II1.
Herr P. Ehrlich-Frankfurt a. M.:

I1. Referat uber die Genese des Carcinoms.
Mit 8 Kurven. ,

Meine Herren! Nach den Ausfithrungen meines Mitarbeiters, Prof.
Apolant, darf ich wohl, um die kostbare Zeit der Verhandlungen
moglichst zu schonen, auf alle allgemeinen Betrachtungen verzichten und
nur der Freude daritber Ausdruck verleihen, daR die experimentelle Ge-
schwulstforschung, wie ich aus der Aufforderung des Herrn Vorsitzenden
zu diesem Referat entnehmen darf, Biirgerrecht in der Pathologie er-
worben hat. '

Indem ich mich daher sofort in medias res begebe, beginne ich mit
der Transplantation der Spontantumoren. Wie Ihnen allen bekannt sein
dirfte, sind die Ergebnisse der Transplantationen von Spontantumoren
auf normale M#iuse relativ sehr ungiinstige. Die Mehrzahl der Ge-
schwiilste geht bei der gewdhnlichen Impfmethodik iiberhaupt nicht an,
und selbst unter den transplantablen Tumoren hilt sich die Impfausbeute
mit wenigen Ausnahmen, wie sie vor allem Michaelis mitgeteilt hat,
in sehr bescheidenen Grenzen. Es ist neuerdings gelungen, durch An-
wendung besonderer VorsichtsmaBregeln bei der Impfung auch fir die
hémorrhagischen Tumoren, die besonders schwer zu verpflanzen sind,
bessere Impfresultate zu erreichen. So teilt Gierke!) mit, daf sich
unter 4000 geimpften Méausen, von denen 2800 am Leben blieben,
187mal, also in 6 Proz., ein Tumor entwickelt hitte. Es waren hierzu
3b Stimme verwandt worden, von denen sich 29 als transplantabel er-
wiesen; allerdings finden sich unter den von Gierke als positiv be-
zeichneten Fillen auch solche mit weniger als 1 Proz. Impfausbeute.
Von diesen 29 Stimmen gingen nun 15 bei den weiteren Transplan-
tationen wieder ein, und unter den restierenden 14 sind zur Zeit der
Gierkeschen Publikation nur 6 iber die dritte Generation hinaus ge-
ziichtet worden.

Sie sehen also, dal man auch unter optimalen Bedingungen nur
einen sehr kleinen Teil der Spontantumoren zur Fortpflanzung bringen
kann, und daB das weitaus liberwiegende Gros der Miuse eine natirliche
Immunitit gegen die Impfung mit Spontantumoren besitzt. Dies ist
eine bedeutsame Tatsache, deren Wichtigkeit schon von Jensen? mit
aller Schéirfe erkannt worden ist. Derselbe hatte sich in seiner ersten
Publikation die Frage vorgelegt, worauf es wohl beruhen kénnte, daB
unter seinen Impfungen ein gewisser, annihernd konstanter Prozentsatz
negativ verlief, und er war geneigt anzunehmen, da8 dies auf einer
natirlichen Immunitiit der betreffenden Tiere beruhe. Es sollten mithin

1) Gierke, Beitr. z. path. Anat. u. z. all%. Pathologie, Bd. 43, 1908,
2) Jensen, Centralbl, f. Bakt., Bd. 34, 1903.
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etwa 40 bis 60 Proz. aller Fillle gegen sein Carcinom immun sein, Durch
Nachimpfung einen exakten Beweis fir diese Annahme zu erbringen,
vermochte er lediglich deswegen nicht, weil er nur mit einem einzigen
Geschwulststamm arbeitete und es daher nicht zu entscheiden war, ob.
der negative Ausfall auch der zweiten Impfung auf einer natiirlichen,
oder durch die erfolglose Vorimpfung erworbenen Immunitit beruht.

Jetzt, nachdem es gelungen ist, durch die spiter zu besprechende
Virulenzsteigerung obige Schwierigkeit zu tiberwinden, kinnen wir diese
Frage sehr viel exakter beantworten. Zunichst hat sich gezeigt, daf die
natiirliche Immunitit gegen Carcinom bei Miusen keine feststehende
GroBe ist, sondern daB sie nach der Natur des Tumors schwankt. Tin
Tier, das gegen einen Tumorstamm immun ist, kann fiir einen anderen
Stamm empfinglich sein. Die natiirliche Tumorimmunitit ist kein
absoluter, sondern ein relativer Begriff; auch sie ist das Produkt zweier
Faktoren, der Tumorvirulenz und der Tierresistenz. Ein konstantes An-
gehen eines Tumors in 20, 60 oder 100 Proz. heilt nichts weiter, als
dal Angriff und Abwehr so aufeinander eingestellt sind, daB der erstere
bei den einzelnen Fillen in 20, 60, 100 Proz. zum Durchbruch kommt.
Ja, es hat sich noch eine weitere Tatsache ergeben, die zuerst von
Bridré?') im Institut Pasteur ermittelt and seither in Bashfords
Laboratorium bestitigt worden ist. Impft man nimlich eine grofe Zahl
von Miusen doppelseitig, und zwar gleichzeitig rechts und links mit
Tumoren von verschiedener Angangskraft, etwa von 20 und 60 Proz., so
entspricht die Impfausbeute der betreffenden Tumoren genau derjenigen
der Einzelimpfungen. Es geht also auch unter diesen Verhiltnissen der
eine Tumor in 20 Proz. auf der rechten Seite, in 60 Proz. auf der linken
Seite an. Natirlich wird es unter geeigneten Kautelen moglich sein,
die Zahl derartiger Simultanimpfungen mit verschiedenen Tumoren, wie
sie in groReren Carcinominstituten zur Verfigung stehen, noch erheblich
zu steigern, so daB also einer groferen Tierreihe 4—5 verschicden
virulente Geschwiilste inokuliert werden konnen, die die fiir jede einzelne
Geschwulst charakteristische Impfausbeute liefern. Auf diese Weise
wird es gelingen, an jeder Einzelmaus den Resistenztitre individuell
zahlenmiBig zu bestimmen. Wiirde eine groBere Zahl von Miusen in
dieser Weise auf ihre Resistenz austitriert, so liBt sich jetzt schon iiber-
sehen, daB die anscheinend gleichartigen Tiere in ihrem Resistenztitre
sich durchaus verschieden verhalten, und daB zwischen Maximum und
Minimum sich alle Zwischenstufen einschieben. Auf jeden Fall scheinen
mir die Ergebnisse der Simultanimpfmethode dafiir zu sprechen, daR die
natiirliche Tumorresistenz gegen verschiedenartige Tumoren nicht quali-
tativer, sondern nur quantitativer Art ist.

Um aber einen niheren Einblick in das Wesen der mnatiirlichen
Immunitit zu erlangen, war es geboten, die Bedingungen, unter denen
die Miuse ihre Disposition verlieren, festzustellen.  Ich und Apolant
haben das auf zwei Wegen zu erreichen versucht, erstens durch kiinst-
liche Tmmunisierungen und zweitens durch Doppelimpfungen. Eine not-
wendige Vorbedingung fir diese Experimente ist aber der Besitz maximal
virulenter Tumorstimme. Gerade in der Erkennung dieser Notwendig-
keit sche ich die Ursache, daR eine grofle Zahl von Autoren meine An-
gaben nicht bestitigen konnten. Sie werden mir daher eine kleine Ab-
schweifung in das so wichtige Kapitel der Virulenzsteigerung gestatten.

»

1) Bridré, Annal. de IInstitut Pasteur, T. 21, 1907, No. 10.
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Wire doch bei Méiusen ein wirklich nutzbringendes Arbeiten unmdglich
gewesen, wenn es nicht gelungen wire — und ich glaube, dieses Verdienst.
fir mich in Anspruch nehmen zu kénnen — die Tumorvirulenz in un-
geahnter Weise zu steigern. Wenn man fiir die Impfung stets die am
schnellsten wachsenden Tumoren einer Serie auswihlt, alle nekrotischen
Partien sorgfiltic eliminiert und selbstverstiindlich bei der Impfung
selbst unter den strengsten aseptischen Kautelen verfihrt, so gelingt es
in den meisten Fillen, die Virulenz bis zu einem bestimmten Maximum
zu steigern. Der Begriff Tumorvirulenz umfaft dabei nach den gelten-
den Anschauungen zwei durchaus nicht immer voneinander abhingige
Qualititen, ndmlich erstens die Proliferationsenergie, gemessen an der
Wachstumsschnelligkeit, und zweitens die Uebertragbarkeit, gemessen an
der Impfausbeute. Wenn auch im allgemeinen beide Qualititen Hand
in Hand zu gehen pflegen, so kommen doch auch Ausnahmen vor, als
deren markantestes Beispiel ich das von uns geziichtete Chondrom an-
fihre, daB trotz geringer Wuchsenergie konstant in 100 Proz. angeht.
Diese leichte Uebertragbarkeit des Chondroms beruht offenbar auf einer
auch sonst nachweisbaren hohen Resistenz seiner Zellen, die unter ge-
wissen Bedingungen im Wirtstier lange Zeit hindurch ein latentes Leben
fihren und schliefflich doch noch zu Tumoren heranwachsen konnen.

