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chung, hier ist die Schnellentbindung gewissermafien ein Experiment
der Lebenden. Bestitigt sich dieses Experiment, so ist in ihm aller-
ings eine wesentliche, ja entscheidende Stiitze unserer Ansicht zu
hen.
Nur eines ist zu beriicksichtigen: Will man fiir unseren speziellen
Fall, d. h. zur Entscheidung der Berechtigung der placentaren Theorie
irklich die Statistik verwenden, so miissen unbedingt alle diejenigen
ille ausgeschieden werden, bei denen der Exitus nicht an Eklampsie
uftritt, und alle diejenigen, bei denen von einer Schnellentbindung keine
ede sein kann. Im ersteren Falle liegen die Verhdltnisse genau so,

11
Statistiken aus der Zeit der Schnellentbindung.
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als wenn wir in einer Versuchsreihe iiber Toxine diejenigen Tiere mit
su den Versuchen rechnen wollten, die an einer Nebenverletzung, nicht
aber an dem Toxin zugrunde gehen; im zweiten Falle so, als wenn wir
iiber die Heilwirkung eines Serum arbeiten, von dem wir wissen, daf}
es nur nach einer gewissen Zeit die Versuchstiere zu schiitzen imstande
ist, und wir nun das rettende Serum aus irgendwelchem &ufferen Grunde
zu spit injizieren. Solche Versuche kénnen wir wohl protokollieren,
aber nicht mitzihlen, das wird keinem Menschen einfallen.

Diese Voraussetzungen anerkannt, kénnen wir allerding
die Statistik als Beweismittel fiir unsere Theorie heranziehen
Um gewisse Vergleichsmomente auch hinsichtlich des Materials und de
Art der Behandlung zu haben, habe ich nun meine Statistik aus dem
Jahre 1905 verglichen mit zwei Statistiken aus der Charité-Frauenklinik
von denen die eine die Jahre 1892—1902, die andere die Jahre 1901
bis 1909, d. h. die eine die Jahre vor der prinzipiellen Anwendung de
Schnellentbindung, die andere die Jahre mit prinzipieller Durch:
fiihrung der Schnellentbindung behandelt.

Ein Blick auf die graphische Darstellung dieser Statistiken lehrt mi
absolutester Sicherheit das, was Diihrssen und Bumm schon la
vor der Erkenntnis der experimentellen Tatsachen aussprachen, nam
lich: ,Die Schnellentbindung ist die beste Eklampsiebehand
lung.”

Durch die Beseiticung der Schwangerschaftsprodukte also horen i
den meisen Fillen die Krampfe auf, die erkrankten Individuen bis a
wenige (2,8—3,8 %) werden gerettet; umgekehrt kehren bei abwarte
dem Verhalten die Krimpfe meist mit ungeminderter Heftigkeit wied
und ein groBer Prozentsatz (26—30 %) féllt der Krankheit zum Opf
Diese Tatsachen nun wiirden auch ohne die von uns zunidchst b
handelte wissenschaftlich experimentelle Basic eine beredte Sprach
reden, wenn sie auch nicht mit Sicherheit zu der Uberzeugung dringe
daff es gerade die Placenta ist, die die endliche Krankheitsursache da
stellt, sondern auch die Méglichkeit offen lassen, dafi die schidlich
Noxe im Fétus zu suchen sei. Diesem Einwand zu begegnen und u
gewissermafen einen Beweis per exclusionem zu fiihren, mogen g
kurz hier die Griinde angefithrt werden, die gegen die fotale Theori
sprechen.

1. Die auch heute noch hiufig gelehrte Theorie nimmt an, dafl di
Stoffwechselschlacken des Fotus in gewissen Fillen, besonders a
wenn eine Nierenschidigung (Schwangerschaftsniere) besteht, die miitte
lichen Ausscheidungsorgane mehr belastete, sie insufficient machen u
schlieBllich den ganzen Organismus vergiften konnen.

Nach den Untersuchungen gasanalytischer Natur von Cohnstei
und Zuntz ist bewiesen, daff die stickstoffhaltigen Substanzen, die d
Fotus aufnimmt, infolge des reichlich ihnen durch die Placenta zu
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hrten Sauerstoffes, bis zu ihrem physiologischen Endprodukt, dem Harn-
off, verbrannt werden; nur minimale Mengen von Harnsiure, Kreatin,
eatinin werden also in den miitterlichen Organismus iibertreten. Nun
flgert Blumreich mit vollem Recht, dafl im allerungiinstigsten Falle
er miitterliche Organismus etwa 1,4 g Harnstoff zu verbrennen habe,
mlich dann, wenn die gesamte Harnstoffmenge des Fiétus in den
fitterlichen Kreislauf iibergeht. Nun produziert der Erwachsene bei
nem Korpergewicht von 70 kg 45 g Harnstoff, der Fétus bei einem
lorpergewicht von 3 kg (am Ende der Schwangerschaft) 1,4 g, da nach
ohr Sauerstoffaufnahme und CO, Abgabe des Fotus pro Kilogramm
pergewicht dem der Mutter gleich ist. Die Vermehrung des von
r Mutter also im allerungiinstigsten Falle auszuscheidenden Harnstoffes
n 35 g auf 364 g fillt in die Grenzen der physiologischen Schwan-
ngen und kommt auch ohne weiteres zustande, wenn die Mutter 50 g
eisch am Tage mehr zu sich nimmt. Es kommt noch dazu, dafi von
esen 1,4 g fotalen Harnstoffes in [, Stunde 0,014 g in den miitter-
then Kreislauf tibergehen. In dieser Viertelstunde aber geht die ge-
mte  Blutmenge etwa zehnmal durch die Nieren und hat so reichlich
Elegenheit, sich dieser verschwindenden Mehraufnahme zu entledigen.
2. Abgesehen von den eben erwéhnten physiologisch-chemischen
omenten wiren die Eklampsiefille bei kleinen Friichten in den ersten
nwangerschaftsmonaten kaum zu erkldren. Die fotale Theorie aber
mit dem Augenblick, in dem man einen Fall von Eklampsie beob-
htet ohne Fruchtkorper. Hitschmann und Krémer haben, wie
hon oben erwidhnt, solche Fille von Blasenmole ohne Frucht be-
aricben — und diese Falle, wie die, in denen bei maceriertem Fotus
d noch lebensfrischer Placenta lange nach dem Fruchttode die
dlampsie auftritt und dann nach der Entbindung sistiert, — machen,
,glaube ich, die fétale Theorie unhaltbar.

~ Es ist selbstverstindlich, dafi man in dem engen Rahmen, der uns
ot gesteckt ist, eine Reihe von interessanten Befunden unterdriicken
Ei'i aber ich mochte doch nicht schliefen, ohne wenigstens der
tleorie Vasalles Erwdhnung getan zu haben. Vasalle sieht die
E: psie als eine Folge einer Insufficienz der Parathyreoidea an.
n zwingender Beweis ist fiir diese Theorie ebensowenig erbracht wie
_'~d1e kombinierte Theorie Massinis, der glaubt, dal von der Pla-
ita normalerweise ein Toxin erzeugt wird, Dieses Toxin wird in der
tgel von der Schilddriise entgiftet. Bei Insufficienz kommt es zum
iftreten der Eklampsie. Diese Theorie kann ich durch einen Fall
iner Prwatpra:-:rs entkriften, in dem ich eine Frau mit ausgesprochener
sufficienz der Schilddriise und bestehenden Myxoedem zweimal ohne
le Beschwerden gebédren sah.

- Wenn wir nun zum Schlu8 zu einem Urteil kommen wollen, so
issen wir sagen, daf sowohl in experimenteller wie in klinischer
-4
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Hinsicht die placentare Theorie der Eklampsie als am beste
fundiert anzusehen ist. Ob man, wie die einen es tun, ein spei
fisches Toxin in der Placenta annimmt, ob man von einer ,Polyfermer
wirkung® (R. Freund) sprechen soll, das bleibt der ferneren Forschus
vorbehalten. Statt unniitzer und unfruchtbarer polemischer Arbeite
die hier absichtlich nicht zu Wort gekommen sind, bleibt es einem zi¢
bewufiten Studium wvorbehalten, diese Liicken unseres Wissens zu uibe
briicken.

Fiir die Praxis aber ist durch die Erkenntnis der Richtigkeit d
placentaren Theorie schon viel erreicht. Das lehren mit zwingend
(Gewalt unsere Erfolge der Schnellentbindung. |
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Die Ergebnisse der Immunititsforschung bei den
bosartigen Tumoren.

