor-
genommen worden. Dr. Gorowitz injizierte bei Krebskranken des
Samariterhaunses das zu feiner Emulsion verarbeitete Material der exstir-
pierten Geschwiilste, nachdem es dunrch knrzes Erwirmen auf 56 ° abge-
titet worden war. Es traten Reaktionen (Oedem, Riotung, Schmerzhaftig-
keit) auf, die schon wenige Stunden nach der Injektion einsetzten. Nach
1—2 Tagen waren die Erscheinungen verschwunden, ohne sichtbare Ge-
websverinderungen zn hinterlassen. Das merkwiirdigste dabei war aber,
daB die Patienten nur dann reagierten, wenn ihnen die Substanzen ihres
eigenen Tumors eingefiihrt wurden, wihrend fremdes Tumormaterial keine
nennenswerte Entzindung verursachte. Es ist daher nicht mioglich, das
Auftreten der Reaktionen durch nicht spezifische Substanzen zu erkliren.
Man kann freilich an die Miglichkeit denken, dab die in den Tumoren vor-
handenen Spaltpilze die Ursache gewesen sind. Man muB dann aber an-
nehmen, dab jeder Tumor eine besondere Bakterienart beherbergt, gegen
welche die Kranken iiberempfindlich geworden sind. Diese Erklirung ist
nnwahrscheinlich, da auch solche Patienten auf fremdes Material nicht
reagierten, die mit starkinfizierten Karzinomen behaftet waren, und




3. Tagung der Freien Vereinigung fiir Mikrobiologie in Wien 1909, 61

randererseits auch soleche Tumoren bei den zugehirigen Patienten eine
| Reaktion auslisten, die sehr bakterienarm waren. Es scheint mir daher
tdoch recht wahrscheinlich zu sein, daf es sich um eine durch die Krebs-
izelle ausgeloste Ueberempfindlichkeitsreaktion gehandelt hat, die durch
reine ganz iiberraschende Spezifizitit ausgezeichnet ist. Ueber das thera-
i peutische Resnltat michte ich noch gar nichts sagen, die Zeit der Be-
tobachtungsdauner ist dafiir zu kurz. In einigen Jahren wird man wohl
tentscheiden konnen, ob man maligne Geschwiilste, wie ich hoffe, dadurch
I beeinfiussen kann, dab man die natiirlichen Gegenreaktionen des Orga-
inismus steigert.
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