Hinsichtlich der Uebertragbarkeit ist der Virulenzsteigerung mit
einem Angehen in 100 Proz. eine natiirliche Grenze gesetzt. Fir die
Steigerung der Wuchsenergie sind diese Grenzen bei den einzelnen
Stimmen individuell verschieden. ~Am niedrigsten beim Chondrom,
hoher, wenngleich gerade hier sehr wechselnd, beim Carcinom, am
hichsten beim Sarkom, wo schon in 14 Tagen michtige Tumoren und
in 3—+4 Wochen Geschwiilste von der GroRe des Tieres erreicht werden.

Aber, meine Herren, ich habe doch die Anschauung gewonnen, daf
neben den erwihnten offenkundigen Qualititen der Angangsziffer und
Wachstumsgeschwindigkeit noch andere, mehr latente Eigenschaften bei
dem Begriff der Virulenz interferieren. So habe ich beobachtet, daf
zwei Carcinomstiimme von ungefihr gleicher Angangsziffer und Wuchs-
energie sich in der Verhinderung von Nachimplantationen verschieden
verhalten haben, der eine verhinderte das Angehen vollkommen, der
andere nur in beschrimktem MaBe. Ich méchte diese Funktion provi-
sorisch als exhaustive oder ereptive bezeichnen und es dahingestelit sein
lassen, ob dieselbe auf einer ad maximum gesteigerten Aviditit der
Tumorzellen oder auf einer besonderen Verwandtschaft zu bestimmten,
fir das Tumorwachstum besonders notigen Bestandteilen beruht. Ich
bezeichne als einen maximal virulenten Tumor nur einen solehen, in dem
alle drei Qualititen ad maximum unnd dauernd, ohne Schwankungen,
entwickelt bleiben. Zu meinen weiter unten ausfiihrlich zu besprechen-
den Doppelimpfungen habe ich seinerzeit ausschlieflich derartige maxi-
mal virulente Stimme benutzt, die sich teilweise spiter in Sarkome ver-
wandelten.

Ich wende mich nun zu der hedeutsamen Frage der erworbenen
Immunitit, iber die wir im Laufe der Zeit reiche Erfahrungen gesammelt
haben. Nachdem alle Versuche, mit irgendwie abgetotetem Material eine
Immunitit zu erzielen, gescheitert waren, ging ich nach dem Prinzip
der Immunisierung mit abgeschwichtem Material in der Weise vor, daf
ich Méuse mit himorrhagischen Spontantumoren, die bei der Breiimpfung
erfahrungsgemif nur ganz vereinzelt transplantabel sind, vorbehandelte
und nach einiger Zeit mit virulenten Tumoren nachimpfte. Man erzielt
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auf diese Weise schon nach einer einmaligen Vorimpfung eine Immuni-
tit in etwa 50 Proz., die sich durch mehrmalige V.orbehandlung nqch er-
heblich steigern 1dft. Gegen diese Anschauung ist von Hertwig und
PollY) ein mir nicht verstindlicher Einwand erhoben worden, indem sie
annahmen, daf die erfolglose Nachimpfung nicht auf einer kiinstlich her-
gestellten, sondern auf einer natiirlichen angeborenen Giftfestigkeit be-
ruht. Es handele sich also bei dieser Versuchsanordnung nicht um eine
Immunitit, sondern um eine Art kinstlicher Selektion. Diese Erklarung
ist ganz unverstindlich, denn wenn ich von 60 Miusen 30 mit hamor-
rhagischem Priméirtumor vorimpfe, dann nach 8 Tagen sémtliche 60 Miuse
mit maximal virulentem Carcinom nachimpfe und nunmehr sehe, daR bei
den nicht vorbehandelten Tieren die Impfausbeute 100 Proz., bei den
vorbehandelten aber 30—b50 Proz. betrigt, so ist diese Tatsache
doch nicht mit einer Selektion zu erkléiren. .

Ein sehr wichtiges Resultat der kiinstlichen Immunisierung bildet
die Panimmunitit.

Man hatte friher als ganz selbstverstindlich angenommen, da8, falls
cine kiinstliche Carcinomimmunisierung moglich wire, dieselbe ganz
spezifisch sein miiBite, und daf z. B. ein Magencarcinom nur gegen Magen-
carcinom, ein Ovarialcarcinom nur gegen den gleichen Tumor immuni-
sieren konne. Es war deshalb ein durchaus iiberraschendes Novum, daf
die Carcinomimmunitiit in gleicher Weise auch gegen die verschiedenen
Formen von Sarkom, Spindel- und Rundzellensarkom besteht. Eine von
vornherein h¢here Immunitdt ist bei denjenigen Tieren vorhanden, die
mit virulenten Tumoren erfolglos vorgeimpft sind und die von uns kurz
als Nuller bezeichnet werden. Nur in den seltensten Fillen gelingt es,
auf diese Tiere noch Tumoren zu itbertragen. Auch hier schiitzt die
Vorimpfung mit Carcinom sowohl gegen Sarkom als Carcinom, ebenso
wie umgekehrt auch die Sarkomimpfung gegen beide Tumorformen im-
munisiert. Es besteht also in diesem Rahmen eine Geschwulst-Panjmmuni-
tit, in die zum Teil auch das Chondrom einbezogen werden kann. Frei-
lich ist es hier zur Erzielung eines sichtbaren Effektes notwendig, die
Immunitéit sehr hoch zu treiben und selbst dann ist sie hiufig nur eine
partielle, die in einem verlangsamten, histologisch verinderten Wachs-
tumn und in der Verlingerung der Latenzzeit zwischen Impfung und
wahrnehmbarem Wachstum zum Ausdruck kommt.

Der Begriff der Panimmunitit legte den Gedanken zu dem Versuch
nahe, auch mit normalen Organen gegen Carcinom zu immunisieren, ein
Gedanke, dem schon vor Jahren v. Dungern bei seinen Versuchen,
mit Milch gegen Epithel und weiterhin gegen Carcinom zu immunisieren,
nachgegangon war. Nach dem negativen Ausfall der v. Dungernschen
Experimente rubten diese Bestrebungen lange Zeit, bis sie durch die
Aufdeckung der Panimmunitit zu neuem Leben erweckt wurden. Gleich-
zoitig und unabhingig von einander ist dieser Weg von Bashford?
mit Blut- und von Schoene3) im Frankfurter Institut mit Embryonen-
Immunisierungen eingeschlagen worden. In beiden Fillen wurden posi-
tive Resultate erzielt, wenngleich die Immunisierungskraft dieser normalen
Organe hinter der der Spontantumoren entschieden zuriicksteht, Dagegen
scheint der Milz eine hohe immunisierende Kraft innezuwohnen, wie

1) Hertwig-Poll, Abh. d. Kgl. PreuB. Akad. d. Wiss., 1907,
2) Bashford, Scientific Rewrt of the cancer research fund, 1906.
3) Schoene, Miinch. med. Wochenschr., 1906.



sich ans den Angaben von Borrel?) und Bridré?), die auch Apo-
lant bestitigen konnte, ergibt. Nach Versuchen von Moreschi im
Frankfurter Institut ist es auch méglich, mit der normalen Mamma eine
deutliche immunisierende Wirkung zu erzielen.

Wo bleiben gegeniiber diesen Tatsachen die Anschauungen von
Hertwig und Poll iiber die Selektion unter Ausschluf der aktiven
Immunisierung?

Wenn sich die wichtigen Angaben Iewins?3), der eine kreuzweise
Immunitit zwischen Ratten- und M#iusetumoren nachgewiesen zu haben
glaubt, bestiitigen sollten, so wiirden der Panimmunitit noch sehr viel
1v;/eitere Grenzen gezogen werden miissen, als ich es urspriinglich tun

onnte,

Natiirlich erhebt sich die Frage, worauf die erworbene Immunitit
beruht. Wenn es sich um die Bildung spezifischer Antikorper handelte,
an die man zunichst denken muB, so wire die Notwendigkeit der passiven
Immunisierung mit dem Blute immuner Tiere unabweislich. Es liegen
iber diesen Punkt bisher nur wenige Angaben, unter anderem von
Jensen?), vor, und die Zahlen, welche insbesondere Clowes und
Baeslack?) versffentlicht haben, sind nicht iiberzeugend. Da diese
Autoren nicht mit maximal virulenten Tumoren arbeiteten, so besteht
die Moglichkeit, daf die Menge der gebildeten Antikérper nicht ausreicht,
um auf passiv immunisatorischem Wege mit Sicherheit nachgewiesen zu
werden. Jedenfalls konnen wir nicht verschweigen, daB in den ver-
schiedenen Zentren der Carcinomforschung (Rockefeller Institut,
London, Frankfurt) Versuche, solche Antikérper im Tierexperiment oder
im Reagenzglas nachzuweisen, ziemlich negativ verlaufen sind. Es ist des-
wegen noch nicht moglich, die Antikérper vollkommen auszuschliefen,
_es wird aber jedenfalls noch weiterer Versuche bediirfen, um in diese
Frage eine klare Kinsicht zu gewinnen. Auf Grund der vorliegenden
Befunde aber ohne weiteres als feste Tatsache hinzustellen, dal die Im-
munitit auf Isolysinen beruhe, die gegen Miusezellen gerichtet sind,
halte ich aus verschiedenen Griinden nicht fiir zulissig.

