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Jensen beobachtete als erster beim M~useearcinom, dab ein Teil 
der geimpften M~tuse eine angeborene Immunit~t gegen Transplantation 
dieses Tumors zeigte, Ferner konnte Jensen feststellen, dab Tiere, bei 
denen ein Tumortransplantat  nieht angegangen war, sich auch gegen 
weitere Tumortransplantationen als resistent erwiesen. Sp~tter gelang 
Michaelis die Feststellung, dab die erw~hnte Immunit~t nicht allein 
individuell bedingt war, sondern aueh dureh die Rasse bedingt sein 
karm; z. B. zeigte sieh, dal3 ein auf Berliner M~use gut transplantabler 
Tumor bei d~inisehen Mgusen nur in einem geringen Prozentsatz anging. 
Ein M~usetumor, der sieh aut l%atten iiberimpfen lieB mid bei diesen 
eine Zeiflang wuehs, zeigte naeh Ehrlichs Beobaehtungen ein vSlliges 
Ausbleiben des Tumorwaehstums, wenn man versuchte, diesen Tumor 
auf solehe Rat ten zu transplantieren, in denen vorher ein 3[~iusetumor 
wohl vorfibergehend angegangen, aber dann spontan resorbiert worden 
war. Ehrlich and Apolant gelang aueh der Naehweis, dug naeh Impfung 
mit einem sehwaeh virulenten Tumorstamm~ 4er in der l~egel bei Ver- 
impfung nicht zum Anwaehsen eines Tumors fiihrte, die darauf folgende 
Impfung mit einem virulenten Tumorstamm, der in der Regel bei allen 
nieht vorbehandKonelten trolltieren anwuehs, ebenfalls in einem hohen 
Prozentsatz negativ ausfiel. Diese Beobaehtungen sind sparer yon 
anderen Autoren bestgtigt und erweitert worden; so sahen Bash/oral und 
Russell z. B. an ihrem Mguse-Mammaeareinom Nr. 199, dab eine zweite 
Impfung mit diesem Stamm 10 Tage naeh der ersten Impfung nieht 
anging, wenn der zuerst eingeimpfte Tumor sieh in t~iiekbildung be- 
fund. Itingegen t ra t  ein um so raseheres Waehstum bei der zweiten 
Transplantation ein, wenn aueh der erste Tumor gut angewaehsen war. 

Versuehe yon Uhlenhuth, Haendel und Ste//enhagen ergaben, dab 
bei l~atten nach operativer Entfernung des Tumors resp. Einsehmelzung 
desselben dureh Pyoeyanase Sehutz gegen eine nachfolgende Trans- 
plantation eintrat. Ebeling konnte analoge Befunde bei Mi~usen erheben. 
Caspari beobachtete in seinen Versuehen bei einem Teil der Tiere 
Vollimmunitgt, gleiehzeitig wies er auch als erster auf eine zeitweise zu 
beobaehtende Teilimmunitgt hin, bei den dureh eine Vorbehandlung 
mit Tumormaterial teilweise immun gewordenen Tieren blieb zwar das 
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Wachstum des Transplanters nieht ganz aus, aber die Transplantate 
zeigten eine Waohstumshemmung, so dab die Tumoren kleiner blieben 
oder frfihzeitig nekrotisierten oder wenigstens im Anfang des Versuehes 
gegeniiber den Transplantaten bei Kontrolltieren im Waehstum zuriiek- 
blieben. Caspari, Bash]oral und Bridrd vertraten anf Grund ihrer Be- 
obaehtungen die Ansicht, daB des Vorhandensein yon nekrotisohem 
Gewebe bei der Transplantation die Tumorentwicklung ungfinstig be- 
einfluBt. Auf Grund dieser Ansichten ging man in den angelsachsisehen 
L~ndern yon der lJberimpfung der Tnmoren dureh Brei ab und ffihrte 
wie aueh heute noeh haupts~ehlich die ~berimpfung dureh Stfiekchen- 
t ransplantat ion aus. DaB eine Immunit / i t  gegen Transplantations- 
tumoren mit  zellhaltigem Tumormater iM zu erzielen ]st,  wird yon den 
meisten Autoren, die sich mit  diesen Fragen besehaftigt haben, an- 
erkannt.  Nur Nather und Schnitzler .nahmen einen anderen Stand- 
punkt  ein. 