Yon Carl Lewin.
[

A. Versuche bei Tumoren des Menschen.

ei den Versuchen, die Resultate der Immunitatsforschung fiir

malignen Tumoren des Menschen nutzbar zu machen, kdnnen
verschiedene Stadien wahrnehmen. Die iltesten Arbeiten, welche die
(egenstand betreffen, kniipfen an die auffilligen Beobachtungen ii
eine heilende Wirkung von Erysipelerkrankungen bei manchen mali
Greschwiilsten an. Die ersten Mitteilungen dariiber stammen von Bus
der in drei Fillen eine so eklatante Schadigung des Geschwulstwachs
durch Erysipelinfektion beobachtete, dafl er es unternahm, in "einem F
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n inoperablem Karzinom kiinstlich eine Erysipelerkrankung herbeizu-
en. Spiter hat Fehleisen diese Arbeiten fortgesetzt. Er impfte
ausgedehntem Grade bei malignen Tumoren Reinkulturen von Ery-
belkokken und konnte auch iiber die Heilung eines Falles berichten.
penso erzielte Bruns bei einer durch histologische Untersuchung als
elanosarkom festgestellten Brustgeschwulst eine vollkommene Heilung
h Impfung mit Erysipelstreptokokken. Auch sonst gab es eine Reihe
n Beobachtungen, welche eine giinstige Wirkung von Streptokokken-
krankungen bei manchen Fillen von (reschwiilsten wahrscheinlich
achten. So berichtete Fischer iiber Heilung einer Struma im Ver-
life eines Scharlachs und Plenio sah eine Heilung bei einem unvoll-
indig operierten Melanosarkom der Hiifte unter dem Einfluf einer von
r Wunde ausgehenden septischen FErkrankung. Man konnte an die
firkung des Fiebers denken, ebenso nahe lag aber die Annahme einer
»n den Toxinen der Streptokokken ausgeiibten schidigenden Einwirkung
die Zellen der Tumoren. Von dieser letzteren Annahme ausgehend
rsuchten Lassar, Spronck und vor allem Coley kiinstlich hergestellte
{reptokokkentoxine zur spezifischen Behandlung von Tumoren. Nament-
fh dem von Coley hergestellten Serum werden von Coley selbst und
$n manchen amerikanischen Autoren giinstige Erfolge nachgeriihmt.
oley will namentlich bei Sarkomen eine nicht geringe Zahl von end-
diltigen Heilungen beobachtet haben. Dem gegeniiber stehen jedoch
e negativen Ergebnisse von Friedrich und besonders von Petersen,
fr bei Karzinom keinen einzigen, bei Sarkomen aber nur ganz ver-
hzelte Erfolge sah. Ebensowenig fand dasvon Emmerich und Scholl
pestellte Serum von Schafen, die mit grofien Mengen von Erysipel-
lturen vorbehandelt waren, bei der Nachpriifung die von den Autoren
llbst gefundene giinstige Beurteilung. Angerer, Bruns und Petersen
hbnnten sich von einer heilenden Wirkung dieses von Emmerich als
ihmunproteidin angesehenen Serums nicht iiberzeugen und Petersen
fieinte, dafl das angewandte Serum der Wirkung eines verdiinnten
reptokokkenfiltrats gleichkomme. Wir werden uns heute iiber solche
n ernsten Autoren mitgeteilten Heilerfolge nicht mehr zu wundern
fauchen, nachdem durch Bier und Sticker iiber die giinstige Beein-
ssung von inoperablen malignen Tumoren nach Injektionen artfremden
#rums berichtet worden ist.

Die hier zutage getretenen auffallenden Besserungen geben uns auch
hen Fingerzeig, wie wir die von einer Reihe von Forschern hergestellten
Wezifischen Krebssera in ihrer Wirkung aufzufassen haben. Es handeltsich
ki diesen Versuchen um Arbeiten mit einem Serum, das durch Impfung
it einem angeblich spenﬁschen Erreger oder deren Stoffwechselprodukte
Brgestellt wird. Wir wissen ja, daf} die Zahl dieser »spezifischen Er-
ger: eine nicht geringe ist und so darf uns auch nicht wundernchmen,
8 mit jedem von ihnen therapeutische Effekte erzielt worden sind. So
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berichtet Bra iiber Besserungen bei Krebskranken, die er mit Pmdukteg
von Kulturen seines Erregers erzielt hat, den er als Pilz aus der Gruppe
der Pyrenomyzeten beschreibt. Auch mit dem »Nektrianine, welches e
aus dem seinen spezifischen Krebserregern verwandten Nectria ditissima
dem Parasiten mancher »Baumkrebse:« gewinnt, will er giinstige Erfolge
erzielt haben. Wlaeff teilt giinstige Ergebnisse mit einem Serum mil
das er bei Tieren durch Injektion von Kulturen eines von ihm als spezi
fisch angesehenen aus Tumoren geziichteten Blastomyceten hergestell
hat. Lucas-Championniére und Berger konnten sich freilich vor
der Heilwirkung des Wlaeffschen Serums nicht iiberzeugen. ;
Uber positive Ergebnisse berichtet auch Doyen, dessen Angabe)
vielfach zu lebhaften Diskussionen Anlaf gegeben haben. Er will i
allen Krebstumoren einen als Mikrokokkus neoformans bezeichnetes
Parasiten gefunden haben, den er als spezifisch ansicht. Sowohl mit akj
getiteten Kulturen dieses Parasiten als auch mit dem durch Injektione
des Mikrokokkus neoformans bei Pferden gewonnenen spezifischen Se
will Doyen eklatante Heilerfolge erzielt haben, die freilich bisher nick
als dauernde anerkannt worden sind. Otto Schmidt beschreibt eine
spezifischen Krebsparasiten, der einen doppelten Entwicklungsgang durck
macht. Den einen im Mukor eines Schimmelpilzes, den er aus Karz
nomen und Sarkomen in Reinkultur geziichtet haben will, den ande
im tierischen Organismus. Diesen in allen menschlichen Tumoren befing
lichen Parasiten glaubt Schmidt durch eine spezifische Reaktion nacl
weisen zu koénnen, Injizierte er ndmlich Geschwulstkranken Suspei
sionen seines Mukors, so will er ein durchaus spezifisches Fieber b
obachtet haben, das ihm als voller Beweis fiir die Richtigkeit seiner A
schauungen gilt. Diese nach Analogie der Tuberkulinwirkung erkla
Reaktion beniitzt Schmidt zu therapeutischen Versuchen und berich
auch iiber positive Heilerfolge seiner » Kankroidinbehandlung (Injektione
abgetiteter Kulturen). Demgegeniiber konnten Czerny und Baise
mit dem Schmidtschen Serum nur bei ulcerierten, nicht bei intakte
Tumoren eine lokale oder allgemeine Reaktion beobachten, die wedd
diagnostisch noch therapeutisch irgend einen Effekt erkennen lief
Ebensowenig hat Myler einen Erfolg der Injektionen auf den Verl
der Erkrankung gesehen, wihrend allerdings Johnson giinstigere Res
tate mitteilt und ganz besonders auch in einer Sitzung des Medizinis
Vereins in Zwickau iiber die Heilung eines Karzinoms durch Behandlur
mit dem Schmidtschen Serum berichtet wird. Profé hat bei Mdusen akti
und passive Immunisierungsversuche mit den Schmidtschen Kulturen res
mit einen durch Injektionen des Erregers bei Kaninchen gewonne
Immunserum angestellt, ohne allerdings einen einwandsfreien Beweis f
die Schmidtschen Angaben erbringen zu konnen. In jiingster Zeit b
richtet Sanfelice iiber ein von ihm hergestelltes Serum, das er durch I
jektion eines von ihm aus Sarkomen und Karzinomen geziichteten Blas
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yceten gewonnen hat. Injektionen dieses Serums sollen bei geschwulst-
sranken Hunden eine eklatante Heilwirkung hervorgerufen haben. Ich
ann mich von der Richtigkeit dieser Angaben nicht iiberzeugen. Die von
Sanfelice geheilten Hundesarkome sind auflerordentlich hinfallige Gebilde,
die, wie Untersuchungen von Sticker zeigen, durch die mannigfachsten
inwirkungen beeinflufit werden kénnen. Bei dem von ihm als Heilungs-
proze} aufgefaBten Vorgange in einem Maumakarzinom sehe ich lediglich
egressive Verdnderungen, die sich auch normalerweise in den Mamma-
tumoren der Hunde abspielen, wie ich wiederholt zu beobachten Gelegen-
neit hatte. Allen diesen durch angeblich spezifische Sera erzielten Heiler-
olgen kann also eine Beweiskraft nicht zugesprochen werden. Die Ver-
suche sind zu wenig zahlreich, die Beobachtungen zu dirftig, als dafl
man ernstlich mit diesen Heilseris bei einer Therapie der bosartigen Ge-
schwiilste zu rechnen hatte. Ebensowenig wie die Versuche mit nicht
spezifischen Parasiten haben die Arbeiten mit spezifischen Parasiten
Immunititserscheinungen nach Analogie der im Verlaufe von Infektions-
rankheiten beobachteten bei der bosartigen Tumoren von Mensch und
Tier erkennen lassen. —
| Weniger ergebnislos sind diejenigen Arbeiten geblieben, welche die
eschwulstzellen selbst zur Erzielung immunisatorischer Effekte beniitzten.
Bie haben eine Grundlage in den Versuchen v. Dungerns, welche uns
eigten, dafl die bei der Himolyse beobachteten Vorginge an den roten
Blutkérperchen auch bei Epithelzellen (Flimmerepithelien) zu erzielen sind,
es gelingt, gegen Epithelien im Tierkérper spezifische Substanzen,
ytolysine, zu erzeugen. Diese Cytolysine sind allerdings nicht streng
spezifisch, da sie auch hiamolytisch wirken. Indessen iiberwiegt die
irkung auf die Epithelien doch ganz erheblich diejenige auf die roten
Blutkbrperchen und man konnte somit hoffen, ein spezifisch auf die
Tumorzellen wirkendes cytolytisches Serum herzustellen. Freilich sind
ie erwarteten Erfolge beim Menschen in nennenswertem Umfange nicht
tingetreten. Richet und Héricourt spritzten Tieren den Preflsaft von
moren ein und glaubten mit Serum dieser Tiere eine giinstige Beein-
lussung von malignen Geschwiilsten erzielt zu haben, was sich allerdings
n der Folge nicht aufrecht erhalten lief. v. Leyden und Blumenthal
wandten sowohl aktive als auch passive Immunisierungsversuche an. Zur
aktiven Immisierung machten sie Injektionen von Siften, die aus kreb-
sigen  Tumoren hergestellt waren, ohne erheblichen Effekt. In ausge-
dehnterem Mafle aber verwendete v. Leyden die passive Immunisierungs-
ethode, indem er das Serum von Tieren, die monatelang mit Injektionen
on Krebszellen vorbehandelt waren, zu therapeutischen Zwecken inji-
gierte. Ein eklatanter Erfolg blieb aus, wie auch von Leyden selbst
inumwunden zugesteht. Das lag an vielen Umstiinden, unter denen be-
sonders der zu weit vorgeschrittene Krankheitsprozefl eine wirksame
‘herapie unméglich machte. Immerhin gelang es v. Leyden doch,
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Besserungen im Allgemeinbefinden, ja selbst das Verschwinden von
Krebsmetastasen nach Injektionen dieses karzinolytischen Serums zu er-
zielen in Fillen, wo der an und fiir sich unbeeinflufite Priméirtumor zum
Tode gefiihrt hatte. L offler spritzte erhitztes Karzinommaterial einem
Esel ein und verwendete das so gewonnene Serum zur Behandlung eines
inoperablen Menschenkarzinoms, auch hier ohne nennenswerten Erfolg.