So viel, meine Herren, tiber die aktive Immunisierung. Gestatten
Sie, daB ich nunmehr etwas ausfithrlicher auf eine andere Immunitits-
form eingehe, zu deren Aufstellung ich schon vor Jahren durch manche
Besonderheiten der Miusetumoren veranlaft worden bin, nimlich auf
die athreptische Immunitéit. Im Interesse der Zeitersparnis muB ich es
mir versagen, das ganze Gebiet der Athrepsie hier zu behandeln, ich
werde mich vielmehr auf diejenige Form der athreptischen Immunitit
beschrinken, die ich im Miuseorganismus selbst beobachtet habe, und
die kurz darin besteht, daB bei Tieren mit groBen, schnell wachsenden -
Tumoren eine zweite Impfung entweder iiberhaupt nicht angeht oder
doch eine betrichtliche Retardation des Wachstums erkennen lit. Merk-
wiirdigerweise ist meinen diesbeziiglichen und, wie ich glaube, durchaus
klar ausgesprochenen und scharf prizisierten Angaben in vélliger Ver-
kennung dessen, was ich mit dem Begriff Athrepsie ausdriicken wollte,
vielfach auf Grund ganz ungeniigender Nachprifungen widersprochen
worden. Ich war zu meinen Versuchen durch die vielfiltig gemachte

%) lBorrel, Bull. de I'Instit. Pasteur, 1907,

) 1. ¢ .

8) Lewin, Zeitschr. f. Krebsforsch., Bd. 5.

4) 1 e

5) Clowes and Baeslack, Med. News, 1905.
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Beobachtung veranlaBt worden, daf der Prozentsatz der Metastasen bei
langsam wachsenden Spontantumoren ein relativ viel hoherer ist als bei
schnell wuchernden Impftumoren, woselbst sie in der Regel nicht makro-
skopisch, sondern, wie Haaland gezeigt hat, nur in mikroskopischen
Herdchen nachweisbar sind. Dieses von den Erfahrungen bei mensch-
lichen malignen Tumoren sehr abweichende Verhalten in der Metastasen-
bildung ist ja sogar mehrfach als Zeichen dafiir angesehen worden, daf
die M#usecarcinome nicht ohne weiteres mit den menschlichen analogisiert
werden kénnen. Es schien mir daher von Wichtigkeit, diese Frage einer
experimehtellen Priifung zu unterziehen. Ich ging in der Weise vor, daf
ich die Tiere zunichst wie gewdhnlich auf der rechten Seite mit einem
hochvirulenten Tumor impfte und dann nach verschieden langer Zeit, die
zwischen 6 und 91 Tagen schwankte, entweder mit dem gleichen oder einem
anderen Geschwulststamm nachimpfte. Auf der Tabelle (s. S. 19) sehen
Sie die schon vor zwei Jahren veroffentlichten Resultate dieser Versuche.
Sie bemerken, daB in der tiberwiegenden Mehrzahl der Fille die Nach-
impfung negativ verlief. Gelegentlich bildete sich ein Kleintumor, zweimal
ein Mitteltumor und nur ein einziges Mal ein GroBtumor, und zwar be-
zeichnenderweise bei einem Tier, bei dem die erste Impfung negativ
geblieben war. Unter den 68 Kontrollen sind 66 GroBtumoren und nur
zwei Fehlimpfungen verzeichnet. Nur eine kleine Anzahl der registrierten
Tiere scheidet deswegen aus, weil hier auch die erste Impfung negativ
war, die Tiere daher als natiirlich immun bezeichnet werden miissen,
Ueberwiegend handelt es sich um Tiere, die zur Zeit der zweiten Impfung
mit Groftumoren behaftet waren, gelegentlich auch um solche mit Mittel.
und Kleintumoren. Angesichts dieser Tatsache scheint mir jeder Zweifel
daran ausgeschlossen, daB in den hier dargestellten Versuchen ein kraftig
wuchernder Tumor hemmend auf die Entwicklung eines nachgeimpften
Tumors einwirkt. Besonders betonen mochte ich, da es dabei ganz
gleichgiiltig ist, ob der vor, oder nachgeimpfte Tumor ein Carcinom oder
Sarkom ist. Bei allen nur denkbaren Kombinationen Carcinom -+ Carei-
nom, Carcinom -+ Sarkom, Sarkom - Carcinom, Sarkom -+ Sarkom wird
stets anndhernd das gleiche Resultat erzielt. Vorbedingung ist nur, daf
der vorgeimpfte Tumor schnell wichst, eine Kondition, die ich damals
schon in die Worte kleidete: ,Diese Resultate bezichen sich nur auf
schnellwachsende Tumoren, da bei langsam wachsenden relativ hiufig
auch oin positiver Erfolg der zweiten Impfung zu konstatieren ist.
Letzteres gilt besonders von unserem sich anfangs in sehr langsamem
Tempo entwickelnden Chondrom.*

Eine Erklarung fiir dieses eigentiimliche Resultat glaube ich darin
zu finden, daB der erste schnell wachsende Tumor die notwendigen Néhr-
substanzen so stark an sich reifit, daf die zunichst unter sehr schlechten
Ernghrungsbedingungen befindlichen nachgeimpften Zellen nicht geniigend
erhalten und daher entweder gar nicht, oder nur in stark retardiertem Tempo
zur Entwicklung gelangen. Denn, wie ich ausdricklich hervor-
heben muB, ist auch das retardierte Wachstum der Aus-
druck einer Athrepsie, genauso, wie e¢s bei der aktiven Im-
munisierung der Ausdruck einer partiellen Immunitiit ist.

Von denjenigen Autoren, die diesen Deduktionen auf Grund ihrer
Resultate entgegentreten zu miissen glaubten, erwihne ich zuerst
Hertwig und Poll?), bei deren Versuchsanordnung jedoch fast alle
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Tabelle,

der linken Seite geschahen mit Tumor 11 (Carcinom).

1. Vorimpfung rechts mit
Tumor 5 vor 47 u. 91 Tagen

2. Vorimpfung rechts
mit Tumor 11 vor 30 Tagen

3. Vorimpfung rechts
mit Tumor 7 vor 9 Tagen

(Carcinom) (Carcinom) (Carcinom)
rechts | links rechts | links rechts | links

1. Mitteltumor l Kleintumor | 1. GroBtumor | Mitteltumor | 1 0 0
2. GroBtumor 2. . 0 2. 0 0
3. 5 Kleintumor | 3. " 0 3. Kleintumor 0
4, Mitteltumor 0 4. ' 0 4. GroBtumor 0

5. » 0 5. Mitteltumor 0

6. 0 6. Kleintumor 0

bR
Kontrollen: 11 GroBtumoren, 1 negativ.

B. Alle Nachimpfungen auf der linken Seite geschahen mit Tumor 7 (Carcinom).

1. Vorimpfung rechts mit Tumor 67
vor 13 Tagen (Carcinom)

2. Vorimpfung rechts mit Tumor 7
vor 8 Tagen (Carcinom)

rechts | links rechts ; links
1. GroBtumor 0 1. 0 0
2. Mitteltumor 2. Mitteltumor fast 0
3. » Kleintumor 4. GroBtumor fast O
4, Kleintumor 0 4. " Kleintumor
5. Groftumor 0 5. 2 ’
6. " Q 6. Mitteltumor

Kontrollen: 28 GroBtumoren, 0 negativ.

C. Alle Nachimpfungen auf der linken Seite geschahen mit Tumor 7 (Carcinom).

1. Vorimpfung rechis mit Tumor 7
vor 6 Tagen (Carcinom)

2. Vorimplung rechts mit Tumor 16
vor 6 Tagen (Sarkom)
rechts links

___rech ! links

1. GroBtumor 0

2. 0

3. GroBtumor Kleintumor
4. » 0

5, ” 0

6. 0 0

7. 0 0

8. GroBtumor 0

9. " 0

. Kleintumor
7

. Mitteltumor
. K]eingumor

O Ut Lo DD
QOOOCO

Kontrollen: 18 Groftumoren, 1 negativ.