Die Bedeutung eines sloezifisehen Faktors bei der Gesehwulstimmuni- 
tg t  glaubte man .SlO/iter hanptsaehlieh deshalb ablehnen zu k6nnen, 
weft es gelang, eine gewisse Resistenz gegen Translolantattumoren aueh 
mit  anderen Geweben als Tumoren zu erzeugen. Nan verwendete als 
Antigen nieht nnr Gesehwulstzellen, sondern ]~lut (Bash/ord), Embryo-  
nen (Schoene), Leberzellen (Michaelis), Milz ( Bridrd, Borrel) u. a. m. 

Wichtig und unerl~ilXlieh schien ]edoch bei allen diesen Versuchen zu 
sein, daft lebende Zellen zur Vorbehandlung verwendet wurden, denn mit 
zell]reiem Blutserum beispielsweise gelang es nicht, eine Geschwulst- 
immunit~it zu erzeugen. 

Aueh sollte es nur ge]ingen, mit  homologem Gewebe eine Resistenz 
zu erzeugen, da es nieht m6glich war, Rat ten  mit Kaninchen-Sarkomen 
und Kaninehen mit  Rat ten-Sarkomen zu immunisieren. Caspari und 
Lewin konnten abet  sparer auch mit  heterologem TumormateriM ge- 
wisse Immunit/~tsreaktionen ausl6sen. Auch auf Grund unserer eigenen 
Versuche glauben wir, dab es mSglieh ist, bisweilen mit  heterologem 
Gesehwulstmaterial gewisse Resistenzerseheinungen auszul6sen, wenn 
auch nicht in demselben AusmaB wie mit  homologem Tumormaterial .  

Von homologen Geweben erwies sich embryonale Haut  Ms am wirk- 
samsten. Bash/oral ver t ra t  die Ansicht, dab praktiseh alle Gewebe 
immunisieren. Auch Uhlenhuth und Sei//ert ver t ra ten einen ahnlichen 
Standpunkt.  Nach Uhlenhuth und Sei//ert wirkt das parenteral  zuge- 
fiihrte Zellmaterial um so starker, je gr61?er die Vitalit/it des Gewebes 
ist. Gewebe, die wie t Ioden und Leber nach der Transplantat ion rasch 
zerst6rt wfirden, sollten schlechte Effekte geben, f tami untersuchte 
die Verwendbarkeit der versehiedenen Keimbl~itter und stellte lest, daB 
die Gewebe aller 3 Keimblat ter  imstande waren, zu immunisieren. Von 
ektodermalen Geweben war nach den Versuehen Itamis Mammagewebe 
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sowie embryona3e Hau t  wirks~m, nnwirksam hingegen Linse und Ge- 
him. Von mesodermalen Geweben waren zur Immunisierung brauch- 
bar:  Blur, Nieren, Hoden, Herz, Lymphknoten  und Thymus,  unbraueh~ 
bar hingegen Knochen, Knorpel  und Skelet- und Uterusmuskulatur.  
Vom Entoderm erwies sieh Leber und Lunge als wirksam, Thyreoida 
hingegen als unwirksam. Kamekura ge]ang es nieht, mit  Lunge, Herz, 
Leber, Milz, ~qiere, Nebenniere, Ovarien, Placenta, reifer Mgusehaut, 
sowie mit  Uterus und Ovarien gravider M~use zu immunisieren, ihm 
gelang die J[mmunisierung nut  mit  Embryonen.  