Es lag nunmehr nahe, zu untersuchen, ob denn iiberhaupt irgend
welche spezifischen Stoffe im Serum von Krebskranken nachzuweisen sind,
ob, wie bei den Infektionskrankheiten spezifische Antikdrper gegen die Er-
reger oder ihre Toxine, so bei den bosartigen Geschwiilsten spezifische
Antistoffe gegen die malignen Tumorzellen oder gegen die von ihnen
etwa gebildeten toxischen Stoffe aufzufinden sind. Dafi bei Geschwulst-
kranken immunisatorische Vorginge sehr wohl statthaben konnen, dafiir
sprachen ja die von durchaus ernsten Forschern einwandsfrei mitgeteilten
Beobachtungen von Selbstheilungen bei malignen (Geschwiilsten, nament-
lich von Sarkomen. Ich nenne hier Fille von Czerny, Petersen,
Lomer usw., ohne nidher an dieser Stelle darauf eingehen zu wollen.

Wohl die ersten Versuche, die iiber das Auftreten spezifischer Stoffe
im Blutserum Krebskranker angestellt sind, stammen von C. S. Engel.
Er injizierte Kaninchen das Blut von zwei Karzinomkranken, zweimal je
10—15 ccm. Sodann untersuchte er die Prizipitinwirkung des Serums
der so vorbehandelten Tiere mit dem Serum des Blutgebers, mit dem
Serum anderer Karzinomkranker und endlich mit dem Serum Gesunder.
Dabei erwies sich nun die prizipitierende, agglutinierende und hamoly-
tische Kraft des weniger kachektischen Osophaguskarzinoms bedeutend
wirksamer als die des schwer kachektischen Magenkarzinoms.

Die stirkste Wirkung erreichte Engel, wenn das stirker wirksam
Serum mit dem Blute seines Blutgebers zusammengebracht wurde. Mit
dem Serum gesunder Menschen konnte er ein bestimmtes Ergebnis nicht
erzielen. Im ganzen sind jedoch die Versuche Engels keineswegs als
ein Beweis fiir etwaige spezifische Prazipitierungsvorginge anzusehen
ebensowenig wie die Kullmanns, der mit Glyzerin-Kochsalzextrakten
von Tumoren arbeitete. Auch die Versuche von Mertens, der das
Serum von Kaninchen, denen er Krebsmaterial injizierte, auf spezifische
Prazipitine priifte, fand kein positives Resultat. Anders dagegen steht
es mit den Angaben von Maragliano. Er injizierte Kaninchen den
niichtern ausgeheberten Magensaft eines Kranken mit Magenkarzinom,
fallte sodann das Serum der Versuchstiere mit Menschenserum, zentrifu-
gierte und fand in der restierenden Fliissigkeit spezifisch fillende Sub-
stanzen fir Krebsmagensaft. Indessen sind ausfiihrliche Versuchsergeb-
nisse von ihm nicht veriffentlicht worden. Auch Salomon bemiihte
sich, in dem Serum methodisch mit Karzinommaterial behandelter Kanin-
chen nach elektiver Absorption mit Normalserum ein Reagens auf Krebs-
serum zu finden. Er fand nur ein einziges Mal eine spezifische Prizipi-




Diie Ergebnisse der Immunititsforschung bei den biisartigen Tumoren, 150

bildung mit Karzinomserum, auch war die Prézipitatbildung im allge-
sinen etwas stirker als mit Normalserum. Ein bestimmtes Ergebnis
B3 sich jedoch nicht erzielen. Auch Komplementbindungsversuche hatten
h bestimmtes Ergebnis nicht, obgleich Salomon hier einige Versuche
ttelt, die entschieden weiter verfolgt werden miifiten.

Uber positive Versuche dagegen berichtet Romkes. Er fand aus-
Isprochene Prizipitation, wenn er Serum von entsprechend mit Karzinom
rbehandelten Tieren mit einem Karzinomextrakt mischte. Normale
fra zeigten keine Prizipitierung. Ebenso sah er freilich ein Prézipitat
: stehen, wenn er das Immunserum mit einer eiweiireichen mensch-
hen Fliissigkeit 24 Stunden im Brutschrank lieB. Den spezifischen
infiul der Karzinominjektion suchte er so nachzuweisen, dafl er vor
ir Mischung dem Immunserum so viel normales menschliches Serum
igte, dafl der EinfluB des Serums an sich ausgeschlossen war. In-
Issen ist diese Annahme von Romkes wohl nicht als bewiesen anzu-
lhmen. Beachtenswert scheint mir lediglich seine Angabe, dafl er mit
inomimmunserum in einem Extrakte von Karzinom noch eine Trii-
ng bekam, wenn er auch vorher im Karzinomextrakt durch normales
frum alle Prézipitate prizipitiert hatte. Auch will Romkes ein karzi-
lytisches Serum hergestellt haben, das er durch Injektion von Krebs-
hulsion bei Tieren hergestellt hatte. Als er Karzinomzellen mit diesem
irum mischte, wurden die Zellen stirker destruiert als wenn er Serum
hzusetzte, das er durch Vorbehandlung mit normalem menschlichen
rum gewonnen hatte.

Liepmann pulverisierte Karzinom- und Sarkomgewebe und injizierte
trockene sterile Pulver Kaninchen in die Bauchhéhle. Das Serum
eser Tiere zeichnete sich durch eine besondere Affinitit zu Tumor-
en — Karzinom- und Sarkomzellen in gleicher Weise — aus, obgleich
natiirlich auch zu normalen menschlichen Zellen Beziehungen zeigte.
konnte auch nach dem Vorgange von Salomon durch elektive Ab-
rption das so gewonnene Serum fiir die allgemeine menschliche Reak-
n erschopfen und behielt doch zum Schlusse noch eine spezifische
ion sowohl gegen Karzinom- als auch Sarkomzellen iibrig.

Diese Versuche am Menschen ergeben somit ein sehr wenig zu
rwertendes Resultat. Um so grofler sind die Erfolge, die uns die
perimentelle Geschwulstforschung bei Tieren gebracht hat.
grofle Reihe von Fragen, deren Untersuchung am Menschen natur-
mafl unmdoglich ist, konnte der Lésung ndher gebracht werden, nachdem
s die Kenntnis bosartiger Geschwiilste von Tieren und ihre Ubertragungs-
tbglichkeit ein ideales Arbeitsfeld geschaffen hatte. Noch vor wenigen
shren hat man bosartige Geschwiilste bei Tieren als Kuriosa angesehen,
geeignet, als Analogie fiir menschliche Verhiltnisse zu dienen.
e ist die Krebsforschung aus der bloflen anatomischen Betrachtungs-
tise in das Stadium des biologischen Experimentes herausgetreten, und
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sie ist es dank der zunehmenden Beschiftigung mit den bosartigen Tier
geschwiilsten, deren Erforschung jetzt allseitig die gréfite Beachtung
findet, zumal heute kein Zweifel dariiber sein kann, daf8 die bisartiger
Geschwiilste von Mensch und Tier vollkommen identisch sind und da
ihre Verbreitung bei manchen Tierklassen denen beim Menschen w
nachsteht. Besonders zahlreich finden sie sich bei Mdusen, Ratten ||
Hunden. Der Nachweis, dafi diese Tumoren in einem Grade uibertragha
sind, wie wir ihn sonst nur bei den Infektionskrankheiten kennen, hat
uns gelehrt, ganz nach Analogie der bakteriellen Untersuchungsmethoden,
die Frage der Entstehung und Beeinflussung ihres Wachstums durch Eis
wirkung natiirlicher Vorginge oder kiinstlicher Mafinahmen zu studieren;
eine Arbeit, die beim Menschen unausfiihrbar, im Tierexperiment héc s
bedeutsame Tatsachen zutage geférdert hat. Von denjenigen Autoren,
denen wir diese Tatsachen in erster Linie verdanken, nenne ich hies
Jensen, Ehrlich, Apolant, Hertwig und Poll, Loeb, Gaylord
Clowes, Gierke, Bashford, Haaland, Michaelis, Borrel, Schﬁq’
Sticker und andere mehr. Es kann naturgemdf nicht im Rahmen
dieser Arbeit liegen, auf alle diese neu gewonnenen Erfahrungen de ‘
Niheren einzugehen, ich -beschrinke mich auf diejenigen Dinge, WE]C €
im Thema unserer Arbeit gegeben sind.

i L | ar - e - |- '
B. Die Immunisierungsvorginge bei den bosartigen Tumoren der Tiere
a) Angeborene oder erworbene Immunitdt?