D. Alle Nachim'pfungen auf der linken Scite geschahen mit Tumor 16 (Sarkom).

1. Vorimpfung rechts mit Tumor 7
vor 6 Tagen (Carcinom)

2. Vorimpfung rechts mit Tumor 16
vor 6 Tagen (Sarkom)

rechts links rechts | links
1 0 GroB3tumor 1. GroBtumor 0
2. 0 0 2. 1 0
3. GroBtumor 0 3. Kleintumor 0
4. Mitteltumor 0 4. 0 0
5. GroBtumor 0 5. Mitteltumor Mitteltumor
6. » fast O
7. » 0
8. ” Kleintumor
9. ’ fast O

Kontrollen: 11 Grofitumoren, 0 negativ.

Q%
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fiir eine kritische Nachpriifung erforderlichen Kautelen unberiicksichtigt
geblieben sind. Was zuniichst ihre Resultate betrifft, so konstatiere ich
folgendes: In ihrer ersten Versuchsreibe wurden 9 mit Tumoren behaftete
Tiere nach 1 bis 3!/, Monaten mit einem Geschwulstmaterial nach-
geimpft, das, wie Sie aus 10 Kontrollimpfungen entnchmen, eine Impf-
ausheute von 60 Proz. ergab. Bei 2 dieser 9 Méiuse, bei denen die
erste Impfung in Monaten kirschgrofie Tumoren erzeugt hatte, erhielten
sie mit der Nachimpfung in 3 Wochen linsen- bis pfefferkorngrofle
Geschwiilste. Von den restierenden 7 Tieren, die einen Monat nach der
ersten Impfung Geschwiilste von der Grofe einer Erbse bis eines Hirse-
korns aufwiesen, ging die zweite Impfung 6mal an, und fiihrte, wie aus
Text und Abbildungen hervorgeht, ebenfalls zu ganz winzigen Ge-
schwiilstchen. Aehnlich sind die Resultate der anderen Versuchsreihen,
mit deren ausfiihrlicher Schilderung ich Sie nicht aufhalten will. Auf
Grund dieser Resultate halten sich nun Hertwig und Poll zu folgen-
dem Ausspruch fiir berechtigt, den ich wortlich zitiere: ,,Aus den mit-
geteilten Versuchen scheinen uns zwei allgemeine Ergebnisse mit Sicher-
heit hervorzugehen: 1) verleiht eine bereits vorhandene Geschwulst, mag
sie klein oder schon von ansehnlicher Gréfe sein, keinen Schutz gegen
die Entwicklung neuer Tumoren, wenn nach Ablauf kiirzerer oder
lingerer Zeit zum zweiten oder selbst zum dritten Male Geschwulst-
stiickchen neu implantiert werden; 2) ist ein hemmender Einfluf, der
von den zuerst entstandenen Geschwiilsten auf das Wachstum der
jingeren Generation durch Nahrungsentziehung vielleicht ausgeiibt werden
konnte, nicht nachweisbar. In vielen Fillen haben die zu verschiedenen
Zeiten entwickelten Neubildungen ein gleich starkes Wachstum an den
Tag gelegt, manchmal hat sogar die etwas spiter implantierte Generation
die zuerst entstandene im Wachstum iberfligelt.

Den naheliegenden Einwand, daB die Verschiedenheit der Resultate
auf einer verschiedenen Virulenz der von ihnen und mir verwandten
Tumoren beruhen konnte, weisen sie mit der Bemerkung zuriick, die ich
wieder wortlich zitiere: ,Wenn der Tumor A“ — das ist der Stamm,
mit dem sie gearbeitet haben — ,in der Intensitiit des Wachstums an
einige wenige der von Ehrlich beschriebenen enorm wachsenden Ge-
schwiilste nicht heranreicht, so gehort er offenbar doch auch nicht zu
den langsam wachsenden, denn bei vielen unserer Versuchstiere hat der
Tumor A in 2 bis 3 Monaten ein Gewicht erreicht, das dem Gewicht
der Maus gleichkam. Das ist gewil eine ganz erstaunliche Leistung
abnormen Wachstums.“ Nun, meine Herren, grof und klein, schnell
und langsam sind relative Begriffe. Was der eine auf Grund seiner
Lrfahrungen erstaunlich findet, hilt der andere auf Grund der seinigen
vielleicht fir diirftig. Wenn das Wachstum der H. und P.schen Tumoren
wirklich eine erstaunliche Leistung ist, so hilt es ungemein schwer, fiir
die ungefihr dreimal so schnelle Proliferationsenergie der fiir meine
Athrepsieversuche verwendeten Geschwiilste einen passenden Ausdruck
zu finden. Tumoren von der Gréfe einer Maus erzielen wir zu tausenden
nach 3—4 Wochen — ein Faktum, das allerdings stets das héchste Er-
staunen der Kollegen erregt, die einen Einblick in unser Laboratorium
tun. Das von Hertwig und Poll beschriebene erstaunliche Wachstum
beobachten wir sogar nicht selten bei unserem Chondrom, das ich von
der Athrepsie ausdriicklich ausgenommen habe. Ich zeige Yhmen hier
z. B. eine Maus, die vor genau drei Monaten mit Chondrom geimpft
wurde. Das Tier wurde vorgestern getdtet. Es wog genan 60 g, und




igt -

ch

h-
of-

ste

_— 921 —

da wir das Gewicht der Maus nicht hoher als auf 20 g veranschlagen
konnen, so handelt es sich hier wmn den exorbitanten, wohl noch nie
beobachteten Fall, daf ein Tumor doppelt soviel wiegt wie der Organis-
mus, der ihn trigt. . . :

Mit Beriicksichtigung meiner vorhin iiber die Virulenzsteigerung
gemachten AeuRerungen ergibt sich also, daf die von Hertwig und
Poll benutzten Tumoren nicht entfernt die Wuchskraft aufweisen wie
diejenigen Geschwiilste, mit denen ich gearbeitet habe. So kénnen denn
auch die differenten Resultate nicht iberraschen. Wenn wir z. B. er-
fahren, daR Wassergas durch eine Rohre von einer Flarame getrieben
bei einer Zuggeschwindigkeit von einem Meter Wasserstoffsuperoxyd
bildet, so wird es niemand wundernehmen, daf bei einer minderen
Geschwindigkeit sich diese Substanz nicht bildet. Auf keinen Fall
kann das aber als eine Widerlegung einer positiven Tatsache angesehen
werden.

Es bestehen aber in den Angaben Hertwigs und Polls auch
merkwiirdige Widerspriiche. Wenn ihre Geschwulst wirklich in 2—3 Mo-
naten das Gewicht der Maus erreicht, so versteht man nicht recht, warum
sie gerade fiir diese Versuche vielfach Tiere genommen haben, die nach
Monatsfrist erst erbsen- bis hirsekorngroBe Tumoren aufweisen. Wo soll
da ein athreptischer Einfluff herkommen? Ein Blick anf ihre Abbildungen
geniigt, um zu zeigen, daf ihre Versuchsresultate eher zugunsten als
gegen die athreptische Immunitiit sprechen, denn entweder haben Vor-
und Nachimpfung oder wenigstens eine von beiden zur Bildung von
ganz winzigen Knotchen gefilhrt. Vor allem haben aber die Autoren
den schweren Fehler begangen, zu den Nachimpfungen keine Kontroll-
impfungen auf gesunden Tieren anzulegen, ohne die ein Urteil tiber ein
retardiertes Wachstum gar nicht miglich ist. Dies lag ihmen jedoch
durchaus fern, da sie nur positiv und negativ kennen und alle Zwischen-
glieder ausschalten. Hochst charakteristisch ist in dieser Beziehung ihre
bei der Erliuterung meiner Tabellen gemachte Angabe, daB die Tiere,
die ich als fast O bezeichne, zu den erfolgreich geimpften zihlen. Tat-
sdchlich weil jeder mit den einschligigen Verhiltnissen einigermaRen
vertraute Forscher, dal mit der Bezeichnung ,fast 0“ nur die kleinen,
stecknadelkopfgrofen Verdickungen gemeint sein kénnen, die so hiufig
nach allen subkutanen Eingriffen entstehen und gewdéhnlich mit Tumoren
nichts zu tun haben. Es ist eben eine miBliche Sache, kritische Nach-
prifungen mit unzulinglichen Mitteln anzustellen und eine auf lang-
Jibrigen und umfangreichen Erfahrungen beruhende Theorie mit den
Resultaten weniger und an ungeeignetem Material ausgefihrter Versuche
bekdmpfen zu wollen. Der normale Gang ist jedenfalls der
umgekehrte, daf die Kritik auf breitere Basis gestellt
wird, als die urspriingliche Angabe.