Woglom ver t ra t  in seiner 1929 gegebenen Ubersicht fiber die Immuni-  
t~t  bei Tumoren die Ansieht, dab eine Verallgemeinerung der his dahin 
erzielten und zum Tell recht widersprechenden Ergebnisse unmSglich 
ist. Der einzige gereehtfertigte SchluB aus einem Versueh sei, dab nur 
das in einem best immten Versuch verwendete Material bei der ange- 
gebenen Tierart  und bei dem angegebenen Tumor die angegebene 
Wirkung gezeigt habe. Er  ffihrt als Beispiel an, da6 in seinen Versu- 
ehen zeitweise se]bst groBe Dosen embryonaler t t au t  keine Immuni tg t  
gegen den Flexner-Toblingschen Tumor hervorriefen, obwohl es zu 
anderen Zeiten ]eicht gewesen sei, dutch Vorbehandlung mit  Hau t  
eine Immuni t~t  gegen diesen Tumor zu erzeugen. Als Hauptergebnis 
bleibt seinem Urtei] naeh nur die Tatsache bestehen, dab Gewebe 
fiberhaupt nur dann Immuni t~ t  erzeugen, wenn sie leben. Sachs ver- 
t r i t t  die Ansicht, dab flit die Annahme spezifischer Immunit~tsreak-  
tionen gegen Geschwiilste rationelle Unterlagen fehlten. Er  r~t deshalb, 
besser nicht yon Immuni tgt ,  sondern yon Resistenz zu sprechen. Obwohl 
auch Bash/oral der Ansicht ist, dab eine gewisse Immunisierung mit  
vielen Geweben in mehr oder weniger hohem Grade mSglieh ist, glaubt 
er andererseits aber doch, dab es einen Grad der immuni tg t  gibt, der 
spezifisch ist, wenn aueh nicht fiir jeden Tumorstamm, so doch jeden- 
falls fiir Tumorgruppen. 

Die Theorie Ehrlichs yon der sog, atreptisehen Immuni t~ t  war un- 
haltbar,  sie wurde sehon dureh die Versuchsergebnisse yon UhIenhuth, 
Haendel und Ste/]enhagen, sowie die erwghnten Versuche yon Bash/oral 
und Russell wider]egt. 

Bisher konnte der wirksame Faktor  yon den lebenden Zellen nieht 
getrennt werden. Die Ansicht, dab nur lebendes Zellmaterial zur Er- 
zielung einer l~esistenz geeignet ist, grfindet sich auf zahlreiche Be- 
obaehtungen. Rous und Murphy gelang es nieht, eine Tumorresistenz 
zu erzeugen dureh Injizieren yon getroeknetem Rous-Tumor, indem 
man versucht hatte,  das Agens dutch tt i tze abzut6ten. Anch Bi~rgers 
Versuche, mit  erhitztem Rous-Tumor einen Effekt zu erzielen, waren 
erfolglos. Lepper versuchte vergeblich, mit  einem Rat tensarkom zu 
immunisieren, das lange erhitzt worden war, um die Zellen abzutSten. 
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Auch Rondoni hat  beobachtet, dab erhitztes Tumormaterial nieh$ 
mehr immunisiert. Naeh Angaben Haalands gelang es auch dureh Ge- 
frieren die Eignung des Tumorgewebes ffir eine aktive Immunisierung 
zu zerstSren, Gra//und Ranzi waren nieht imstande, mit einer carbol- 
versetzten Tumoremulsion Erfolge zu erzielen. Sugiura und Benedict 
konnten nur dureh Vorbehandlung mit lebenden Zellen des _Flexner. 
Joblingschen Tumors eine deutliehe Wirkung erreichen. Die Wirkung 
ging verloren, wenn sie die Tumorzellen mit ttitze, K~ilte, Antiserum, 
_~ther, destilliertem Wasser und anderen Agentien in der Weise ab- 
sehwEchten, dab sie nieht mehr anwuehsen. 