Die Frage der Immunitit bei den bésartigen Geschwiilstes
der Tiere ist bereits in den ersten Arbeiten Jensens in Angriff g
nommen worden. Allein erst durch die genialen Versuche Ehrlic-
sind unsere Kenntnisse iiber die Immunisierungsvorgiange bei bosartigel
Geschwiilsten auf eine feste Grundlage gestellt worden. Ehrlich ,
hier Wege eingeschlagen, die in der Bakteriologie eine ausgedeh
Anwendung finden, indem er einfach die Geschwulstzellen wie parasitér
(Gebilde betrachtete und alle die Methoden, welche in der Bakteriologi
iiblich sind, auf die Arbeiten mit Geschwulstzellen iibertrug. Bevor w
aber die verschiedenen Immunisierungsversuche besprechen, haben wi
die Frage zu erortern, inwieweit iiberhaupt eine angeborene n'
erworbene Immunitit gegeniiber bésartigen Geschwiilsten bei Tiere
eine Rolle spielt. Es hat sich ndmlich bei den Ubertragungsversu he
mit malignen Tumoren herausgestellt, dafi die Uberpﬂanzungsmﬂ'er de
spontanen (reschwiilste und ihre Virulenz eine AuBerst geringe ist. Eht
lich fand durchschnittlich 16°/;,, Hertwig und Poll 7,4°%,, Bashfor
4,1°/, (in letzter Zeit sind seine Zahlen griBer geworden) positive Imp
resultate unter allen Mausegeschwiilsten. Bei den Rattentumoren ist d
Ausbeute ungefahr 50%/,, bei Stickers Hundesarkom ungefihr ebens
grofi. Nur L. Michaelis fand einmal go"[, Ausbeute, und ein iibe
tragbares Chondrom der Maus (Ehrlich) zeigte sogar 100%, positiv
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mpfungen. Es geht also aus den Versuchen hervor, dafi die iiber-
iegende Zahl der Tiere fiir die bosartigen Tumoren ihrer Art unemp-
glich sind, dafi sie mit anderen Worten immun sind.

Nun hat sich aber weiterhin gezeigt, daBl die natiirliche Immunitit
legen Karizinome bei den Miusen keine feststehende GriBe ist, sondern
2 sie je nach der Natur des Tumors schwankt. Ein Tier, das fiir
en Tumorstamm immun ist, kann fiir einen anderen Stamm empfing-
h sein. Das habe ich auch bei den Ratten bestitigen kdnnen. Die
fiere, welche sich gegen den von mir beschriebenen Tumor als immun
twiesen und ebenso diejenigen, welche das Jensensche Sarkom nicht
quirierten, konnten doch noch mit dem Flexnerschen Rattentumor
lositiv. geimpft werden und ebenso die letzteren umgekehrt. Die natiir-
iche Immunitdt ist also, wie Ehrlich ausfithrt, kein absoluter,
bndern ein relativer Begriff, ,sie ist das Produkt von Tumor-
irulenz und Tumorresistenz.” Ein konstantes Angehen eines Tu-
hors in einem gewissen Prozentsatz heifit also nichts weiter, als dafl
griff und Abwehr auf diese bestimmte Zahl eingestellt sind. Ja nach
iridré, Bashford und Gierke kann man sogar bei Doppelimpfungen
tchts und links mit zwei verschiedenen Tumoren von verschiedener
mpfausbeute, etwa von 20 und 60°%,, auf beiden Seiten in der den
umoren eigentiimlichen Impfungsziffern die Tumoren wachsen sehen.
e bekamen auf der einen Seite den einen Tumor in 207, auf der
hderen Seite den anderen Tumor in 60°, Ehrlich schliefit daraus
it Recht, dafl man bei geeigneter Versuchsanordnung, Impfungen mit
5 Tumoren von verschiedener Impfausbeute, gewissermafien die Mause
f ihre Resistenz austitrieren konnte. Auf jeden Fall njmmt er an, daf3
e verschiedene Tumorresistenz gegen verschiedenartige Tumoren nicht
alitativer sondern quantitativer Art ist. Es ergab sich nun die
rage, welcher Art diese Immunitit ist. Ist sie angeboren oder
worben:?

Das war nun von vornherein nicht zu sagen. Jensen zeigte zu-
st, daff einmal erfolglos geimpfte Tiere auch durch wiederholte Nach-
pfung keine Tumorentwicklung zeigten, und hielt in der Hauptsache
e natiirliche Immunitédt fir die Ursache dieser Erscheinung. Aller-
ngs gibt er zu, daB ein solches Verhalten auch durch erworbene Im-
unitit erklirt werden konnte. Die Beobachtung, dafl, wenn die erste
ansplantation negativ ausfillt, auch eine zweite und dritte Impfung
den meisten Fillen erfolglos bleibt, ist in der Folge durch alle
oren bestdtigt worden. Hertwig und Poll insbesondere haben ge-
bigt, dafl dieser Effekt unabhingig ist von der angewandten Impf-
ethode und auch von der zwischen den verschiedenen Impfterminen
ibgenden Zeit. Allein aus der Tatsache, daf es bei einer dritten und
flerten Impfung immer noch gelang, einzelne Tiere mit positivem Erfolg
impfen, wollen Hertwig und Poll folgern, daff es sich bei allen
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diesen negativen Impfungen nicht um erworbene, sondern um eine natiir-
liche Giftfestigkeit der erfolglos behandelten Tiere handle. Ich halte
diesen Schlufi nach meinen Ergebnissen nicht fiir berechtigt. Bei allen
Tumoren von Ratten, Hunden und Miusen kann man nimlich bei einem
gewissen Prozentsatz der Impfungen zunachst ein Wachstum des Tumors
bis zu Kirschgrofie und dariiber, sodann aber ein restloses Verschwinden
der Geschwulst beobachten. Hier kann also doch von einer angeborenen
Immunitit keine Rede sein. Ja Ehrlich konnte sogar beobachten, dafl
ein Miusekarzinom auch auf Ratten zunichst ein gewisses Wachstum
zeigt und erst nach einigen Tagen wieder verschwindet, und ich konnte
einen Rattentumor fast drei Wochen im Méuseorganismus wachsen
sehen, obwohl doch gewdhnlich Ubertragungen nur auf artgleiche Tiere
gliicken. Auch hier also ist nicht von vornherein eine Immunitit vor-
handen, denn sonst konnte ja der Tumor nicht wachsen. Die Immunitat
ist vielmehr erst spiter eingetreten. :

Wenn man nun solche Tiere, die den Tumor zuerst akquirierten,
dann aber wieder zur Resorption brachten, ein zweites Mal impft, so
kann man beobachten, dafi diese Tiere gegen eine weitere Impfung
immun sind, in stirkerem Grade sogar als die Tiere, die auch bei erste
Impfung sich refraktér verhielten. Diese Tatsache ist zuerst von Gay-
lord, Clowes und Baeslack fiir den Jensenschen Miusetumor fest- |
gestellt worden. Es ist dies eine Beobachtung, die nicht nur an Miusen
und Hunden, sondern auch bei Rattentumoren in zahlreichen Fillen be 1
statigt wurde. Daraus geht hervor, daf die Tiere durch Uberstehen
der ersten erfolgreichen Impfung eine Immunitit gegen alle weiteren
Impfungen erworben haben, dafl es also eine erworbene Immunit
gibt. Diese Entscheidung ist deswegen von besonderer Wichtigkeit,
weil nur so alle Versuche, kiinstlich eine Immunitit gegen bosartige
Tumoren zu erzielen, auf eine positive Grundlage gestellt werden konnten,
so dafl wir also etwaige Erfolge nicht mit angeborenen Immunitéts-
erscheinungen hitten erkliren miissen. Nach den in der Bakteriologie
tiblichen Wegen wurden nun passive und aktive Immunisierung
gegen bosartige Tumoren versucht. '

b) Passive Immunisierung.