In entsprechender Weise hat Gierke!) neuerdings nach Versuchen
im Londoner Institut angegeben, daf die Vorimpfung mit Tumoren —
es handelt sich um die transplantablen himorrhagischen Geschwiilste —
das Wachstum der zweiten Impfung nicht nur nicht hindere, sondern
sogar begiinstige. Die Erklirung ist nach dem eben Gesagten keine
schwierige, wenn man bedenkt, daf ich mit dem hochst virulenten
Passagenstamm, Gierke dagegen mit himorrhagischen Tumoren arbeitet,
die ich auch heute noch fiir die schwichst virulenten Arten halte.

Dle
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Neuere Experimente scheinen ja darauf hinzudeuten, daf von den
Tumoren Substanzen ausgehen, die das Wachstum begiinstigen konnen.
Ich verweise hier auf die Arbeiten von Flexner und Jobling?), die
gezeigt haben, daf man durch Injektion einer ¥, Stunde auf 56 erhitzten
Emulsion von Rattentumoren bei der folgenden Tumortransplantation
sowohl Proliferationskraft als Impfausbeute erheblich steigern kann, wenn
zwischen Injektion und Transplantation 10—30 Tage verstreichen. Bei
einem Intervall von nur 24 Stunden ist kein wachstumfordernder Erfolg
bemerkbar. Andererseits ist es nach meinen Beobachtungen ganz sicher,
daR stark avide und rapid wachsende Tumoren die Nahrungsstoffe fast
vollstindig fiir sich in Anspruch nehmen und so das Angehen von
Sekundirimpfungen verhindern kénnen. Diese beiden Momente kdnnen
vielleicht bei allen Doppelimpfungen interferieren, und das schliefliche
Resultat wird eben im einzelnen Falle davon abhéngen, welcher von ihnen
mehr in den Vordergrund tritt. Bei dem Typus der stark aviden Tumoren,
wie ich sie zur Verfiigung habe, werden die Stoffe, die das Wachstum an-
regen, versagen miissen, weil eben die Moglichkeit der zum Wachstum not-
wendigen Nahrungsaufnahme nicht besteht. Je mehr aber die Nahrungs-
aviditit abnimmt, je mehr kann die zellbegiinstigende Wirkung der
Carcinomsekrete zutage treten, und es wird daher picht wundernehmen,
daB bei den neueren Versuchen von Gierke eine Vorimpfung nicht nur
nicht das Wachstum der zweiten Impfung verhindert, sondern es sogar deut-
lich begiinstigt. Es handelt sich hier eben um die Extreme der gegebenen
Moglichkeiten. Der Unterschied erklirt sich dadurch, daB ich mit aus-
gesucht virulenten Stimmen arbeite, Gierke aber mit Spontantumoren.

Solche scheinbaren Widerspriiche finden wir ja in der Biologie
tausendfach. Wir wissen ganz genau, dal wir mit Hilfe von Bakterien
immunisieren konnen, so daf die Tiere gegen die betreffenden Bakterien
gefeit sind. Diese Tatsache wird nicht dadurch widerlegt, daf in einer
gewissen Periode die Tiere sogar iiberempfindlich gegen Bakterien sind
und daf auch in der Immunitiitsperiode die Erscheinungen der Anaphylaxie
vorhanden sind. Aehnlich ist es auch mit der Serumiiberempfindlichkeit.

Nach einer anderen Richtung gehen die Einwiinde von Borrel?).
Derselbe macht den Erfolg der zweiten Impfung von der Methodik der
ersten abhingig. Impfte er zuerst mit Brei, so sah er auch die zweite
Impfung erfolglos verlaufen. Wurden jedoch zuerst kleinste Stiickchen
verimpft, so ging die zweite Impfung an. Zur Erklirung dieser Differenz
nimmt er an, daR bei der Breiimpfung nur ein ganz kleiner Teil an-
wichst und sich allmihlich zum Tumor entwickelt, alles iibrige werde
resorbiert und kionne nur zur Bildung von Antikérpern Veranlassung
geben. Da diese Antikorperbildung eine gewisse Zeit erfordere, so
konne sie zwar nicht das Angehen der ersten Impfung verhindern, wohl
aber das der zweiten, das ja erst Tage und Wochen spiter erfolgt, also
zu einer Zeit, wo die Antikdrper eventuell reichlich im Blute kreisen.
Bei der Stickchenimpfung finde dagegen eine irgendwie in Betracht
kommende Resorption nicht statt, so daf die schidigende Wirkung der
Antikorper hier ausgeschaltet ist. Gegen diese Auffassung 148t sich
schon vom rein theoretischen Standpunkt manches einwenden. Zunichst
ist es eine von uns in Hunderten von Fillen gemachte Erfahrung, daf
Tumoren nach der Breiimpfung ein sehr viel schnelleres Wachstum

;) Proc. of the Society for exp. biol. and med., New-York, June 22, 1907.
L oe
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zeigen als nach der Stiickchenimpfung, eine Differenz, die man auf
Wochen hinaus noch verfolgen kann. Diese Erscheinung ist mit der
Annahme von Antikérpern schwer in Einklang zu bringen. Ferner hat
Schoene?) gezeigt, dal Tiere, die nach operativer Entfernung eines
groBen Tumors nachgeimpft wurden, gegen diese zweite Impfung nicht
immun waren. Konnte hier vielleicht der Einwand erhoben werden, daf
durch die fir den Méauseorganismus immerhin eingreifende Operation
die Immunitit gebrochen wiirde, so ist dieser Einwand fiir die analogen
und in ihren Resultaten identischen Versuche Stickers? bei Hunden
nicht stichhaltig. Auch diese Tatsachen sprechen dafiir, daf durch die
Breiimpfung eine auf der Bildung von Antikérpern beruhende wahrnehm-
bare Immunitit nicht zustande kommt.

Gierke, der sich den Borrelschen Anschauungen im wesentlichen
anschlieft, betont hauptsiichlich den Einfluf der Dose und glaubt, daf§
bei reichlichen Breiimpfungen durch Resorption eine Immunitit gegen
den nachgeimpften Tumor zustande kommen konne. Er hat jedoch fiir
diese Anschauung keinen Beweis erbracht, denn seine allerdings nicht
ganz klar ausgedriickten Angaben sprechen eher gegen als fiir seinen
Standpunkt. Kr sagt wortlich: ,In einigen Versuchsreihen schien es
auch, als ob die Nachimpfung schlechter ausfillt, wenn das Tumoren-
wachstum von grofen Dosen seinen Ausgang genommen hatte. Speziell
daranf gerichtete Experimente haben mich aber den strikten Beweis
nicht fithren lassen, da die Versuchsreihen schlecht ausgefallen sind.* Es
ist micht klar ersichtlich, ob Gierke mit dem Ausdruck ,schlecht ausge-
fallen“ das schlechte Angehen der ersten Impfung — einmal waren unter
18 Impfungen 8, das zweite Mal unter 31 Impfungen 9 erfolgreich —
oder die Nichtbestiitigung seiner Annahme meint, da die Nachimpfung
bei 8 mit grofen Dosen (0,3 cem) vorgeimpften Tieren 3mal, dagegen
bei 9 mit kieinen Dosen (0,05 cem) vorgeimpften Tieren nur 2mal positiv
ausficlen. Uebrigens fiigt er auch in einer Anmerkung hinzu: ,Herr
Dr. Bashford teilte mir kiirzlich mit, daf nach Versuchen von
Dr. Russel anch bei anderen Tumoren sich ein deutlicher Einfluf der
grofen Dosen nicht hat nachweisen lassen. Vielleicht besteht auch hier
ein Unterschied zwischen den primiren und den lingere Zeit transplan-
tierten Geschwiilsten.”

Wenn wir uns aber auf den Borrelschen Standpunkt stellen und
annehmen, daf durch die mit einer Breiimpfung verkniipfte Resorption
stets Antikoérper in groferer Menge erzeugt werden — eine Annahme,
fiir die, wie gesagt, bisher ein zwingender Beweis noch nicht erbracht
ist — so ist es schwer verstiindlich, warum dieser Antikorpergehalt nicht
auch das Wachstum des zuerst geimpften Tumors hemmt. Denn 1) kann
als sicher angenommen werden, daf ein schon angegangener, also vasku-
larisierter Tumor viel besser Gelegenheit hat, mit den im Blute kreisen-
den Antikérpern in direkten Kontakt zu kommen als ein frisches, sub-
kutanes Impfdepot, und 2) weifl jeder Experimentator, daf selbst ziem-
lich groBe Spontan- und Impftumoren gelegentlich spontan resorbiert
werden. Nun kénnte man allerdings einwenden, daB der wachsende
Tumor gegen die neugebildeten Antikérper fest geworden ist, sich ihnen
adaptiert hat, und daf damit ein schiidigender Einfluf auf diese Tumoren
eliminiert ist. Wenn man ein mit einem derartigen serumfesten Tumor

1) Schoene, Deutsche med. Wochenschr., 1907.
2) Sticker, Miinchener med. Wochenschr., 1906, No. 39.
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behaftetes Tier mit nicht serumfesten virulenten Tumorzellen nachimpft,
so wire es denkbar, daB diese Nachimpfung negativ verliuft. Tatséichlich
werden ja aber alle diese Nachimpfungen mit Geschwiilsten vorgenommen,
die in vielen Generationen fortdauernd Breiimpfpassagen durchgemacht
haben, mithin die gleiche Festigkeit erzielt haben miiliten, wie der erste
geimpfte Tumor. Es ist daher nicht der geringste Grund dafiir vor-
handen, die vor- und nachgeimpften Zellen hinsichtlich ihrer Festigkeit
gegen die neugebildeten Antikorper verschieden zu beurteilen, womit die
Borrelsche Deutung als widerlegt betrachtet werden kann.

