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Tabelle VIL
Antibakteriolytische Wirkung des Hijbner-Eiweiss-Kaninchen-Serums (H.-
N.-Serum) gegen die spezifische Aufldsung der Choleravibrionen im Meer-
schweinchen-Peritonsum.

. Ambocep-
g Bier-  |4r.Chol.- |Infektions- Erfolg
Ir-))rm_n— egvelps- Kaninch.-{ Dosis
osis osis Serum
0,1 0,01 0,6 mg=| 1 Oese | lebt. Schnelle Bacteriolyse
3 L-E
0,1 0,0006 |0,6 mg=| 1 Oese lebt, Schnelle Bakteriolyse
3 1-E.
0,05 0,01 0,6 mg =/ 1 Oese | lebt. Schnelle Bakteriolyse
3 L-E.
0,05 0,0005 |06 mg==] 1 Oese | lebt. Schnelle Bakteriolyse
3 L-E.
0,02 0,006 |0,6mg=| 1 Oese lebt. Schnelle Bakteriolyse
3 1-E,

ins Meersehweinchenperitoneum injiziert. Kaum eine Andentung
von Bakteriolyse, Tier tot, Vibrionen in Reinkultur,

Von Gay wird die Behauptung aufgestellt, dass auch die von
R, Pfeiffer und E. Friedberger beschriebenen antagonistischen
Wirkungen normaler, mit Bakterien ausgefallter Sera auf Kom-
plementfixation an dabei miglicherweise entstehenden Priicipitaten
bernhen. So wilnschenswert es wire, fir dieses bisher noch
yollig ritselhafte Phinomen eine Erklarung zn finden, so steht
doch die Gay’sche Apnahme zunfichst viilig in der Luft. Wir
wollen die einzelnen Moglichkeiten gesondert betrachten.

Es ist zuzugeben, dass bei der Ausfillung der Sera mif
spezifischen Bakterien kleine Mengen von Bakteriensubstanzen in
Lisung fibergehen. Mit jhnen konnte a priori das zugesetzte
spezifische Immunserum Niederschlige geben, wie sie zuerst von
Kraus beschrieben sind. Aber in den Pfeiffer-Friedberger-
schen Versuchen handelte es sich doch stets um minimale Spuren
der Immunpsera. So wurden beispielsweise in den zahlreichen
Choleraversuchen immer nur !f; bis %y mg des spezifischen
Cholera-Kaninchen- resp. Cholera-Ziegen-Serums gegeben 2—3
Immunitatscinheiten entsprechend). Es erscheint ungereimt, der-
artig winzigen Mengen des Tmmunserums irgend welchen zur
Komplementbindung fithrenden pricipitierenden Effekt den ge-
losten Bakteriensubstanzen gegentiber zuzutrauen. Hervorzuheben
ist, dass speziell das Kaninchen-Choleraserum durch einmalige
intravendse Injektion von 1/y; Oese 609 Cholerabakterien erzengt
war und schon deshalb schwerlich auch nur cine nachweisbare
Spur ven Balkterienpriicipitin enthalten konnte.

An zweiter Stelle wire die Existenz normaler Pricipitine im
Kaninchenserum denkbar, welche im Meerscheinchenperitoneum
gich mit dem darin enthaltenen Meerschweincheneiweiss als
pricipitogener Substanz zu einem komplementbindenden Pricipitat
vereinigen konnten. Aber die Annahme derartiger Normalprici-
pitine ist ganz hypothetisch wnd auch deshalb unzureichend, die
Sehwievigkeiten zu beseitigen, el wie Pfeiffer und Fried-
berger nachweisen konuten, das antagonistiseh gemachte Ka.
pinchenseram auch im Kaninchenperitoneum die Bakteriolyse
hemmt. Bs wirde die Annahme ausserordentlich wirksamer Iso-
Normalpricipitine resultieren, die a priori hochst unwahrsehein-
lich ist.

Gleiche oder noch grossere Schwierighkeiten bereiten auch,
soweit wir die Sachlage tihersehen, alle anderen Annahmen. Es
scheint daher vor der Hand keine Moglichkeit vorzuliegen, das
Preiffer-Friedberger’sche Phinomen zu den von uns be-
schriebenen antibakteriolytischen Bffekten pricipitierender Sera
in Beziehnng zu bringen.