Die ersten Angaben iiber passive Immunisierung bei bosartigen
(Geschwiilsten von Tieren stammen von v. Leyden und Blumenthal
Sie exstirpierten Hundekarzinome. zerkleinerten und verfliissigten sie
und injizierten den Brei wochenlang in das subkutane Bindegewebe voni
Kaninchen. Mit dem Serum dieses Kaninchens behandelten sie sodann
einen Hund mit einer bosartigen Geschwulst, deren Diagnose sie durch
mikroskopische Untersuchung von Geschwulstpartikelchen sicherten, diel

sie mit der Pravazschen Spritze entnahmen. Nach wiederholten Injek
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tionen trat im Laufe mehrerer Wochen Erweichung und Verfliissigung
der Tumoren ein. Der Inhalt der Geschwulst zeigte jetzt zahlreiche
Leukozyten zwischen sparsamen Tumorzellen, dabei war der ganze In-
halt verflissigt, ein Vorgang, wie er bei der Autolyse und Zytolyse
beobachtet und beschrieben ist. Schliefilich verschwand der Tumor ganz.
Auch Jensen berichtet tiber dhnliche Versuche bei Mausekarzi-
homen. Er behandelte Kaninchen mit steigenden Mengen zerstofiener
rebsmassen und injizierte das Serum dieser Kaninchen mehreren Krebs-
dusen. DBel kleineren Tumoren beobachtete er Resorption des Tumors,
bei grifleren raschen Zerfall und todliche Kachexie. Normales Kaninchen-
gerum war ohne Wirkung. Da er spontanes Kleinerwerden so grofier
ixeschwiilste niemals beobachtete, so schliefit er, wenn auch mit grofler
Luriickhaltung, dafi es sich hier um eine spezifische Serumwirkung
1andeln miisse. Diese Versuche haben indessen bisher bei allen den
Ireichen Nachuntersuchungen nicht bestitigt werden kdnnen. Auch
neine eigenen Versuche, durch passive Immunisierung einen Einflufi auf
las Tumorwachstum bei Ratten oder Mausen hervorzurufen, haben ein
ndgiiltiges eindeutiges Resultat nicht ergeben. Immerhin scheint es
mir notwendig, dal der Weg der passiven Immunisierung nicht ver-
nachlissigt werde, gegeniiber den freilich griéfieren Erfolgen, welche die
tive Immunisierung bei den bosartigen Geschwiilsten der Tiere er-
eben hat. '

c) Aktive Immunisierung.

Die aktive Immunisierung gegen bdsartige Geschwiilste ist ebenfalls
on v. Leyden und Blumenthal bei Hunden zuerst versucht worden.
vie zerrieben Tumormaterial und spritzten das so entstandene Mazerat
inem Hunde mit Karzinom ein. Der Tumor bildete sich vollkommen
uriick, der Hund blieb gesund. Auch Gaylord, Clowes und Bash-
ord hatten mit aktiver Immunisierung Erfolge. Sie konnten mit dem
serum von Tieren, deren Tumoren spontan resorbiert worden waren,
eine Tumoren zur Resorption und das Wachstum groferer Geschwiilste
u voriibergehendem Stillstand bringen. Das Serum der geheilten
iere besafl also immunisierende Substanzen. Dafi es sich hier
tatsichliche Immunisierung handelt, lieB sich dadurch zeigen, dafi
ie bei einer wiederholten Nachimpfung der geheilten Tiere ein negatives
rgebnis hatten. Auch ich habe mit dem Blute von Tieren, deren
umor zur spontanen Resorption kam, deutlich das Wachstum hemmende
Beeinflussung in einigen Féllen bei den Rattentumoren beobachtet. Doch
ind die Beobachtungen noch zu wenig zahlreich, um dariiber des
Naheren schon jetzt berichten zu kdnnen.

L. Michaelis versuchte, durch mit Chloroform abgeschwichtes
umormaterial Miuse zu immunisieren, mit vollig negativem Erfolge, da
eitere Impfungen angingen. Auch bei meinem Rattentumor ist eine
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Immunisierung mit abgeschwichtem Material nicht mdglich gewesen.
Auch 1/, stiindige Erwirmung bei 30 —40° tétet nicht nur nicht die Tumor-
zellen, sondern macht auch nicht den geringsten Grad von Immunisie-
rung. Die Tiere, die mit abgeschwidchtem Material positiv geimpft
waren, konnten bei einer Nachimpfung wieder mit positivem Erfolge
geimpft werden, und auch die negativ geimpften Tiere waren nicht
immun gegen weitere Impfungen mit virulentem Tumormaterial.
Dagegen schlug Ehrlich einen anderen Weg ein, der in der Bak
teriologie eine ausgedehnte Anwendung findet, das ist die Immuni-
sierung mit einem schwicheren Virus. Die Méglichkeit dieses
Vorgehens leitete er ab von der Tatsache, daBl ja alle Miusekarzinome
eine einheitliche Geschwulstgruppe darstellen, deren Glieder sich histo~
logisch durch einen verschiedenen Grad der karzinomatdsen Umwandlung
und dementspr&chend biologisch durch die verschiedene Wachstums-
energie und Transplantationsfahigkeit unterscheiden. In ihrer Gesamtheit
lieien sie sich also gewissermafien mit Bakterienstammen von ver-
schiedener Virulenz vergleichen. Da nun insbesondere die himorrhagi-
schen Miusetumoren fast nie erfolgreich transplantiert werden konnten,
so glaubte Ehrlich einen gegebenen Weg zur Immunisierung gegen
hochvirulentes Tumormaterial zu finden, dadurch, dafi er mit aviru-
lentem (himorrhagischem) Material vorimpfte.
' Schon durch eine einmalige Impfung solcher Tumoren mit negativem
Ausgang gelang es ihm, in 50—80"/, der Fille eine vollkommene Im-
munitit zu erzielen. Dieser Prozentsatz lie sich durch Wiederholung
der Impfung betrichtlich steigern und zwar gegen Tumoren von aufler-
ordentlicher Proliferationskraft und dabei maximaler Uberimpfungsziffer.
Sowohl Borrel als auch Bashford konnten die Versuche Ehrlichs
bestdtigen und zwar hdlt die Immunitit Wochen und Monate hindun:_'
an. Gierke gibt an, daB er durch Vorimpfung mit himorrhagischen
Tumoren einen fast vollkommenen Schutz gegen nachfolgende Impfungen
mit einem anderen hdmorrhagischen Tumor und einen hohen Prozentsatz
von Immunitat gegen das Jensensche Miusekarzinom erzielen konnte.
Auch Bridré hat durch mehrfache Vorimpfungen eine vollkommene
Immunitit selbst gegen Tumoren mit 100°, Uberimpfungsziffer be-
obachten kinnen. Diese Versuche in Gemeinschaft mit den Beobach-
tungen Gierkes lassen keine Zweifel, daff wir es in den Ehrlichschen
Ergebnissen mit einer erworbenen Immunitit zu tun haben. Wenn
demgemidB Hertwig und Poll nach ihren Versuchen nicht die Tats
sachen einer erworbenen Immunitit anerkennen wollen, sondern das
Hauptgewicht auf eine angeborene Unempfinglichkeit der Tiere legen
— wir haben diese Ansicht schon erwidhnt — so weist Ehrlich mit
Recht darauf hin, dafl, wenn von 60 Miusen 30 mit himorrhagischen
Primértumoren vorgeimpft, dann nach 8 Tagen samtliche 60 Mause mit
maximal virulentem Karzinom nachgeimpft werden und nunmehr bei
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n nicht vorbehandelten die Impfausbeute 100°/,, bei den vorbehandelten
egen nur 30—50°/, betrdgt, daB hier nicht von einer Selektion,
ndern nur von einem Immunisierungseffekt gesprochen werden kinne.

d) Die Panimmunitéit.

Als ein weiteres ungemein wichtiges Ergebnis der Ehrlichschen
munisierungsversuche ergab sich nun die interessante Tatsache, dafi
le negativ gebliebene Vorimpfung mit Karzinom nicht nur gegen
titere Karzinom-, sondern auch Sarkomimpfungen mit virulente-
em Material zu schiitzen geeignet ist, und umgekehrt, daB
rch negative Sarkomimpfungen auch gegen spitere Karzinomimplan-
ionen eine Immunitit erzielt werden konnte. Ja wenn er die Vor-
pfung geniigend oft wiederholte, lieB sich in den Versuchen Ehr-
ihs sogar eine gewisse Immunitit gegen das Chondrom erzielen,
sich allerdings hédufig nur in einer ungewdhnlich langen Latenzzeit
. einem geringeren Wachstum der Tumoren bemerkbar machte. Es
gteht also nach Ehrlich eine Panimmunitit unter den ver-
hiedenen Tumoren. Diese ist allerdings nach den weiteren Er-
rungen, die wir seit diesen Angaben Ehrlichs machen konnten, in
hem Grade Schwankungen unterworfen, die sich wohl aus der ver-
piedenen Qualitdit der verwendeten Tumorstimme erklaren lassen.
| gelang es Bashford bei Impfungen mit Mausetumoren bei bereits
Fen Karzinom immunen Tieren doch den Sarkomanteil zum Wachs-
h zu bringen, es bestand hier also keine Panimmunitit; und wie
on Haaland gezeigt hat, existieren also bei verschiedenen Miusen
it dieselben Wachstumsbedingungen fiir Karzinom und Sarkom,
Neben der Panimmunitit zeigt sich, wie Gierke mit Recht be-
rkt, eine besondere spezifische Immunitit mancher Tumoren unter-
ander, z. B. unter den hamorrhagischen Miusekarzinomen mehr unter-
gnder als gegen andersartige Karzinome. Auch ich habe nach
nen Erfahrungen an Rattentumoren das Vorhandensein einer Pan-
munitit konstatieren kdnnen. Vorimpfungen mit Adenokarzinom
iten, wenn sie negativ blieben resp. wenn der Tumor noch spontan
lickgegangen war, Immunitiat gegen ein Kankroid und ein Sarkom,
| im Verlaufe der Impfungen mit dem erwédhnten Adenckarzinom
standen waren. Ebenso machten negative Vorimpfungen mit Kankroid
Sarkom die Tiere immun gegen das Adenokarzinom. Auch
schen ganz verschiedenen Rattentumoren konnte ich eine
nimmunitidt feststellen. Alle die Ratten, welche mit meinem Ratten-
zinom oder Sarkom geimpft wurden und entweder keine Tumor-
wicklung zeigten, oder aber bei denen eine spontane Resorption des
nors eintrat, sind auch gegen das von Jensen mir zur Verfiigung
elite Spindelzellensarkom aus Kopenhagen immun. Ich kann dem-
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nach nach meinen Erfahrungen bei Ratten nur schliefien, dafi zwische
Karzinom und Sarkom in bezug auf Immunitit Wechselwirkungen b
stehen, deren Art uns allerdings noch unbekannt ist.