Trotzdem schien es mir aber notig, die Borrelschen Versuche
sorgfiltig nachzupriifen, zumal dieser Autor kein ausfithrliches Protokoll
veréffentlicht und anscheinend ebenfalls ohne Kontrollimpfungen gearbeitet
hat. Ich zeige Ihnen hier die Resultate dieser Versuche.

Tabelle I. Die Vorimpfung geschah am 12. August mit Carcinom-
stiickchen, die Nachimpfung am 12. September mit Carcinombrei. Beide
Male wurde Stamm 5 verwandt. Die vorgeimpften Tumoren sind rot,
die nachgeimpften sowic die Kontrollen schwarz gezeichnet. Der Gegen-
satz der Grofe der nachgeimpften Tumoren zu derjenigen der in der
oberen Reihe dargestellten Kontrollen ist evident. :

Analog sind die Resultate auf Tabelle I1. Das Durchschnitts-
gewicht der nachgeimpften Tumoren betrug 0,95, das der Kontrollen 2,8.
Der in gleicher Weise angestellte Versuch auf Tabelle I1I gibt fiir
die nachgeimpften Tumoren ein Durchschnittsgewicht von 1,65, far die
Kontrollen 4,7 g.

In den auf Tabelle IV dargestellten Versuchen geschah die Vor-
impfung mit Carcinomstiickchen, die Nachimpfung teils mit Stiickchen,
teils mit Brei. Das Durchschnittsgewicht betrigt fiir die nachgeimpften
Tamoren 1,5, fiir die Kontrollen 3,6. ‘

Tabelle V stellt den analogen Versuch mit Sarkom dar. Hier ist
die Gewichtsdifferenz noch groBer, da die nachgeimpften Tumoren durch-
schnittlich nur 0,06, die Kontrollen 0,42 wiegen. :

Wir sehen also, daf auch bei der Stiickchenimpfung die athreptische
Immunitit nachweishar ist, wenngleich allerdings zuzugeben ist, daB
dieselbe hier nicht immer den Grad wie bei der Breiimpfung erreicht.
Die Erklirung hierfir scheint mir aber ganz wo anders zu liegen als
da, wo Borrel sie sucht, und zwar auch wieder auf athreptischem Gebiet.
Wie oben erwiihnt, geht eben nach der Stiickchenimpfung das Wachstum
wesentlich langsamer vor sich als nach der Breiimpfung. Mit diesem
verlangsamten Wachstum scheidet aber gerade ein Hauptmoment fiir das
Zustandekommen der athreptischen Immunitit, wenn nicht vollstindig,
so doch zum groRen Teil aus, und es kann daher nicht wundernehmen,
wenn unter diesen Verhiltnissen die Athrepsie quantitativ herabgesetzt
End daher nicht so tiberzeugend wie bei der Breiimpfung zur Erscheinung

ommt.

Meine Herren, die die Athrepsie betreffenden Vorstellungen, welche ich
Ihnen hier entwickelt habe, sind ja in ihrem Grundprinzip kein absolutes
Novum, sondern auf anderen Gebieten schon lange bekannt. Ich darf
hier vielleicht die Tatsache erwihnen, daB manche Pflanzen selbst auf be-
triichtliche Entfernungen Nihrstoffe dem Boden entziehen und damit das
Gredeihen anderer Pflanzen in diesem Bezirk unméglich machen. Dies ist
z. B. eine wohlbekannte Eigenschaft des Eucalyptusbaumes. Noch néher
stehen den Verhiiltnissen bei unseren Tumoren gewisse Erscheinungen
in der Bakteriologie. Ich erinnere nur an die Bereitung der Bierwiirze.
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Tabelle 1.

(‘arcinom 5, vorgeimpft am 12. August mit Stiickchen, nachgeimpft am 12. September
mit Brei.  18. Oktober,

Kontrollen,

| |
1o
i

Lannni.

B Vorimpioug {
BB Nachimpfung mit Carcinom nebst Kontrollen.

Tabelle IL

Carcinom 5, vorgeimpft am 7. August mit Stiickchen, nachgeimpft am 25. September
mit Brei. + 29. Oktober.

Kontrollen.

B Yorimp wit Carcinom. ; ) . der nachgeimpften Tu-
S e Durchschnitts- moren . . . . 0,95
EEEEE Nachimpfung mit Carcinom vewicht Lo
i der Kontrolltumoren . 2,8

nebst Kontrollen.

Tabelle TT1

Carcinom 35, vorgeimpft am 20. September mit Stiickchen, nachgeimpft am 5. Olktober
mit Brei. 1 4. November.

Kontrollen.

er nachgeimpften’ Tu-
. -

s Vorimypfung it Carcinom, Durchschnitts ]d 1.6
hscnnitts- moren . . . .7, . 1460

BB Nachimpfung mit Carcinom resvicht
: gewl der Kontrolltumoren . 4,7

nebst Kontrollen.




Tabelle [V,

Carcinom 3, vorgeimpft am 10, September mit Stiickchen, nachgeimpft am 15. Oktober
mit Stiickchen, T 25. November.

E
g
M

Nachgeimpft mit Brei am 15. Oktober, 1 25. November.
g
ICHE BRI I
M

“(der Uhﬁ‘c’hgéiﬁipften Tu-

g & Durch itts- R 5
[ ] (mrmmmnnchunpfung tebst _D“‘;‘geﬁ‘fg’k&‘“s morEn .. o e v 1P
- Kontrollen. “o oo oo bder Kontrolltumoren . 8.6
1 & b el le
"bm”kmn % yorgmmpfﬁ am "(} Sepmmber mw sziwkchen, .
smchg;mmpn am 8, Oktober , nachgeimpft am 8. Oktober
tmt Slimkc.hmx, 2 mit Brei.
123, Oktober, L T 23. Oktober.

Koutrollen
;Kmn’reﬁen :

4

m—.. o—

120, 0kt. 21 Okt. +23. Oktober.  +12. Okt. 19, Okt. 23, Oktober.

1 Eondeellan. ,
& .
sarkom, . lﬁ)urc:hscl}nim»jde;,;;:;h?"_np_mn i 0,06

B Nachimpfung mit Rondzellen- - gewicht e
sarkom nebst Kontrollen. ld“ Kmmrollmmoren - 042
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1 28. Jan. 8. Febr.  § 5, Febr.
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L. "Carcinom 11

, geimpl

+ 11, Februar,

+ 10, Fevruar,

am

11.. Januar
mit

Sarkom- 16,

am’
Januar
“mit

Vorgeimpt Vorgeimpft
Sarkom 7.

Kon-

trollen 11,

28. Jan.

i Vorimnfung wit Spindel-
- zellensarkom,
Novimpfang mit Bunde
o zellengarivom

o 129, Jan. ¢ 3. Febr. + 3. Febr,

B Na

8. Febr.

"
H i
SN |

i |

10. Febr,

chimpfung mif Carcinom
nebst Kontrollen.

& ¥

Tabelle VIL Carcinom 11, geimpft am 20. Januar 1908.

14 Febr. T 6. Febr. 1 8. Febr. +9:Febr, 10:Febr,

Durchsclxnjttsgequht {

1. Februar’.’
der nachgeimpften Tu- |
moren . . . . . . . O

der Kontrolltumoren . 1.9

L&

4 11. Februar.

L

7
i
i
i
|
i
|
i

Vorin fung mit Spindel. . -
z.eiﬁ‘usar?:amz, oo R Na
Veorimpfung “mit Runds :
ceellensarkomy + 0 o i

chimpfung mit Carcinom nebst Kon-
tvrc‘»llenaauf:nicht vorgeimpften Tieren.

der nachgeimpften, Tu-
moren . . . . . w.o. Ol

Durchschnittsgewicht { .
der Kontrolltumoren .. . 1,4
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Tabelle VIIL
Carcinom 11, geimpft am 18. Januar 1908. + 10. Februar.

. Nachge- |
pft am
Jan. mit

Sarkom 16.

Sim
22,

+ 8 Febr,

trollen
Sarkom
16.

