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
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