Nach fast allen vorliegenden Untersuchungen soll die Erzeugung 
einer Immunit/it  resp. Resistenz yon der Verwendung lebender 
Zellen abhiingig sein. Igur Caspari wies aueh den absterbenden Tumor. 
zellen eine immunisierende F/ihigkeit zu, Caspari verwendete mit 
einem gewissen Erfolg zur Immunisierung auch noeh nekrotisches 
Tumormaterial, das Temperaturen yon 56--59 ~ ausgesetzt worden 

war, um alle Zellen abzut6ten. Die mit diesem Material zu erzeugende 
Immunitgt  soll allerdings geringer gewesen sein als mit Material, das 
im K6rper selbst nekrotisch geworden war. Dutch Koehen hingegen 
wird aueh nach Caspari das Tumormaterial  fiir die Immunisierung un- 
brauehbar. Clowes sowie Caspari versuchten ebenfalts vergeblich, 
dureh Chemikalien die Tumorzellen so zu schgdigen, dab sie nieht mehr 
angingen, aber noch immunisierten. 

Bei Verwendung yon nicht sicher abget6teten, sondern nur im K6r- 
per nekrotiseh gewordenem Material muB der Einwand bestehen blei- 
ben, dab in dem nekrotischen Material doch auch noch lebende Zellen 
vorhanden gewesen sein k6nnten. 

Zusammenfassend ergibt sich also, dab dutch Kochen, Erhitzen 
und zalhlreiche anderc Eingriffe der immunisierende Effekt der sonst 
zur Immunisierung brauchbaren Gewebe verloren ging. 

Aueh allc Versuche, mit zellfreiem Tumormaterial resp. Gewebsauto- 
lysat zu immunisieren, versagten. 

Morpurgo bemiihte sieh vergeblich, mit dem Autolysat eines Mause- 
tumors gegen den Tumor, aus dem das Autolysat hergestellt war, zu 
immunisieren, ebenso Nather und andere, t)itzmann erzielte mit auto- 
lysierter Milz keinen Effolg. Tumoren, die mit Formalin zum Zweeke 
der AbtStung der Tumorzellen versetzt worden waren resp. in ihrer Viru- 
lenz durch Glycerin geschwacht wordcn waren, versagten nach den 
Ergebnissen Salmans, der einen sehwachen Effekt nur mit einer w/isse- 
rigen Tumoremulsion sah. 

Zu ganz ghnliehen Ergebnissen fiihrten auch die am Menschen ge- 
maehten Beobachtungen. Eine aktive Immunisierung gegen maligne 
Tumoren war bereits im Jahre 1912 yon Leyden und Blumenthal ver- 

Zeitschrif~ ffir Krebsforschung. 42. Bd. 14 
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sueht worden, Sie zerkleinerten Gesehwiilste und stellten daraus eine 
zellhaltige Flfissigkeit her, die sie Patienten injizierten. Auch Dungern, 
Bertrand, Delbet, Coca, Gillmann und andere versuchten diese Methode, 
jedoch wurde die Immunisierung mit zellhaltigem Material sparer ver- 
lassen wegen der Gefahr der Entstehung eines neuen Tumors aus den 
implantierten Zellen, die tats~chlich bisweilen beobachtet  wurde, ob- 
wohl bei Kurtzahn die Impfung eines Mammatumors  im Selbstversuch 
nicht anging. Aber schon Lewin wies mit  l~echt darauf bin, dab dieser 
eine heroische Selbstversuch nicht allzuviel aussagt, denn auch die 
meisten Spontantumoren bei Tieren sind nicht transplantabe]. Ebenso 
werden auch beim Menschen wahrscheinlich nut  relativ wenige Carci- 
nome eine solche Virulenz besitzen, dab sie transplantabel  sind. Von 
der Verwendung zellhaltigen Tumormaterials  zur Impfung muBte man 
trotzdem selbstverst~ndlich wegen der bestehenden Gefahr der 1Neu- 
entwicklung einer Geschwulst an der Impfstelle Abstand nehmen, ob- 
wohl nach den Angaben in der Literatur in einigen F~llen bemerkens- 
werte, gfinstige Effolge erzielt wurden. Ausffihrlich ist yon Keysser 
fiber die Brauchbarkeit  einer Vaccinebehandlung berichtet worden. 
Nach Keyssers Angaben muB eine wirksame Vaccine s~mtliche Sub- 
stanzen einer Geschwulst enthalten, sowohl Zellen, wie das mSglichen- 
falls vorhandene Agens. Die Verwendung yon Teilprodukten, wie 
w~sserigen oder alkoholischen Auszfigen oder die in Geschwiilsten 
enthaltenen Fermente lehnt er zur Behandlung ab. Wegen der erwahn- 
ten Gelahr empfahl Blumenthal sp~ter auch beim Menschen die Ver- 
wendung yon Tumorextrakten,  die 1 - - 3 T a g e  der Autolyse bei 39 ~ 
iiberlassen worden waren, um alle Zellen abzut6ten. Auch Fichera, 
Lewin, Lunclcenbein und andere verwendeten Tumorautolysate.  t)ribus 
und Kloninger versuchten, die Autolysate-durch Pepsin- und Trypsin- 
zusatz zu verbessern. Courmont und Contamin unterwarfen die Tu- 
moren, die sie autolysieren wollten, zuerst einer R6ntgenbestrahlung; 
Gra/] und Ranzi verwendeten carbo]isierte Geschwulstextrakte. 