Kon-

Lt

Nach,
prt
Sarkom 7.

i
22

trollen
Sarkom
7

Kon-

troflen

Kon-
Carcinom
iL

" EEmEEE Vorimpfung mit Carcinom | Durchschnittsgewicht der vorgeimpften Car-
niebst ‘Kontrollen. einome: . .iL. .. o .. 2
: Durchsehnittsgewicht der Kontrolltumoren . 5y

b Bund-
Kon-

Trotzdem keinerlei Vorkehrungen. getrotfen werden, die Bakterien beim
- (viirungsprozel auszuschalten, so entwickeln sich doch ausschlieBlich die
Hefen. . Wir haben jedoch  direkte experimentelle Beweise fiir das Be-
stehen - athreptischer Einflisse ~in den Resultaten kiinstlicher Tumor-
mischurgen, iiber die” Apolant?) ausfihrlich berichtet hat.  Wenn vor
mehreren Jahren “einé Mischung eines unserer Sarkome und Carcinome
einem Tier injiziert wurde, so entwickelte sich prompt ein Mischtumor,
ein Carcinoma sarcomatodes. Macht -man “den gleicheén Versuch heute,
nachdem. sich “inzwischen die” Virulenzverhiltnisse auBerordentlich zu-
gunsten des Sarkoms verschoben haben; so entsteht lediglich ein Rein-
sarkom.  Interessanterweise ldBt sich nun  die Virulenz - des Sarkoms
durch Einwirkung starker Kaltegrade so abschwiichen, daB ein Ausgleich
der Virulenz des Sarkoms und Carcinoms zustande kommt und damit
auch wieder die Entwicklung der Mischgeschwulst. Bei noch weiterer
Schwiichung der Sarkomvirulenz entsteht aus der Mischimpfung schlieflich

1y Apolant, Zeitschr. f. Krebsforsch., Bd. 6, Heft 2.
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ein Reinsarkom. Die Resultate zeigen deutlich, daB es sich hier lediglich
und ausschlieflich um das Ueberwuchern der stirkeren Komponente
handelt, d. h. derjenigen, welche die Nihrstoffe stirker an sich reifit.
Von der Wirkung irgendwelcher Antikdrper kann dabei gar keine Rede
sein. Stellen wir uns nun vor, daf ein hochvirulentes Sarkom und ein
schwicher virulentes Carcinom nicht gemischt, sondern getrennt auf zwei
verschiedenen Seiten eingeimpft wird, so tritt damit keine wesentliche
Verinderung der athreptischen Einfliisse ein, und es ist uns daher durch-
aus verstindlich, wenn auch unter diesen Bedingungen nur die eine
Tumorform zur Entwicklung gelangt.

Auf Grund dieser Tatsachen und Ueberlegungen suchte ich nun in
einem grundlegenden Doppelversuch das Vorhandensein athreptischer
Einfliisse exakt zu beweisen, indem ich Vor- urd Nachimpfung nicht mit
demselben Tumor machte, sondern mit verschiedenen Geschwiilsten, die
sowohl im Bau als in der Virulenz differierten. In der einen Versuchs-
reihe, die auf Tafel VI und VII dargestellt ist, geschah die Vorimpfung
mit hochvirulenten Sarkomen, und zwar sowohl mit Spindel- als mit
Rundzellensarkomen, die Nachimpfung nach 9 resp. 14 Tagen mit einem
schwiicher virulenten Carcinom. Wir erhielten das eklatante Resultat,
daB bei der Nachimpfung nach 14 Tagen kein einziges Carcinom anging
und bei der nach 9 Tagen unter 18 Impfungen nur 2mal ein kiimmer-
liches Wachstum erzielt wurde. Die Kontroilen ergaben in beiden Féllen
eine gute Ausbeute. Allerdings ist ein Teil der doppelt geimpften Tiere
infolge der rapiden Entwicklung des ersten Tumors schon friher ge-
storben. Indessen ist die Differenz des Angehens, auch wenn man von
diesen frithzeitig gestorbenen Tieren absieht, in die Augen springend.

Wihirend also in diesen Versuchen der hochvirulente Tumor vor-
geimpft, der schwach virulente nachgeimpft wurde, zeigt Tabelle VIII
die umgekehrte Anordnung: Vorimpfung mit Carcinom, Nachimpfung
9 Tage spiter mit hochvirulentem Sarkom. Auch hier wurden zu den
Nachimpfungen sowohl Spindelzellen- als Rundzellensarkome benutzt,
und auBerdem wurden zu allen Impfungen Kontrollen angelegt, so -daf
sowohl Carcinom-, wie Spindelzellen- und Rundzellensarkom-Kontrollen
verzeichnet sind. Das Resultat ist nun ein sehr interessantes. Wéahrend
nimlich die Differenz zwischen der GroBe der nachgeimpften Sarkome
und der der Kontrollen nur gering ist (2,9 zu 3,7 und 3,0 zu 4,0), ist
der Unterschied zwischen dem vorgeimpften Carcinom und dessen Kon-
trollen recht erheblich, nimlich 2,2 zu 5,8. Daraus ergibt sich also, daf
ein schwicher avider, vorgeimpfter Tumor einen stark aviden nach-
geimpften in seinem Wachstum nur wenig hemmt, daf er dagegen trotz
seines grofleren Alters von dem spiter geimpften noch deutlich in seiner
Entwicklung zuriickgehalten wird. Gerade -dieser letzte Versuch zeigt
in schlagender Weise die Bedeutung athreptischer Einfliisse.

Diese Versuche kénnen also vollstindig in Analogie zu den Tumor-
mischungen gesetzt werden, da in beiden Fillen die Entwicklung. ver-
schiedener Tumoren auf demselben Tier in gradueller Abhingigkeit von
der Virulenz, d. h. von der Aviditat der Zellen zu den Nihrstoffen steht.
Um das Prinzip der Athrepsie zu beweisen, geniigt es in einer Reihe
sicherer Experimente zu zeigen, daB ein wachsender Tumor imstande
ist, hemmend auf das Wachstum eines anderen zu wirken. Denn auch
eine Proliferationshemmung ist der Ausdruck einer partiellen Immunitét.

Endlich mochte ich hier auf die von vielen .Autoren, so  von
Haaland und auch von uns wiederholt konstatierte Tatsache hinweisen,
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daf Tumorimpfungen bei graviden Tieren auBerordentlich hiufig negatis
verlaufen, oder zum mindesten von stark retardiertem Geschwulstwachs
tum verfolgt sind. Es spricht nicht gegen die athreptische Auffassung
dieser Erscheinung, daB wir andererseits in der Graviditit manch
Wachstumssteigerung beobachten konnen. Denn offenbar handelt es sicl
hierbei, wie namentlich die bekannten schonen Versuche Starling:
gezeigt haben, um ganz spezifische Wuchsstoffe, die fiir die Athrepsie
frage nicht in Betracht kommen. Auf eine solche Spezifitit ist woh
auch die Beobachtung Askanazys zurickzufiihren, daf gerade be
triichtigen Ratten cin besseres Auswachsen verimpfter Embryonalzeller
zu Teratoidgeschwiilsten zu konstatieren ist.

Ich muf hier noch einen Punkt besprechen, der mir von prinzipielle:
Wichtigkeit zu sein scheint. — DaB bei Carcinomiiberimpfungen nur dic
eingefiihrten Zellen sich vermehren, und dal das bindegewebige Strom:
vom Wirt herrithrt, ist von Jensen mit Prizision betont, und danz
weiterhin durch sehr sorgfaltige Untersuchungen von Bashford ar
Schnittserien festgelegt worden. Ich habe mich dann weiter, zum Tei
mit Apolant, in einer Reihe von Aufsiitzen zu zeigen bemiiht, daf dic
Sarkomentwicklung in der Weise gedeutet werden muf, daB die Zeller
des Epithels in einem gewissen Moment auBerordentlich starke Reiz
wirkung auf das Bindegewebe ausiiben und bei besonders empfindlicher
Tieren zu bindegewebigen Wucherungen fithren, die als solche danr
weiterentwickelt werden. '

Vor zwei Jahren habe ich das himorrhagische Miusechondrom be
schrieben und ausfiihrlich auseinandergesetzt, daf die hiimorrhagische
Beschaffenheit dadurch zustande kommt, dall die Zellen des letzterer
eine besonders grofe chemotaktische Wirkung auf die Angioblasten aus
{tben und so schon frithzeitig ein méchtiges Hineinsprossen der Kapillarer
verursachen. Ich habe weiterhin gezeigt, dal diese angioblastische
Funktion der Tumoren in verschiedener Weise denselben geraubt werder
kann: erstens verlieren Chondrompartikelchen, die lange der Kilte aus
gesetzt sind, diese Funktion und zeigen ein kiimmerliches Wachstum
Dasselbe kann man auch beobachten bei Tieren, die eine partielle Im-
munitit besitzen. Auch hier wachsen die Tumorstiickchen nur gan:z
langsam mit zentraler Nekrose und ohne Gefile als weife kiimmerliche
Gobilde. Es ist aus diesen Angaben ersichtlich, da8 ich zwei Arter
spezifischer Reize genau unterschieden habe: den angioblastischen unc
den fibroblastischen.