Die in dieser Arbeit niedergelegten Tatsachen fihren zu den
folgenden Schlassfolgerungen:

1.7 Spesifisch pricipitierende Sera entfalten beim Zusammen-
treffen mit den zugehdrigen Pricipitogenen auch im Tier-
korper durch Fixation des Komplementes ausgesprochene
antibakteriolytische Wirkungen.

2, Das wirksame ist das Priicipitat, welches das Komplement
entweder an sich reisst oder aber zerstdrt.

3. Bei diesem Phinomen ist das quantitative Verhiltnis des
pricipitierenden Serums und des Pracipitogens vonBedeutung.
Das Optimum der antibakteriolytischen Wirkung fallt mit
dem Optimum der Pricipitation zusammen.

4. Diese antikomplementire Wirkung des Prizipitates kann
die Existenz von Antiamboceptoren vortinschen. Weitere
Untersuchungen miissen lehren, inwieweit in den bisheri-
gen Untersuchungen iber Antiamboceptoren derartige bis-
her nicht heriicksichtigte Fehlerquellen eine Rolle gespielt
haben.

IL. Aus der Carcinomabteilung des Instituts fiir experi-
mentelle Therapie zu Frankfurt a. M.

Experimentelle Beitrage zur Geschwulstlehre.
Von
Dr. Apolant, Prof. Ehrlich und Dr. Haaland.

A, Weitere Erfahrungen iiber die Sarkomentwicklung
bei Miusecarcinomen.
Von

Dr. Apolant und Prof. Ehrlich.

In unserem vor einem halben Jahre in der Berliner klini-
schen Wochenschrift erschienenen Aufsatz ilber -maligne Miuse-
tumoren berichteten wir tiber die allmihliche Entstehung eines
Spindelzellensarkoms auf dem Boden lingere Zeit fortgesetater
Carcinomimpfungen. Inzwischen haben sich unsere Erfahrungen
iiber diesen Gegenstand wesentlich erweitert, da wir einen ana-
logen Prozess in zwei anderen Stimmen unseres Materials be-
obachten konnten und damit in die Lage kamen, vergleichende
Studien liber die Art des eigenttimlichen Vorganges anzustellen.
Von besonderem Interesse ist die hierbei beobachtete Tatsache,
dass hipsichtlich der Sarkomentwicklung zwischen den drei
Stimmen auffallende Verschiedenheilen bestehen, die histologisch
gowohl wie biologiseh ziemlich scharf charakterisiert sind.

Bei dem ersten der von uns beobachteten Fille handelt es
sich um ein teils alveoldr, teils papillir gebautes Adenocarei-
nom, das in den ersten Impfgenerationen einen rein alveoldren
Typus aufwies, Das Stroma war etwas entziindlich infiltriert,
zeigte sonst aber keinerlei Zeichen einer Sarkomstruktur.
Wihrend die sechste Generation noch als reines Carcinom an-
gesprochen werden musste, bot die zehnte bereits das aus-
geprigte Bild eines Mischtumors dar. Ein eigentliches Krebs-
stroms war nirgends mehr zu sehen. Dasselbe wird vielmehr
ergetzt durch wuchernde Sarkommassen, die in wechselnder Aus-
bildung die Carcinommester umgeben. Der erste Beginn der
Sarkomentwicklung konute in diesem Falle nicht exakt bestimmt
werden, da von der siebenten bis neunten Generation kein
Material fir die histologische Untersuchung aufgehoben war.
Bemerkenswert ist, dass die iberwiegende Mehrzahl der Sarkom-
gellen von vornherein sine ausgesprochene Spindelgestalt auf-
wies, und nur ganz vereinzelt hier und da polymorphe Zellen
angetroffen wurden. Infolge des scharfen Gegensatzes der Zell-
formen ist die Grenze zwischen den carcinomatdsen wnd sarko-
matbsen Geschwulstpartien tiberall sehr markiert.

In jeder folgenden Generation nimmft nun der carcinoma-
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tose Anteil an Menge ausserordentlich ab, so dass bereits in
der 14. Generation eine vollstindige Reinigung der Geschwulst
vom Carcinom eingetreten ist (Fig. 1).