Die Verhiltnisse sind hier um so unklarer, als es andererseits aug
hier Tumoren gibt, welche untereinander keine immunisatorischen Be
ziehungen zeigen. So gelang es mir stets, Ratten, die negativ mit der
Flexnerschen Tumor vorgeimpft waren, durch nachfolgende Inoki
lationen meines Rattentumors in allen seinen Variationen und auch de
Jensenschen Sarkoms immer noch positiv zu impfen und umgekeh
Nuller meines und des Jensenschen Tumors doch noch positiv mi
dem Flexnerschen Rattentumor zu inokulieren. Dieses Ergebnis i
besonders auffallend, weil sich im iibrigen sogar die Panimmunitit nog
weiter ausgedehnt fand.

Nachdem ndmlich durch v. Dungern versucht worden war, dure
Organeiweifs (Milch) gegen Epithel und weiterhin gegen Karzinom g
immunisieren, ging man unter dem Eindrucke der Arbeiten von Ehs
lich iiber die Panimmunitdt der Geschwiilste daran, zu prifen, ob auel
durch Vorbehandlung mit normalen Organzellen ein immunisatoris
Effekt gegen bosartige Tumoren erzielt werden konnte. Das ist bis 2
einem gewissen Grade in der Tat gelungen. Schone hat zeigen konne
daBl durch Injektionen von Miuseembryonen ein gewisser Grad von Ir
munitdt erzielt wird, und auch Bashford konnte durch Mauseembryonen
haut gegen sein Plattenepithelkarzinom immunisieren. Nach Michaeli
und Fleischmann ist eine deutliche, wenn auch nicht hochgradig
Immunitit auch nach Vorbehandlung mit Mauseleberzellen nachweisba
Durch die Vorbehandlung mit Méuseblut erzielte Bashford ebenfal
einen gewissen immunisatorischen Effekt. Durch Injektion von 0,3—€
Mauseblut erreichte er einen erheblichen Grad von Immunitit; von de
so vorbehandelten Tieren, auch den hochempfinglichen jungen Tiere
zeigten nach 7—i10 Tagen erfolgter Impfung nur 25°/, Tumorentwiel
lung gegen 68°, bei den Kontrolltieren. Diese immunisatorisel
Wirkung ist aber an die Blutzellen gebunden, das Serum selbst ist ohi
jede Wirkung. Es besteht also, wie schon von Schéne hervorgehobt
wurde, auch im normalen Gewebe eine Schutzkraft gegeniiber d
Tumorzellen; die Fahigkeit zur Immunisierung ist keine auf das Tumé
gewebe allein beschrinkte Eigenschaft, sondern scheint eine allgemel
Wirkung der Korperzellen zu sein. Insbesondere die Zellen der M
sind nach Bridré und Borrel zur Immunisierung geeignet, Morese:
fand auch nach Injektion von Mammazellen eine deutliche Wirkun

Diese durch normale (Gewebselemente zu erzielende Immunitiat B
obachtete ich auch bei den Rattentumoren. Nach Injektion von 0,8
1,0 normalen Rattenbluts zeigte sich ein hoher Grad von Immunit
sowohl gegen meinen Rattentumor als auch gegen Jensens Sarko!
ls handelt sich also um einen ganz evidenten Erfolg der von Bashfo!
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gewandten Blutimmunisierung. Im allgemeinen ist nach Ehrlich die
munitdt nach Injektion von Organzellen allerdings geringer als nach
forimpfung mit Tumorzellen.

{ Nun haben aber alle diese Immunisierungsversuche immerhin doch
jur mit Zellen derselben Tierart einen Erfolg gehabt. Michaelis,
flleischmann und Pincussohn konnten beobachten, dafi indifferente
flittel (Kuhmilch, chinesische Tusche) ohne jeden Erfolg blieben. Schone
ph nach Injektion von Menschenkarzinom eine so geringe Abweichung
fegen die Kontrollimpfung, daBl er diese Immunisierung mit Recht als
jhne Belang ansieht. Bashford hat nach Vorbehandlung mit Blut,
rewebe oder Karzinom fremder Tierarten (Ratten, Meerschweinchen,
Laninchen) keine Geschwulstresistenz beobachtet. Michaelis hat mit
tinen Mitarbeitern versucht, mit dem uns zur Verfiigung stehenden
Jattentumor Miuse zu immunisieren. Wie er berichtet ohne Erfolg.
Bagegen habe ich selbst positive Resultate erzielen kénnen, wenn ich
flause mit Rattentumoren, resp. Ratten mit M&ausetumoren immunisierte.
einzelnen Fillen konnte ich fast in 1009, Immunitit feststellen.
jashford hat diese Ergebnisse nicht bestitigen konnen. Indessen hat
oreschi gezeigt, dafl durch Vorimpfung wvon Rattenmamma bei
dusen ein erheblicher Grad von Immunitit erzielt werden konnte, so
afl an der wechselseitigen immunisatorischen Beeinflussung von Ratten-
1d Mausetumoren kein Zweifel mehr besteht. Freilich zeigt sich die
Animmunitdt auch unter den Miusetumoren selbst nicht immer in
gicher Weise ausgesprochen. Es mufl auler der Panimmunitat, die
‘ grofien Grenzen schwankt, noch eine engere spezifische Immuni-
it vorhanden sein, wie das Gierke betont.

Wie soll nun die aktive Immunisierung zustande kommen? Das
fichstliegende wire, an die Bildung von Antikérpern im Blute der
Peativ geimpften Tiere gegen Impfungen mit weiterem Tumormaterial
I denken. Diese Moglichkeit lafit sich nach den schon von Jensen,
uptsichlich aber von Gaylord, Baeslack und Clowes mitgeteilten
leilungen mit dem Blute negativ geimpfter Tiere nicht ganz abweisen.
| Fiir diese Erklirung glaubt Borrel Tatsachen erbracht zu haben
d auch Gierke schliefit sich ihm an. Ehrlich hatte nimlich ge-
nden, dafl, wenn man ein Tier mit einem maximal virulenten Tumor
pfte, spitere Impfungen mit andersartigen Tumoren nur selten und
n meist mit geringerer Wuchskraft gliickten. Bei der Nachpriifung
eser von Ehrlich zur Aufstellung einer besonderen Art von Immunitit
rwendeten Ergebnisse konnten Borrel und Gierke abweichende
Esultate beobachten. Borrel macht den Unterschied von der ange-
andten Impfmethode abhingig. Impfte er ndmlich zuerst positiv mit
em Brei von Geschwulstzellen, so verlief die zweite Impfung erfolg-
Wurden jedoch zuerst kleinste Stiickchen zur positiv verlaufenen
ipfung verwendet, so gelang es stets, durch Nachimpfung einen zweiten

I3
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Tumor zu erzeugen. Zur Erklirung dieser Tatsache glaubt Borrel
nun annehmen zu miissen, daf durch die Resorption eines grofien Teiles
der Breimischung — der Tumor wichst ja nur aus einer einzigen Zellg
— eine Bildung von Antikérpern vor sich geht, die eine weitere Impfung
verhindert. Da diese Antikorperbildung lédngere Zeit erfordert, so kang
sie nicht das Angehen des ersten Tumors verhindern, wohl aber de
zweiten, das ja erst Tage und Wochen spiter erfolgt, wenn also schot
reichlich Antikorper im Blut sind. Die Antikoérperbildung fallt bei de
Stiickchenimpfung fort, da hier ja nichts resorbiert wird. Auch Gierks
will seine mit Stiickchenimpfung erzielten, von Ehrlichs Versuchen ig
ihren Resultaten abweichenden Befunde auf die durch Breiimpfung her
vorgerufene Antikdrperbildung beziehen. Indessen fiigt er doch hinzu
dafl seine Versuche und auch andere im Londoner Institut angestellt
Experimente den EinfluB der Methode auf das Resultat der Impfung
nicht nachweisen konnten, und er glaubt daher, dafi hier Unterschiede
zwischen Spontan- und Impftumoren bestinden.
Diese Versuche, die Immunitit nach Geschwulstimpfungen mit der
Bildung von Antikérpern zu erklaren, weist Ehrlich indessen entschieden
zuriick. Schéne konnte nidmlich zeigen, daB nach Entfernung der ersten
Geschwulst die Immunitit gegen eine weitere Impfung nicht mehr vor
handen war, und auch Sticker kommt zu dem gleichen Ergebnis. Das
spricht gegen die Bildung von Antikérpern. Diese lieBe sich auch nicht
mit der Tatsache vereinen, daB der erste Tumor trotz der Resorption|
reichlicher Zellmengen doch wichst, denn der vaskularisierte Tumor hat
doch, wie Ehrlich ausfiihrt, viel mehr Gelegenheit, mit dem an An
korpern reichen Blute zusammenzukommen als ein frisches subkutanel
Impfdepot. Ebensowenig 1iit sich dann die spontane Resorption ziem
lich grofier Impf- oder Spontantumoren erkliren. Auch die Annahmg
da@ die vor- und nachgmmpften Zellen gegen die Antikdrper verschiedes
resistent seien, weist Ehrlich zuriick. DemgemdB sieht er de
Nachweis wvon Antikérpern im Blute immuner Tiere solcher A1
nicht als erbracht an. Er deutet vielmehr die entstandene Immunits
in einem anderen Sinne. Bashford glaubt, dafi die Immunitat
einer Herabsetzung der zum Anwachsen jedes Tumors notwendi
spezifischen Stromareaktion beruht, wodurch eine Erndhrung des neu
Tumors ausbleibt. v. Dungern hilt die Immunitat fiir die Folge eint
spezifischen Gewebereaktion nach Art der Anaphylaxie. Das Gew r?
des Tieres wird iiberempfindlich gegen die neugeimpften Tumorzelle
und vernichtet sie. Eine Bestitigung dieser Versuche ist zur K2 _ :
der Frage iiberaus erwiinscht. .‘ .