Ebenso wie beim Tier versagte auch beim Menschen die Autolysat- 
therapie zum Zweck einer aktiven Immunisierung. DaB die Immuni-  
sierung mit Autolysaten zur Erfolglosigkeit verurteilt  sein muI~te, 
kormten wir auch in allen unseren eigenen experimentellen Unter- 
suchungen am Tier feststellen, denn weder bei Verwendung yon to tem 
Tumormater ial  noch mit  Autolysaten yon Tumorzellen gelang es uns, 
einen bemerkenswerten Grad einer Immuni ta t  im Tier zu erzielen. Hin- 
gegen gelang es uns, hohe Grade der Immunit~it zu erzeugen, wenn wir 
beispie]sweise bei dem Ehrlichschen Adenocarcinom lebende Zellen zur 
Vorbehandlung benutzten, und zwar in geringerer Zahl als zum An- 
wachsen des Tumors notwendig war. Die Versuchsergebnisse, die fiber 
die Immuni t~t  resp. l~esistenz bei den iiblich verwendeten Transplantat-  
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tumoren erzielt worden waren, wurden zum Teil als gering bewertet mit  
dem Hinweis, dal~ die Transplantattumoren eine geringe Virulenz be- 
s~Ben und selten oder nie Metastasen bildeten. Sparer gelang es uns 
aber selbst bei dem stark zu Metastasierung neigenden Brown-_Pearce- 
Tumor des Kaninchens, hohe Grade der Immunit~t  zu erzeugen, wenn 
wir z .B.  4 Wochen vor der Erfolgsimpfung mit Tumorbrei in den 
Hoden den Tieren ein erbsengro~es Tumorstfickchen in den Itoden- 
s~ck einbrachten, das in der Regel resorbiert wird. Bei  Tieren, die auf 
diese Weise immunisiert worden waren, ging nicht nut  eine erneute Hoden- 
breiimpfung nicht an, sondern selbst intraven6se Injektionen von 
Tumorzellen, die durch allgemeine Carcinose bei Kontrolltieren ge- 
w6hnlich schon nach 2--3 Wochen den Tod herbeifiihrten, blieben bei 
gut immunisierten Tieren erfolglos. Unsere Versuchsergebnisse stehen 
im Gegensatz zu den Ergebnissen Colliers, der die M6glichkeit einer 
Immunisierung beim .Brown-Pearce-Tumor ablehnt. 

Aber nicht nur mit zellhaltigem Material gelang uns die Immuni- 
sierung gegen Transp]antationstumoren, sondern auch mit sicher zell- 
freien PreI3s~ften und Extrakten.  Es zeigte sich, dal3 die Art der Her- 
ste]lung der zur Immunisierung verwendeten Extrakte  yon ausschlag- 
gebender Bedeutung ist. Aus Arbeiten anderer Autoren wie auch aus 
unseren eigenen Versuchen geht hervor, da]3 die immunisiernde Wirkung 
bei Erw~rmen, bei l~ngerem Aufbewahren in Zimmertemperatur, abet 
auch beim Zusatz yon fast allen Konservierungsmitteln ver]oren geht. 