Fs hat mich daher ctwas iiberrascht, daB Gierke in seinemr
neuesten, mir soeben zugesandten Aufsatz diese Frage behandelt, ohne
unserer seit Jahren kundgegebenen Feststellung auch nur mit einem
Worte zu gedenken, daf er vielmehr diese ganze Anschauung aui
Bashford, Moore und Haaland zuriickfiihrt. Allerdings haber
diese Autoren mit dem hiimorrhagischen M#usecarcinom gearbeitet
withrend meine Schliisse sich vorwiegend auf Chondrom bezogen; jedock
ist dies ja kein prinzipieller Unterschied. Ich habe damals in meinem
Vortrage mitgeteilt, daf es mir auch in diesem Falle gelungen ist, ein
hidmorrhagisches Carcinom zu tberimpfen, und daraus den Schluf ge-
zogen, dal das spontane Miusecarcinom an und fiir sich sehr wenig
virulent ist, und daB sein Wachstum vorwiegend den angiotaktischen
Eigenschaften zu verdanken ist, die eine maximale Ernihrung des Spontan-
tumors ermoglichen. Da nun gerade diese angiotaktischen Eigenschaften,
wie wir in Versuchen mit Chondromzellen gezeigt haben, besonders leichi
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leiden, habe ich den negativen Impfausfall bei dieser Form der Neu-
bildung durch eben diese Schédigung erklirt. Offenbar ist dies Gierke,
der angibt, daf ich nicht einen einzigen hiimorrhagischen Miusetumor
iiberpflanzt habe, aus dem Gedichtnis geschwunden, da er in meinen
Worten auch eine so leichte Erklirung der ihm so wunderbar erscheinen-
den Tatsache findet, da8 bei den himorrhagischen Tumoren die Impfung
mit Stiickchen, die ja viel schonender ist als das grobe Zertriimmern,
bessere Resultate ergibt. Der Umstand, daf bisher von den himor-
rhagischen transplantierten Tumoren noch keiner in Sarkom sich um-
gewandelt hat, ist der Ausgangspunkt fiir die Gierkesche Betrachtung.
Nach meiner Ansicht ist eine solche Eventualitit bei den weniger
virulenten Formen auch nicht mit Sicherheit zu erwarten, aber die Frage
wird sich erst in Jahren entscheiden lassen.

Ich komme nun noch auf einen Punkt, der mehr als alle anderen
imstande ist, Schwierigkeiten und Differenzen, die im Carcinomgebiet so
héufig aufgetaucht sind, zu erkliren. Es ist dies die aulerordentlich
grofie Varietit, die in den Stimmen originir vorhanden ist, oder auch
noch durch die nachfolgenden Passagen bedeutend gesteigert werden
kann. Solchen Differenzen begegnen wir z. B. auch in der Sarkom-
entwicklung. Einzelne Stimme sind schon von Anfang an sarkomatos,
andere werden es nach ein, zwei Jahren, und wieder andere, wie
der Jensensche Stamm, hat noch nach 6 Jahren diesen Typus nicht
erreicht,

Achnlich ist es mit der Virulenzsteigerung. Hier gelingt es, einen
Teil der Tumoren durch ausgew#hlte Passagen ad maximum zur Virulenz-
steigerung zu bringen, wihrend ein zweiter Stamm — und wir verfiigen
liber einen solchen — trotz aller Miihe sein anfingliches sehr geringes
Wachstum unveriindert behalten hat. Ganz ihnlich liegen die Verhilt-
nisse bei der Ueberpflanzbarkeit von Stimmen auf verschiedene Miuse-
rassen. In dem einen Fall ist die Rassengleichheit fiir die Transplantier-
barkeit eine conditio sine qua non, withrend sie in einem anderen Fall
nicht die geringste Rolle zu spielen scheint. Es ist wohl selbstverstind-
lich, daf die Resultate, die zwei verschiedene Autoren erhalten haben,
in hohem Grade abhingig sind von den Funktionen des von ihnen ver-
wandten Stammes, und so kann es kommen, daB eine Tatsache, die von
einem Autor zu einer bestimmten Periode erzielt worden ist, in einer
spéteren Periode nicht mehr erreicht werden kann.

Es ist zu bedauern, dab diese Auffassung in den Publikationen der
letzten Jahre so sehr in den Hintergrund gedringt ist. Wenn A bei
seinen Versuchen etwas anderes findet als B, so wird gleich gefolgert,
daB Bs Angaben unrichtig und durch fehlerhafte Methodik gewonnen
seien. Wir wiirden viel weiter kommen, wenn man diesen schroffen und
unberechtigten Standpunkt weniger in den Vordergrund schieben ‘und
sich bemiihen wiirde, in das Wesen dieser Differenz einzudringen,: -und
das Bindeglied zwischen extremen Resultaten aufzukliren. Dieses scheint
mirl aber groBtenteils in der funktionellen Differenz der Carcinomstimme
zu liegen. _

Nun, meine Herren, eile ich zum SchluB. Wenn in meinen Be-
trachtungen die Funktionen der Athrepsie eine vorwiegende Rolle ge-
spielt haben, so geschah dies aus dem Grunde, weil nach meiner Ansicht
die Athrepsie ein Grundgesetz darstellt, das in vielen Gebieten der Bio-
logie eine groBe Rolle spielt. Besonders gilt das in der Lehre von den
Geschwiilsten, und deswegen war es eben mein Bestreben, durch ein-
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wandfreie Experimente das Bestehen athreptischer Funktionen zu sichern.
DaR die normale Immunitit nicht auf Antikérper, sondern'auf diese
Grundlage zuriickzufiihren ist, halte ich fiir fast sicher, und ich glaub‘?
daher, dal man nach dem Prinzip ,non magistri, sed discipuli naturae
auch bei den kurativen Bestrebungen sich von diesen Gesichtspunkten
wird leiten lassen miissen.

IV.
Herr Lubarsch-Disseldorf:
III. Referat itber die Genese des Carcinoms,

Wo wir in der Natur das Werden eines lebendigen Organismus ver-
folgen wollen, gehen wir darauf aus, von den ersten Stadien an bis zur
Vollendung die einzelnen Entwicklungsvorgiinge kennen zu lernen, und
wenn uns die Natur nicht selbst alle Stadien in reiner Form darbietet,
verschaffen wir uns durch den Versuch nach Mdglichkeit eine liickenlose
Roihe von Entwicklungsstufen, deren Alter wir selbst bestimmen und
genau kennen.  Erst seit Anwendung dieser Methodik konnen wir von
einer wissenschaftlichen Entwicklungsgeschichte der Organismen reden,
und wenn wir bedenken, daB doch auf diesem Gebiete, trotz des reich-
haltigen, von Natur und Experiment dargebotenen Materials noch
mannigfache Streitpunkte tiber die Genese einzelner Organe iibrig ge-
blieben sind, so werden wir begreifen, wie ungeheuer die Schwierigkeiten
sind, die Entstehung eines Organismus zu erkennen, von dem wir weder
Anfangs- noch Entwicklungsstadien experimentell uns verschaffen kénnen
und dessen verschiedene Altersstufen auch von der Natur nicht scharf
gekennzeichnet sind.

Diese Ueberlegungen sind es, die sich mir immer wieder anfdringten,
als ich die mir tbertragene Aufgabe ibernahm, Ihnen einen Bericht
iher die Genese des Carcinoms zu erstatten. Wie sollen wir hier zu
klaren und cindeatigen Ergebnissen kommen, wo wir doch auBer stande
sind, willkiirlich uns verschiedene Entwicklungsstadien zu verschaffen?
Und nieht nur die Unmiglichkeit der experimentellen Erzeugung von
Krebs maeht die Aufgabe zn einer so schwierigen, sondern auch der
Umstand, daB die uns zur Untersuchung kommenden Krebsgeschwiilste
keineswegs ohne weiteres leicht in ihrem Alter bestimmt werden konnen,
Wir kénnen niehit den Satz aufstellen, daf ein sehr kleiner Krebsg
auch stets cin sehr junger ist, denn wir kennen bei dieser Neu-
bildung Wachstumsstillstinde wie ausgedehnte Riickbildungsvorgiinge, aus
denen wir schlieBen miissen, daB kleine Krebse auch recht alt sein
kinnen und wenig geeignet sind, uns die Entstehungsgeschichte der
Neubildung klar zu verraten. Der Hauptiibelstand aber ist und bleibt
es, daB wir eine Neubildung als Carcinom dberhaupt erst erkennen
kénnen, wenn die ersten Entwicklungsvorginge bereits voritber sind.
Deun wir haben nur ein sicheres Kriterium der Abgrenzung
des Carcinoms von anderen epithelialen Neubildungen, das ist das
destruierende Wachstum. Weder gewisse Verinderungen im Ban
und Teilung der Epithelien, noch dic Bildung solider Epithelstringe,