Ohne wesentliche Aenderung der makroskopisch wahrnebm-
baren Wachstumasverhiltnisse ist die Geschwulst als reines Sar-
kom in 40 Generationen fortgeziichtet worden. Nach wie vor
wichst der Tumor in einer Woche zur Bohnen- bis Kirschgrosse
heran, um im weiteren Verlauf recht umfangreiche Dimensionen
zu erlangen, Wir legen anf diese Konstanz der Wachstums-
energie das allergriaste Gewicht, weil sie nach nnserer Ueber-
zeugung unvereinbar ist mit einer uns gegeniiber gedusserten
Vermutung, dass es sich bei der geschilderten Sarkomentwick-
lung weniger um einen echten Tumor als um eine besonders
hochgradige entziindliche Reaktion handeln diirfte. Kin a0
kolossales, tber 40 Generationen gleichbleibendes Wachstum ist
nur mit der Annabme einer echten Geschwulst zu erkliren, ganz
abgesehen davon, dass der allerwirts gleiehartige histologische
Bau mit seinen einander durchflechtenden Zellzigen den Typus
eines Spindelzellensarkoms reprisentiert.

In diesem Fall hat also innerbalb 5—7 Generationen —
genau ist die Zahl nicht anzugeben — eine allmihliche, aber
stetige Sarkomentwicklung stattgefunden, indem das Carcinom
successive von dem stirker wuchernden Sarkom verdringt wurde,
ohne dass im Stadium des Mischtumors die Grenzen zwischen
beiden Komponenten jemals an Schirfe verloren bhitten.

Die Kenntnis eines ganz #bnlichen, beim Menschen heob-
achteten Falles verdanken wir der Freundlichkeit von Herrn
Prof. Schmorl, Indem wir auf die ausfiihrliche Mitteilung dieses
Falles in der demnichst erscheinenden Monographie des einen von
uns (Apolant) verweisen, soll mit giitiger Erlaubnis des Antors
die interessanie Beobachtung hier nur kurz erwihnt werden.
Es handelt sich um ein Adenom der Thyreoidea, das urspriing-
lich einen rein epithelialen Bau aufwies und hochstens den Ver-
dacht anf krebsige Entartung erweckte. Das nach der Operation
aufgetretene Recidiv stellt eine typische Mischgeschwulst dar,
in der Sarkom und Carcinom in ungefihr gleichem Grade ver-
treten sind. Als der Patient nach der Entfernung dieser
zweiten Geschwulst an Metastasen zugrunde ging, zeigten alle
untersuchten Tumoren das Bild eines reinen Spindelzellensarkoms
ohne den geringsten Carcinomanteil.

Wesentlich andere Verhiltnisse bot der zweite von uns be-
obachtete Fall. Dieser Stamm leitete sich aus einer Mischung
von 4 Tumoren her, die 4 verschiedenen Carcinomstimmen an-
gehorten und zu dem Zeitpunkt der Mischung bereits durch
viele Generationen fortgeziichtet waren. HEs wurde gemischt
je ein Tumor der 21. Generation des Stammes 5, der 33. Gene-
ration des Stammes 7, der 28. Generation des Stammes 11 und
der 19. Generation des Stammes 18.