Die Tab.  1 zeigt als Beispiel, wie die aus Tumoren hergestellten 
Pre~s~fte und Extrakte  schon bei Zimmertemperatur resp. bei Brut- 
schranktemperatur ihre .Wirksamkeit rasch einbiiBen. 

Nach 24 Stunden Brutschrankaufenthalt  ist die Wirksamkeit oft 
bereits vollkommen verloren gegangen. 

Dutch diese Versuche war bereits bewiesen, dab a]le ~riiheren Im- 
munisierungsversuche, bei denen Extrakte  verwendet wurden, die dutch 
mehrt~giges Autolysieren gewonnen waren, ein negatives Ergebnis 
zeigen muBten. Bei h6herer Temperatur als 37 ~ ging die Wirkung noch 
rascher verloren, dutch Kochen wird sie fast momentan zerstSrt. Auch 
beim trocknen Erhitzen yon schonend hergestellten Tumorpulvern ging 
die Wirkung verloren. 

Diese geringe Haltbarkeit  des immunisierenden Faktors hat offen- 
bar zu der ~ nach unseren Feststellungen um'ichtigen - -  Ansicht ge- 
fiihrt, da~ eine Immunisierung gegen Transplantattumoren nut  mit 
zellhaltigem lebenden Material m6glich sei. Wie die nachstehend 
wiedergegebenen Versuche zeigen, gelingt es aber ohne weiteres, zell]reie 
wirksame Extrakte  zu erhalten, wenn man bei der Herstellung der 
Extrakte  auf die Empfindlichkeit des wirksamen Faktors I%iicksicht 
nimmt. 

14" 
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Tabelle 1. 1Yfi~use-Vorbehandlungsversuch mit TumorpreBs/~ften 
schonend hergestell$ bei t iefen Temperaturen.  

Vorbehandlung snbcutan am: 29. VI. 1931, 1. VII. 1931, 3. VII. 1931, 
6. VII. 1931, 8. VII. 1931. 

Impfung mit dem Ehrlichschen M~use-Careinom am 20. VII. 1931. 
Am 20. VIII. waren bei siimtlichen Kontrollen Tumoren yon mehr als 

Haselnul]- bis WalnuBgrfl]e gewachsen. 
Die behandelten Tiere zeigten am 20. VIII. bei gutem Allgemeinzustand 

folgende ]3efunde. 
Vorbehandelt mit: 

D 2285 I (1 Tag bei 0 ~ aufbewahrt) D 2285 II (8 Tage bei 3 ~ aufbewahrt) 
0,1 ccm negativ 0,1 ccm klein haselnuBgro$ 
0,1 ccm negativ 0,1 ccm vorzeitig 
0,2 ccm negativ 0,2 ccm erbsengroB 
0,2 ccm negativ 0,2 ecru klein haselnuBgro$ 
0,3 ccm negativ 0,3 ecm vorzeitig 
0,3 ccm negativ 0,3 ccm negativ 
0,5 cem klein haselnuBgroB 0,5 ccm negativ 
0,5 ecru/raglich 0,5 ccm negativ 

D 2285 IV (8 Tage bei 18 ~ aufbewahrt) D 2285 V (1 Tug bei 37 ~ aufbewahrt) 
0,1 cem klein haselnuBgroB 0,1 cem knapp klein haselnuflgrol] 
0,1 ecm gut haselnuBgrog 0,1 ecm 1 Tier vorzeitig J" 
0,2 eem fast doppelt haselnuBgroB 0,2 ccm fast haselnuggrol~ 
0,2 ecru vorzeitig t 0,2 corn gu~ haselnuBgroB 
0,3 ccm negativ 0,3 ecru doppelt haselnuBgrog 
0,3 ecru doppelt haselnuBgrol3 0,3 cem doppelt haselnuBgroB 
0,6 ccm negativ 0,5 ccm walnuBgroB 
0,5 cem doppelt haselnuBgroB 0,5 cem walnuBgrog 