e) Die atreptische Immunitéit. o

Ehrlich hilt fiir die Ursache einer Reihe von Immunitatsers =3.
nungen bei bésartigen Geschwiilsten das Fehlen oder den Mang
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Ines bestimmten Stoffes, dessen die Tumorzellen fiir ihr
llachstum dauernd bediirfen. Dieser Stoff braucht nicht iiberhaupt
| fehlen. Die Immunitit erklirt sich auch, wenn man nur eine Nicht-
Pponibilitit des Nahrstoffes annimmt. Diese Form der Immunitit
frd daher von Ehrlich als atreptische bezeichnet (zpégew, ernihren).
Verschiedene Tatsachen haben Ehrlich zur Aufstellung des Be-
ffs der atreptischen Immunitdt gefiihrt. Zundchst seine Beobachtung
er das Wachstum von Méiusetumoren im Rattenorganismus. Uber-
ipfte er namlich das Miusekarzinom auf Ratten, so konnte er zunichst
i iippiges Wachstum der Zellen feststellen, das jedoch nach 8—10
gen mit der Resorption der eingeimpften Zellen endete. Impfte
rlich jedoch die anfianglich im Rattenorganismus wuchernden Zellen
|

5 MAausekarzinoms auf die Maus zuriick, so setzten sie hier ihr Wachs-
ungehindert fort und lieflen sich dann von neuem auf die Ratte
. ertragen.  So konnte er durch 14 Generationen Zickzackimpfungen,
us—Rattl:—Maus—Rattc, fortsetzen, ohne eine Abnahme der Wachs-
[
|

nsenergie zu beobachten. Nahm jedoch die erste Impfung auf die
tte durch Resorption der geimpten Zellen ein Ende, so waren diese
tten gegen weitere Impfungen mit Miusekarzinom immun geworden.
lche Vorgiange konnten nun diese Erscheinungen erkliren? Die Tat-
che, dafl eine zweite Impfung auf Ratten erfolglos blieb, wenn der
tt Impftumor spotan resorbiert war, kann nicht gut anders als durch
I
|

vorbene Immunisierung erklart werden. Denn an und fiir sich besteht
keine angeborene Immunitit der Ratten gegen den Mausetumor (und
ich aus eigenen Untersuchungen gesehen habe, auch nicht der Maus
sen einen Rattentumor), wie das zundchst ungestérte Wachstum der
lerimpften Zellen beweist. Aber auch eine aktive Immunisierung
lein liegt nicht vor. Denn sonst wire es undenkbar, daf§ die von
Ratte auf die Maus zuriickgeimpften Tumorzellen hier, ohne in ihrer
lenz geschadigt zu sein, weiter wuchern konnten.

Eine Erklarung aller dieser Tatsachen aber gibt Ehrlich mit seiner
eptischen Immunitit. Der spezifische Wuchsstoff fiir den Mausetumor
nur im Miuseorganismus disponibel. Zu Anfang jedoch ist die bei
ir Uberimpfung der Tumorzellen auf die Ratte mit iibertragene Menge
5 Nihrstoffes geniigend, um das anfingliche Wachstum der Zellen zu
wahrleisten. Ist aber nach 8—10 Tagen dieser hypothetische Wuchs-
ff X erschopft, so fehlt dem Rattenorganismus die Fahigkeit ihn zu
ranzen. Daher geht der Tumor zugrunde. Impft man dagegen die
morzellen auf die Maus zuriick, so erhalten sie hier den notwendigen
wrstoffl wieder und konnen sogar bei nochmaliger Ubertragung auf
b Ratte von dem so wieder gewonnenen Nahrstoffe geniidend Vorrat
hiniibernehmen und so fort. Wenn Ribbert also annimmt, dal
Insplantierte Zellen im artfremden Organismus zugrunde gehen, weil
nicht imstande sind, die ihnen im Wirtstier gelieferten Nahrstoffe

13"
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aufer Wasser und Sauerstoff zu assimilieren, so glaubt Ehrlich im
Gregenteil, daf eine solche Assimilation in erheblichem Grade stattfindes
mufl, weil ohne sie das anfingliche Wachstum des Mausetumors it
Organismus der Ratte nicht denkbar wire.
Zur Stiitze dieser Anschauung fiihrt Ehrlich ein weiteres Expes
ment heran. Er ahmte kiinstlich den Vorgang der Metastasen
bildung nach und konnte nun folgendes zeigen. Impfte er ein Tie
mit einem hochvirulenten Tumor, so verlief eine zweite Impfung
demselben oder auch mit einer anderen starken wuchernden Geschwuls
fast immer negativ. Auch hier war es gleichgiiltig, ob mit Karzinot
oder Sarkom vorgeimpft wurde, so daB Ehrlich folgert, da der Reze
torenapparat der Karzinom- und Sarkomzellen in bezug auf die Mehrheit
der dem Tumor dienenden Nihrsubstanzen eine weitgehende Ubereis
stimmung zeigt. Der neu geimpfte Tumor hat gegeniiber dem »mi
tausend Méaulern schopfenden ersten Tumor« nicht mehr genug Nih
material zur Verfiigung, er geht daher zugrunde. Bei langsam wachsef
den Geschwiilsten wie dem transplantablen Chondrom dagegen konnt
Ehrlich die atreptische Immunitit nicht beobachten, da hier ja von dem
ersten Tumor naturgemidf viel weniger Nahrmaterial in der Zeiteinheif
verbraucht wird.
Auch Sticker hat die Anschauungen Ehrlichs bei seinem Rund-
zellensarkom bestitigt gefunden. Wenn sich ein Tumor bereits ent
wickelt hatte, so gelang es ihm niemals, eine nochmalige Implantation
zu erzielen, die jedoch sofort gelang, nachdem der erste Tumor exsti
piert war. Sticker meint demgemifl, dafl der Korper des Tieres i
zwei Zonen geteilt sei, von denen die eine, wo der Tumor sitzt, mi
Angriffsstoffen erfiillt ist, die einer allmahlichen Ausbreitung des Tumors)
die Wege ebnen. Die andere Zone ist mit Abwehrstoffen erfiillt un
verhindert so das Angehen einer zweiten Impfung. Solange dieser Zu$
stand vorhanden ist, kann der Tumor wachsen, aber erst mit dem Ent
fernen des Primédrtumors schwinden im Innenbezirk die Antistoffe,
daff nun eine erfolgreiche Transplantation wieder méglich ist.
Die atreptische Immunitit hat nun eine Reihe von Einwendunge
erfahren, die sich auf abweichende experimentelle Ergebnisse stiitzel
Schon auf der Heidelberger Konferenz hat L. Michaelis seine geger
teiligen Erfahrungen mitgeteilt. Tiere, die schon einen Tumor hatte
zeigten keinerlei Immunitit gegen eine zweite Impfung. Auch Hertwi
und Poll haben sich gegen die atreptische Immunitit gewandt. Si
kamen auf Grund ihrer Experimente zu dem Schlusse, daB eine bereits
vorhandene Geschwulst, mag sie klein oder grofl sein, keinen
gegen die Entwicklung neuer Tumoren verleiht und da$ ein hemme 1 _
Einflufi von den zuerst wachsenden Tumoren auf neue geimpfte Ge
schwiilste durch Nahrungsentziehung nicht nur nicht nachweisbar isth
sondern dafi sogar spitere Impfungen die zuerst entstandenen Tumorer
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ihrem Wachstum iiberfliigelten. Auch ich habe mich bei meinen Ver-
chen nicht von dem Vorhandensein einer atreptischen Immunitit in
em Sinne iiberzeugen konnen, dafi eine bereits voraufgegangene posi-
ive Impfung das Angehen einer zweiten verhindert. Im Gegenteil konnte
h sogar durch Doppelimpfungen innerhalb 1—5 Tagen die Virulenz
d Impfausbeute meines schon an und fiir sich sehr virulenten Ratten-
imors steigern, und auch Loeb hat bei seinen Rattentumoren stets
in Angehen der zweiten Impfung beobachtet. Ebenso berichten Bash-
ford, Borrel und Bridré iiber stets erfolgreiche Nachimpfungen bei
loch so groBer Entwicklung eines schon vorher geimpften Tumors. Ja
ridré konnte sogar einmal bei (Geschwulsttrigern 50%, bei den Kon-
ollmdusen dagegen nur 8% Tumoren bei einer zweiten Impfung
rzielen.