3 dieser Ansgangsstimme No. 5, 7 und 18 zeigten die
typische Structur des alveoliren Carcinoms, wihrend Stamm 11
mehr nach dem Schema des Adenoma malignum gebaut war.
In allen Fillen war jedoch das Stroma tberaus spirlich aus-
gebildet. Die ersten Generationen nach der Mischung boten
in keiner Richtung irgendwelche Abweichungen von dem ge-
wohnlichen Bilde des alveoliren Impfcarcinoms, Erst in der
12.—14. Generation nahm das Stroma stellenweise an Michtig-
keit zu und liess den Verdacht einer Sarkomentwicklung ani-
kommen. Von der 16, Generation an war in der Tat die
Mischgeschwulst in markantester Weisg ansgebildet, indem der
carcinomatise und sarkomattse Anteil an Masse sich ungefihr
das Gleichgewicht hielten. Im Gegensatz zu dem ersten Fall sieht
man das Carcinom hier nicht in Form scharf von dem Sarkom
abgegrenzter Nester, sondern in Gestalt anastomosierender Balken-
zlige, deren Grenzen gegen das Sarkom vielfach etwas verwischt
gind, Der spindlige Charakter der Sarkomzellen selbst ist viel we-
niger ansgesprochen als in dem vorhergehendenFalle. Dentlich tritt
eine Polymorphie der Zellen zu Tage (vgl. u. Fig. 2), die auch in den
Spindelzellensarkomen des Menschen angetroffen wird, und erstneuer-
dings von Ribbert in seiner Geschwulstlehre beschrieben und
abgebildet worden ist. So beobachtet man neben runden, wohl
die Querschnitte von Spindeln darstellenden Formen auch eckige
und giinzlich unregelmissige Bildungen, denen der Charakter
des Unfertigen deutlich anhaftet. Dementsprechend haben sich
die Sarkomzellen auch nicht wie im ersten Falle zu bestimmien
Ziigen angeordnet, sondern liegen regellos in den Maschen des
Carcinombalkennetzes. Die relative Wuchskraft des Sarkomteils
steht eben hinter der im vorhergehenden Fall erheblich zuriick.
Nachdem die Entwicklung des Sarkoms einen gewissen Grad
erreicht hat, befinden sich die Geschwulstkomponenten gewisser-
maagsen im Gleichgewicht, so dass durch 10 Generationen, ent-
sprechend einem halben Jahr, fortdauernd das gleiche Misch-
bild angetroffen wird. Geringe Schwankungen Lkommen
wohl in einzelnen Serien vor, indem bald das Sarkom und hald.
das Carcinom ilberwiegt, offenbar beruhen diese Abweichungen
aber nur auf zufilligen Momenten, durch welehe eine dauernde
Storung des zwischen den Geschwulstkomponenten bestehenden
gymbiotischen Gleichgewichts bisher nicht verursacht wurde.

Das makroskopisshe Wachstum auch dieses Tumors hat
mit der Aenderung der histologischen Structur keinerlei
Schwichung erlitten. Wir haben im Gegenteil gerade in diesen
Serien hiufiy Geschwillste von ‘ganz exorbitantem Umfang und
einem Gewicht angetroffen, das dem der Maus mindestens
gleichkam.

In einer wieder etwas abweichenden Form ging die dritte
von uns beobachtete Sarkomentwicklung vor sich. Sie betrifit
den Stamm 7 unseres Materials, der die grosste wohl iiberhaupt
je beobachtete und friiher ausfihrlich von uns gewirdigte
Wachstumsenergie aufwies und die Verhiltnisse eines typischen
Markschwammes darbot.

Erst nachdem der Tumor in mehr als 40 Generationen
weitergeztichtet war, machten sich gewisse Verinderungen an
ihm bemerkbar, die vorwiegend in einer erheblich geringeren
Neigung zur Degeneration hestanden. Wihrend die Geschwulst
frither in breiten, anastomosierenden Zellbalken wucherte und
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schon 8 Tage nach der Impfung ausgedehnte Nekrosen enthielt, trat
plétalich die Tendenz zur Bildung lkleiner solider Krebsnester
mit relativ geringem centralen Zerfall in den Vordergrund.
Hand in Hand mit dieser schon makroskopisch walrnehmbaren
Verinderung ging nun eine deutliche Vermehrung des Binde-
gewebes, die iiber mebr als 20 Generationen verfolgt werden

konnte. Obwohl das Stroma auch einen betrichtlichen Zell-"_
rveichtum zeigte, war doch die Diagnose Sarkom nirgends mit"

Sicherheit zu stellen.

Plotzlich ging jedoch die Sarkom-

entwicklung in so stiirmischer Weise vor sich, dass tiberhaupt -

pur in einer einzigen, nimlich der 68. Generation, ein eigent- |
licher, gut ausgebildeter Mischtumor konstatiert werden konnte,
wihrend der untersuchte Tumor der folgenden Generation schon
ein Reinsarcom darstellt. Geringe Carcinomreste haben sich
allerdings wohl hier und da moch erhalten, denn unter 10 unter-

suchten Geschwillsten der 71. Generation, die im iibrigen dnrch-

weg Sarkome waren, trafen wir eine, die noch minimale, sogar

in 2 weiteren Tochterserien nachweisbare Spuren von Carcinom .
aufwiesen. An der Tatsache, dass sich hier in rapidester Weise '
ein Sarkom entwickelt hat, kinnen diese vereinzeiten Befunde

jedoch nichts #ndern.
gioht fiber die in diesem Stamm beobachtete Sarkomentwicklung.