Die Versuche wurden bei einem M~usecarcinomstamm ausgeffihrt, 
welcher naeh unseren Beobachtungen, die sieh auf eine groBe Anzahl 
yon Translolantationen beziehen, zu'etwa 90--95% angeht. Auch die f/ir 
die weiteren Versuche verwendeten weiBen M~use entstammen jeweils 
der gleichen Zueht und wurden hinsichtlieh Fiitterung und Wartung 
vollkommen gleich gehalten. Die Tumortransplantation erfo]gte in der 
Weise, dab 0,4 ccm eines - -  aus etwa 14--20 Tage alten Tumoren dutch 
Zerreiben mit Ringerl6sung steril hergestellten Tumorbreis intramusku- 
1/~r in die Hinterschenket injiziert wurden. Die Tumoren waren gewShn- 
lieh nach 7--8 Tagen erstmalig festzustellen und erreichten gew6hnlich 
im Durchschnitt nach 14 Tagen eine Gr6Be, die einem Volumen yon 
0,8--1,0 cem entspricht. Die Bestimmung des Tumorvolumens er- 
folgte in der Regel 14 Tage nach der Transplantation in der Weise, dab 
die Tumoren beim lebenden Tier mit verschieden groBen, kugelf6rmigen 
KSrpern aus plastisehem 1V[aterial yon bekanntem Volumen vergliehen 
wurden. Das Tumorwachstum kann so beim lebenden Tier mit einer 
v611ig ausreichenden Genauigkeit laufend verfolgt werden, da die plasti- 
schen KSrper sieh der jeweiligen Form des Tumors angleiehen lassen. 
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Die Herstellung der zur Immunisierung verwendeten Extrakte  er. 
folgte meist in der Weise, dab aus etwa haselnuBgroBen M~usetumoren 
dutch Zerreiben ein wgsseriger Extrakt  im Verh~ltnis 1:10 hergeste]l~ 
wurde. Es ist hierbei zweckmiigig, dutch Gefrieren und WiederauL 
tauen der Tumoren eine bessere AufschlieBung des Gewebes zu ermSg- 
lichen. Durch 1/2stiindiges Zentrifugieren mit 3000Touren wurden 

grSbere Gewebsfetzen ent- 
~-~n~z~ll~n~fl~~Mlp~I/en~ fernt und dann der Ext rak t  

dutch Entkeimungsfilter fil- 
triert. Man erh~lt so wasser- 

Abb. 1. u  m i t  w~llrigen, zellfrei und  ke im-  klare Filtrate, die frei yon 
Irei f i l t r ier ten E x t r a k t e n  aus  l~I~.usetumor. Zellen und Keimen sind. 

Von dem Filtrat  wurden 
0,3 ccm weiBen M~tusen im Abstand von einigen Tagen subcutan in- 
jiziert, und zwar insgesamt 3--4real.  Die Tiere vertrugen die Injek- 
tionen ohne erkennbare Sch~digung. Um zu demonstrieren, wie die 
Gewichte der behandelten Tiere keine stgrkeren Schwankungen zeigten 
als die nieht vorbehandelten Kontrollen, sind in Tab. 2 (S. 199) als 
Beispiel die Gewichte w~hrend eines Versuches wiedergegeben. In 
diesem Versuch wurden zur Vorbehandlung keine Tumorextrakte,  son- 
dern schonend bei tiefen Temperaturen hergestellte Tumorpregs/~fte 
verwendet. 

Das Ergebnis yon Immunisierungsversuchen mit zellhaltigen und 
zellfreien M~iusetumorenextrakten zeigen die Abb. 1 u. 2. Bei dem Vet- 
such Abb. 2 wurden 40 M/~use in 4 Gruppen zu je 10 Tieren eingeteilt, 
die erste und letzte Gruppe blieb unbehandelt als Kontrollen, die Tiere 

Abb.  2. VorbehandIung  m i t  w~tgrigem E x t r a k t  aus  M~usetumor .  I = nichtzellfrei  filtrierg ; 
I I  = zellfrei f i l t r ier t .  