Auch Gierke kommt zu dem Schlul, daff Geschwulsttriger einen
freit besseren Boden fiir weitere Impfungen darbieten als normale Mause.
jowohl bei hamorrhagischen Mausetumoren als auch bei Wechselimp-
angen zwischen diesen und dem Jensentumor fand sich dieses Ergebnis.
im Londoner Institut lief sich diese erhohte Empfinglichkeit von
reschwulsttrigern unabhingig von dem Charakter der vor- oder nach-
feimpften Tumoren ganz allgemein nachweisen.

(rierke glaubt, dafi die atreptische Immunitit Ehrlichs nichts
hderes sei als die Folge der verdnderten Impftechnik, eine Anschauung,
e auch Borrel vertritt. Bei Breiimpfung, welche Ehrlich -bei seinen
ersuchen anwendet, soll infolge der Resorption des gréfiten Teiles des
mpfmaterials eine aktive Immunisierung erfolgen.

(Gegen die Deutung dieser Arbeiten erhebt Ehrlich Einspruch.
ali es sich um eine aktive Immunisierung, beruhend auf der verschie-
enen Impftecknik, handeln solle, widerlegt er mit den bereits ausein-
dergesetzten Griinden. Aber er hat auch direkt durch Vergleichsver-
fiche den EinfluB von Stiickchenimpfungen und Breiimpfungen
uf die folgende Impfung studiert und hier ebenfalls eine volle Be-
atigung seiner ersten Ergebnisse gefunden. Auch bei Stiickchenimp-
ng war die atreptische Immunitit stets nachweisbar, ohne allerdings
jdesmal den Grad der bei Breiimpfung erzielten atreptischen Immunitat
b erreichen., (serade hierin aber sieht Ehrlich die Bestatigung seiner
inschauungen. Nach der Stiickchenimpfung geht das Wachstum viel
ngsamer vor sich als nach Breiimpfung. Gerade in der Langsamkeit
s Wachstums aber liegt eine Ausschaltung der Bedingungen, die zum
istandekommen der atreptischen Immunitidt wirksam sein miissen. Diese
edingungen liegen lediglich in der Wachstumsintensitat und der Viru-
der vorgeimpften Tumoren. In diesem Punkte aber entsprechen
leder die Tumoren von Hertwig und Poll noch von Borrel, Bash-
prd und Gierke, den von ihm selber verwendeten Tumoren, die an
roliferationskraft und Impfausbeute von keinem sonst beobachteten Tumor
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erreicht werden. Nur bei Arbeiten mit solchen Tumoren aber sind die
Bedingungen einer Nachpriifung seiner Ergebnisse erfiillt. Demnach
spricht Ehrlich allen den Arbeiten, die nicht mit maximal virulentem
Material arbeiteten, die Beweiskraft ab und fiihrt andererseits neue ex-
perimentelle Beweise fiir die Richtigkeit seiner Anschauung an. Durch
Apolant wurde nachgewiesen, dafl Impfungen von Zellen eines naclj
der Impfung mit Karzinom entstandenen Sarkoms, vermischt mit Karzi:
nomzellen, anfangs Mischtumoren, Karzinomsarkome, ergaben. Nachdem
aber durch mehrere Jahre fortgesetzte Transplantation das Sarkom zu
einer maximalen Virulenz gebracht worden ist, entsteht bei Mischimp-
fungen stets nur ein Sarkom. Erst wenn man durch Kélteeinwirkung
die Sarkomzellen schwicht, tritt wieder die Bildung eines Mischtumors
resp. bei stirkerer Kilteeinwirkung ein Reinkarzinom auf. Es ist also
hier ganz deutlich ein Einflu der Atrepsie zu sehen. Es handelt sich
um das Uberwuchern desjenigen Tumors, der die Nihrstoffe
starker an sich reifit. |

Aber Ehrlich hat auch in einem grundlegenden Versuch das Vors
handensein atreptischer Einflisse zu beweisen gesucht. Einerseits konnte
er durch Vorimpfung mit hochvirulentem Sarkom eine nachfolgende
Karzinomentwicklung vollkommen unterdriicken. Impft er jedoch mi
einem weniger virulenten Material vor, so zeigten die nachfolgender
Impfungen mit hochvirulenten Material dieselbe rapide Entwicklung wie
die entsprechenden Kontrollen. Dagegen hatte das vorgeimpfte Karzinom
gegeniiber seinen Kontrollen eine weit geringere Entwicklung; es war trots
seines grofen Alters in seiner Entwicklung durch den spiter geimpfter
virulenteren Tumor getrennt worden. Auch eine Proliferationshemmung
ist ein Ausdruck atreptischer Immunititsvorgdnge. Darauf aber ist, wi
Ehrlich hervorhebt, von allen Untersuchern nicht geachtet worden. {£

Man wird diesen Versuchen Ehrlichs die Beweiskraft nicht 2
sprechen konnen. Indessen gesteht er selbst zu, daf} fiir die Verhiltni
beim Menschen die atreptische Immunitit keine wesentliche Roll
spielen kann. Deswegen schon nicht, weil es ja beim Menschen iiber
haupt keine Geschwulst gibt, welche die Bedingungen an Wachstums
energie und Virulenz erfillt, welche nach Ehrlich zum Zustandekom
atreptischer Vorgange nétig sind. Denn dann wére ja eine Entstehun
von Metastasen gar nicht denkbar, und es miifite sogar, so paradox da
klingt, von jeder Exstirpation eines Primartumors abgesehen werdet
weil dadurch einem Wachstum neuer Tumoren erst der Weg geebne
wire. Vielleicht aber lat sich so mit der atreptischen Immunitit s
die in der menschlichen Pathologie nicht gar zu selten zu beobachtend
Tatsache erkliren, daBl ein Tumor lange Zeit ohne Metastasierung wachs
daBl aber nach der Operation eine umfangreiche Rezidivierung mit
geheurer Metastasenbildung in allen Organen einsetzt. Das sind jedocit
nur Vermutungen, fiir die ein Beweis vorlaufig noch fehit.
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Jedenfalls lassen aber alle die durch Immunisierung erzielten Schutz-
irkungen gegen weitere Impfung die Hoffnung zu, dafi dieser Weg auch
r die menschliche Pathologie sich einst als fruchtbar erweisen
ird. Wenn auch nicht fiir spontane Tumoren, deren Diagnose ja leider
haufig erst dann moglich ist, wenn Hilfe meist zu spit ist, so doch
n Rezidive und Metastasen lifit sich vielleicht auf dem Wege der
ktiven Immunisierung ein Schutz erzielen. Dazu bedarf es freilich noch
ines weiteren Ausbaus unserer Versuche, die nur in jahrelanger Arbeit
rreicht werden kann. Auch die Versuche zur Erzielung passiver Immuni-
erung scheinen nicht so aussichtslos, daf# sie nicht immer wieder ge-
iift werden miiiten. Auch ohne daB wir die letzten Ursachen der
lignen (reschwiilste kennen, kann eine spezifische Therapie zu finden
och moglich sein, wenn wir, wie uns die Arbeiten der experimentellen
orschung gelehrt haben, die malignen Zellen selbst gleichsam als Er-
ger der Krankheit ansehen und mit allen den Methoden, die uns die
oderne Bakteriologie mit so grofiem Erfolge in die Hand gegeben hat,
re Vernichtung erstreben. Gerade in dieser Erkenntnis liegt ein An-
rn zu weiterer erfolgreicher Tatigkeit auch im Kampfe gegen die
gsartigen (reschwiilste,

—— e e ——

Druck von Ernst Hedrich Machf., Q. m. b, H., Leipzig.
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Wie der Verfasser in seinem Vorwort erwiihnt, soll das vorliegende
Werk kein Lehrbuch, sondern nur die notwendige Ergidnzung
zu einem solchen sein. Es vertritt den Standpunkt der experimen-
tellen (Geschwulstforschung als Ergénzung zu den klinischen und patho- |
logischen Fragen und es soll in ihm die Literatur, die durch die Unter-
suchungen von Jensen und Ehrlich eine bedeutende Erweiterung
erfahren hat, kritisch gesammelt und dem Forscher wie dem Prak-
tiker in iibersichtlicher Weise geordnet in die Hand gegeben werden.
Wie iiberraschend gut dem Autor die Lisung dieser sich ge-
setzten Aufgabe gelungen ist, beweisen die glanzenden Besprechungen,
von denen einige hier wiedergegeben werden sollen:
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Durch die Sorgfalt, mit der das grofie, bis in die allerletzte Zeit reichende Literatur-

material kritisch zusammengestellt und mit eigenen Beobachtungen und Erfabrungen
durchflochten ist, hat sich Verfasser entschieden ein grofies Verdienst erworben, und
es darf sein Werk einer dankbaren und anerkennenden Aufoahme sicher sein.

MONATSSCHRIFT FUR GEBURTSHILFE UND GYNAKOLOGIE:

Das Interesse an der Geschwulstlehre ist natiirlich ein allgemeines, und doch kann
nicht jeder der wachsenden Zahl der Einzelpublikationen folgen, deshalb ist Lewins
Buch den Arzten zu empfehlen, welche dem Gegenstand ferner stehen, FEs hat aufler
der gut durchgefilhrten vergleichenden Ubersicht auch den Vorzug einer kurzen leicht
verstindlichen und kritischen Darstellung des Gesamitgebietes unter eingehender Be-
riicksichtigung der neueren Literatur. Die Ausstattung und Abbildungen sind gut, der
Preiz miidig.
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