7?‘8 Mischgeschwalst (1 Priitang)

i
769 Sarkom (1 Priifung)

770 Sarkom (1 Priifung)

e \
e

771 a Sarkom 771 b (b Priifungen, davon

(5 Priifungen) 4 Sarkome und 1 Sarkom mit
V4 Carcinomrest)
/

/
%

«'/
;/
712« Sarkom
(3 Priifungen)

712 y (8 Priifungen,
davon 1 Sarkom
und 2 Sarkome mit
Carcinomrest,

772 f Sarkom
(8 Priifungen)

Auch hier ist wie in dem vorhergehenden Fall die spindlige

Form der Zellen nur in beschrinktem Grade zu konstatieren, |

desgleichen wird auch eine Anordnung in einander durchflechtenden
Ziigen vermisst. Immerhin ist an der Diagnose eines Sarkoms,
das bereits in 3 Glenerationen weitergezilehtet ist, um so weniger
zu zweifeln, als auch hier eine Verminderung der kolossalen
Wachstumsenergie nicht eingetreten ist.

Werfan wir einen restimierenden Blick anf die geschilderten
Vorginge, so miissen wir vor allem noch einmal auf das Nach-
driicklichste betonen, dass dieselben die Hntstehung echter
wahrer Geschwiilste reprisentieren, auf keinen Fall aber mit
sinfachen, entziindlichen Prozessen erklirt werden lkonnen.

Zugleich miissen wir mit Entschiedenheit dem Einwand be-
gegnen, dass etwa die mehrfach beobachtete Sarkomentstehung
auf einem ungliteklichen Zufall dureh Verwechselung von Tieren
beruht. Ganz abgesehen davon, dass dieser Einwand fiir unseren
ersten Fall tberhaupt nicht in Frage kommt, da hier die Ver-
ynreinigung ja nur durch ein spontan entstandenes Sarkom, dasg
wiv bei Miugen nie gesehen baben, bedingt sein kinnte, ist er
aueh fiir die beiden anderen Fille zurilckzuweisen. Denn erstens

Die beifolgende Skizze gibt eine Ueber- -

i

| nach der ersten Impiung.

wird in unserem Institut die Isolierung der Tumormiuse mit der
denkbar grossten Sorgfalt durchgefitbrt, und dann sprechen auch
die verschiedenen Modi der Sarkomentwicklung, sowie die
Differenzen im Bau und in der Zellform sehr gegen eine Ver-
nnreinigung. Der #lteste Tumor reprisentiert, wie erwihnt, den
Typus eines reinen Spindelzellensarkors, und hat auch bei kiinst-
lichen Mischungen mit Carcinom diesen Charakter durchaus be-
wahrt. Damit steht er in scharfem Gegensatz zu den beiden
anderen Sarkomen. Diese zeigen untereinander im Bau und in
der Anordnung der Zellen zwar grosse Achnlichkeiten, differieren
aber wieder prinzipiell in ihrem biologischen Verhalten zu dem
carcinomatosen Geschwulstanteil. Deon wihrend im Stamm 7
gine rapide Verdringung des Carcinoms stattfand, ist der von
den gemischten Carcinomen gich ableitende Stamm durch den
gleichsam symbiotischen Charakter der Geschwulstkomponenten
ausgezeichnet. Dazu kommt, dass noch andere biologische Be-
obachtungen, iiber die spiter berichtet werden wird, flir eine
prinzipielle Verschiedenheit dieser beiden letzten Tumoren sprechen.

- Was pun die Kutstehung des Sarkoms anbetrifft, - so
wollen wir, um jedes Missverstindnis zu beseitigen, betonen,
dass wir eine direkte Umwandlung der Carcinomszellen in
Sarkomzellen auf keinen Pall annehmen konnen. Nach unserer
Meinung handelt es sich vielmehr um eine Reizwirlkung, die von
den Carcinomzellen ausgeht und in einer gewissen Phasge der
Entwicklung die sarkomatése Entartung des bindegewebigen
Geschwnlstgeriistes bedingtl). Bin Urteil tiber die Griinde dieser

| Erscheinung abzugeben, ist sehr schwer, doeh scheint ung die

Tatsache bemerkenswert, dass die Umwandlung nie in den ersten
Generationen, sondern stets erst nach einer grossen Reihe von
Fortimpfungen eintritt. Zufilligerweise zeigte sich in unserem
ersten Fall die Sarkomentwicklung relativ frith, nimlich 9 Monate
In den beiden anderen Fillen sind
die Fristen jedoch erheblich grisser und betragen bei dem ge-

| mischten Stamm 2, bei Stamm 7 sogar 2'/; Jahre.

Diese Tatsachen machen es begreiflich, dass der gleiche
Prozess von anderer Seite bisher nicht beobachtet worden ist.
Genau genommen existiert in der ganzen Welt nur ein einziger
Stamm, der fiir diese Verhiltnisse noch in Betracht kime, nim-
lich der von Jensen angelegte. Nachdem Jensen selbst seine
schénen, grundlegenden Versuche an diesem Stamme angestellt
hat, wird derselbe in vielen Laboratorien weitergeziichtet. Nun
ist es ja, wis aus unseren Erfabrungen hervongeht, keine Not-
wendigkeit, dass jeder beliebige Starm die sarkomatdse Um-
wandlung durchmachen muss, zumal wenn die Proliferationsenergie
keine allzu grosse ist. Der Jensen’'sche Stamm hat aber nach
den von dem Autor gemachten und iiberall bestitigten Angaben
nur eine mittlere Wachstumsenergie, die ganz erheblich hinter
der der Mehrzahl unserer Stimme, besonders des Stammes 7,
surticksteht. Wir hatten seinerzeit auns der Wachstumsenergie
dieses Tumors berechnet, dass die Ausfiihrung simtlicher denk-

aus unseren Beobachtungen mit absoluter
Sicherheit ergebende Tatsache, dass sich das Sarkom aus dem trans-
plantierten bindegewebigen Geschwulstanteil entwickelt, steht nieht im
mindesten im Widerspruch mit der jedem Spezialforscher wohl be-
kannten, fast selbstverstindlichen Erscheinung, dass fiir gewohnlieh
bei Carcinomtransplantation das mitiiberimpfte bindegewebige Stroma
zugrunde geht. Es ist ganz unverstindlich, wie Bashford mit dieser
letzteren Tatsache die von uns vertretene Anschauung iiber die Ent-
stehung des Sarkoms verwerfen zu kinnen glaubt, Wihrend der zahl-
reichen Tierpassagen Hndert sich gelegentlich eben unter dem Einfluss
der Carcinomzellen der Charakter des Bindegewebes derart, dass nunmehyr
die in ihrer Proliferationskraft ausserordentlich gesteigerten mesodermalen
Zellen bei der Tranmsplantation im fremden Tier genau so haften und
weiter wuchern kinnen wie die Carcinomzellen. Ba wire jedenfalls
empfehlenswerter gewesen, wenn Bashford sich bemiiht hiitte, an einem
prauchbaren Material eigene Erfahrungen zu sammeln, statt auf Grund
gines unzurelchenden Studiums unberechtigte Kritik zu iiben,

3) Anmerkung: Die sich
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barer Impfungen, bei denen die geimpfte Geschwulst in einer
Woche zu dem 10 fachen ibres Volumens heranwiichst, bis zur
80. Cleneration einen Geschwulstkubus von einer Kantenlinge
liefern wiirde, die das Licht in 105 Jahren zuriicklegt. Der
69. Generation, in der das Sarkom bei diesem Stamme
manifest geworden ist, wiirde ein Kubus mit einer
1000 mal grosseren Kantenlinge, die das Licht also
in 100000 Jahren durchlaufen wiirde, entsprechen.

Dass wir Tumoren von so wilder, alle Grenzen tiber-
schreitender Wachstumsenergie in die Hinde bekommen
haben, ist nicht das Spiel eines blinden Zufalls,
gsondern die Konsequenz eines von dem einen von uns
(BEbrlich) anfgestellten Programms, dessen Durchfithrung
nur bei Verwendung eines grossen Tiermaterials und durch
miglichst beschleunigte, mit grosster Sorgfalt und Mihe aus-
gefilhrte Transplantationen erreichbar war.

s lag uns eben daran, die Malignitit der Tumorzellen in
Analogie mit der bakteriologischen Technik durch fortgesetate
methodische Tierpassagen ad maximum zu steigern,

Besonders schien uns die Frage, ob die durch Teilung er-
folgende Proliferation der Tumorzellen unbegrenzt wiire wie die
der Bakterien, oder ob ihr doch wie den Zellen der Metazoén
gewisse Grenzen gezogen sind, von Wichtigkeit und allein durch
die von uns ad maximum getriebene Ziichtung entschieden werden
zu kdnnen,

B. Experimente an einem Mischtumor.
Von

Dr. M. Haaland.

Unter dem an der Krebsabteilung des Frankfurter Instituts
fiir experimentelle Therapie gesammelten reichen Material von
iberimpfharen Miusetumoren, an welchem die hochst inter-
essanten Uebergiinge von Carcinom in Sarkom studiert worden
sind1), befand sich eine Mischgeschwulst, die sich von den
iibrigen insofern unterschied, als sie 10—12 Gtenerationen hin-
durch ein recht konstantes Gemisch von Carcinom- und Sarkom-
gewebe darstellte. Da es nun den Anschein hatte, dass dieser
Tumor sich von Carcinom nicht spontan ,reinigen* wiirde, wie
es bei den beschriehenen Mischgeschwiilsten beobachtet wan
schlug mir Herr Geheimrat Ehrlich vor, zu versuchen, ob man
vielleicht ktinstlich eine Trennung der beiden Komponenten her-
beifithren konne. Nach den fritheren Erfahrungen lag es nahe,
daran zu denken, dass die Carcinomzellen im allgemeinen sich
als weniger widerstandsfihig als die des Sarkoms erwaisen
wiirden, Auf den Rat des Herrn Geheimrats Ehrlich wurde
daher versucht, durch schidigende Einfliisse (Aufbewahrung im
Eisschrank, Erhitzen des Impfmaterials) ein Abttten des Car-
cinomgewebes zu erreichen, ohne das Sarkom zn stark zu
schidigen, um auf diese Weise eine kilnstliche ,Reinztichtung*
des Sarkoms zu erzielen, genau so, wie es in gewissen
Bakteriengemischen mdglich ist, durch AbtSten der weniger
widerstandsfihigen Arten eine resistentere Art rein zu gewinnen.

Von diesen Versuchen ergab eine mit erhitztem Tumor-
material angestellte Impfserie einige interessante Befunde, iber
welehe ich mir erlauben mochte, eine vorldufige Mitteilung zu
machen.

Die Versuchsanordnung war folgende: Zwei Tumoren von
einer Jmpfserie, die diese Mischung von Carcinom und Sarkom
darbot, wurden unter aseptischen Kautelen herauspripariert und
zerstampft; von dieser Masse wurde schitzungsweise dasselbe
Quantum in diinnwandigen Kapillaren aufgesogen. Das untere

1) Ehrlich w Apolant: Berl, klin. Wochenschr., No. 28, 1905,

Ende der Kapillare wurde zugeschmolzen und die Kapillaren
alle zu gleicher Zeit in Wasser von 44 Grad C. gestellt. Nach
je 5 Minuten wurden drei Kapillaren herausgenommen, rasch in
kaltem Wasser abgekithlt; die Tumormasse wurde also B resp.
10, 15 etc. bis 65 Minuten lang auf 44 Grad erhitzst. Dann
wurde der Inbalt jeder Kapillare einer Maus miglichst aseptisch
unter die Haut gebracht. Auf diese Weise wurde also eine Serie
von Miusen erhalten, bei der nur die Erhitzungsdauer des Impf-
materials variierte, wihrend alle iibrigen Bedingungen die
gleichen waren. Als Kontrolle dienten 6 Miuse, die mit dem-
selben Quantum nicht erhitzter Tumormasse geimpft wurden.

Wihrend nun bei diesen mit nichterhitzten Tumormassen
geimpften Miusen schon in 4—5 Tagen eine beginnende Tumor-
bildung zu konstatieren war und sich bei ca. 80pCt. der ge-
impften Tiere hasel- bis wallnussgrosse Tumoren im Laufe der
ersten 2-—3 Wochen bildeten, verhielt sich die mit erhitztem
Material geimpfte Serie wesentlich anders.

Die Beobachtung dieser Serie hat bisher folgende Resultate
ergeben,

1. Die Wachstumsenergie des erhitaten Tumorgewebes
wird erheblich herabgeselzt, was sich sowohl darin zeigt, dass
proportional der Zeit der Erhitzung die Inkubationszeit erheb-
lich verlingert wird, als auch darin, dass das weitere Wachs-
tum dieser Tumoren entsprechend langsamer erfolgt. Die Ver-
lingerung der Inkubationszeit zeigt eine auffallende Regelmissig-
keit nach der Art einer ziemlich geradelinig aufsteigenden
Kurve. Nach 5 Minuten Erhitzung wurde im Anfang dex
2. Woche eine beginnende Tumorbildung konstatiert; die
Tumoren erreichten im Laufe von 4—5 Wochen Wallnussgrisse.
Nach 10 Miouten Erhitzung wurde ein Tumor am Ende der
2. Woche heobachtet, der in der 5. Woche nur Haselnussgriase
hatte. Nach 15 Minuten Erhitzung, Beginn des Wachstums Mitte
der 8. Woche, in der 5, Woche Bohnengrosse. Nach 25 Minuten,
Beginn Ende der 4. Woche; im Anfang der 8. Woche Erbsen-
grisse.

Nach 356 Minuten, Beginn Mitte der 6. Woehe; nach
4055 und 60 Minuten, Beginn Mitte der 7. Woche;
diese Tuomoren wurden alle zur mikroskopischen Untersnchung
verwendet, ohne dass die volle Entwickelung abgewartet warde.
Weiter findet die herabgesetste Wachstumsenergie darin |ihren
Ausdruck, dass eine geringere Prozentzahl der geimpften Tiere
(25pCt.) als in der Kontrollgerie (80pCt.) Tumoren aufweisen.

Man konnte daran denken, dass das langsamere Wachstum
durch das Abtoten des grissten Teiles der Geschwulstzellen be-
dingt ist; die wenigen tberlebenden Keime wiirden dann viel
mehr Zeit ntig haben, um einen fiihlbaren Tumor zu bilden.
Dass dieser Fakfor eine Rolle spielt, kann nicht geleugnet
werden, doch kann die erhebliche Herabsetzung der Wachstums-
energie kaum ausschliesslich durch eine nur die Quantitit der
Zellen betreffende Schidigung erklirt werden; vielmehr muss
auch eine qualitative Aenderung der biologischen Zelleigen-
schaften angenommen werden, die .unter anderem in einer
Schwiichung der Wuchsenergie zu Tage trittl). Diese Annahme
wird durch die histologischen Befunde gestiitat, die auf tief-
gehende Aenderungen im Zellmechanismus hinweisen.

1) In dieser Bezichung mdchte ich darauf hinweisen, dass bei Tomoren,
die durch die Ueberimpfung von Spoutantumoren grauer wilder Miuse
anf graue Miuse gewonnen waren, sich ein #hnliches, lapgsames Wachs-
tum zeigt. Hier dauert es 5—6 Wochen, ehe die ersten Anzeichen von
Tumorbildung sichtbar werden, die dann erst im Laufe von mehreren
(8—5) Monaten zu erheblicher Grisse heranwachsen. Auch der erste,
von Morau beschriebens Tumor zeigte ein Hhnliches Wachstum, Da
die Zellen dieser von uns beobachteten primiren und sekundfiven
Tumoren aunsnahmsweise gut erhalten waren, kann in diesem Falle das
spite Auftreten des Tumors und das langsame Wachstum nur auf die
verminderte Wachstumsenergie der Zellen bezogen werden. B,