der II .  Gruppe wurden mit einem durch ein Papierfilter filtrierten aber 
nicht zellfreien Tumorextrakt  in der oben angegebenen Weise vorbchan- 
delt;  die III .  Gruppe wurde mit zellfreiem Extrakt  vorbehandelt. Von 
den Tieren der 1. behandelten Gruppe waren 3, yon denen der 2. behan- 
delten Gruppe und den Kontrollen je 1 Tier vor der Transplantation 
eingegangen. 3 Wochen naeh der letzten Injektion wurde allen Tieren 
Tumorbrei in den rechten Hinterschenkel intramuskuI~ir injiziert. Die 
Abb. 2 zeigt das Ergebnis 14 Tage nach der erfolgten Transplantation. 

Das Tumorvolumen ist bei den vorbehandelten Tieren wesentlich 
geringer im Durchschnift als bei den Kontrolltieren. Ganz besonders 
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deutlieh ist die immunisierende Wirkung bei den mit zellfreiem Ex- 
t rak t  vorbehandelten Tieren. Diese Erscheinung, dab die zellfreien 
Ext rakte  besser wirksam waren als die zellhaltigen, konnte  auch bei 
anderen Versuchsserien noch mehrfach beobachtet werden. 

Es hal  sich bei zahlreichen, gleiehartig durchgeffihrten Versuchs- 
serien, deren Ergebnisse nicht im einzelnen aufgeffihrt werden sollen, 
immer wieder gezeigt, dab eine deutlich immunisierende Wirkung mit 
zellfreien Tumorextrakten bei der angegebenen Arbeitsweise in jedem 
Falle zu erreichen war. Wit haben daraufhin weiter versucht, aus den 
immunisierenden, zellfreien LSsungen die wirksame Komponente durch 
chemische Mal~nahmen in reinerer Form zu gewinnen. Da, wie erwghnt, 
die Wirksamkeit sehr leieht verlorengeht, verboten sich alle zeitrauben- 
den oder stgrker eingreifenden Methoden yon selbst. 

ko~i/e~ ~ h 

i u ~ �9 �9 m mm 

Abb. 3. I--Yorbehand]ung mit w~Brigem, zellfrei filtrierten M~usetumorextrakt; /iT ~.Vor- 
behandlung mit der aus I durch Einleiten yon C02 gewonnenen Eiweil3fraktion; HI ~ Vorbe- 
handlung mlt der nach Abtrennung der dutch COs f~llbaren Eiweiltffaktion verbleibenden RestlSsung. 

Sehliel~lieh ergab sieh folgende Arbeitsweise: 
In die wasserklaren, zellfreien F i l t ra te  y o n  Tumorex t r ak t en~urde  

ein kr~t iger  Kohlens/~urestrom eingeleitet, wobei eine feinflockige 
EiweiBf/illung entstand. Durch Zentrifugieren wurde die F/~llung yon 
der fiberstehenden L6sung getrennt und nach Aufschwemmung in 
t~ingerl6sung zur Vorbehandlung verwendet. Der folgende Versuch 
zeigt die immunisierende Wirkung dieser Eiweil~fraktion im Vergleich 
mit  dem urspriinglichen ze!lfreien Tumorextrakt  und mit der nach der 
F~llung fiberstehenden, klaren L6sung. 20 M~use blieben unvorbe- 
handelt  als Kontrollen, je 10 Tiere wurden mit 0,5 ccm des betreffenden 
Priiparates in 3t~gigem Abstand subcutan vorbehandelt. 3Wochen 
nach der letzten Tnjektion wurde s~mtlichen Tieren 0,4 ccm Tumor- 
brei intramuskul~r in den rechten Hintersehenkel injiziert. Von den 
Kontrolltieren waren 4 vorzeitig eingegangen, yon den 3 Gruppen der 
Versuchstiere 2. I)iese vorzeitig gestorbenen Tiere wurden in der Tabelle 
nicht beriicksichtigt. Nach 14 Tagen wurde das Tumorvolumen be- 
stimmg. Das Ergebnis zeigt die Abb. 3. 

Das durchschnittliche Tumorvolumen bei den Kontrolltieren be- 
~rug 0,6 ccm, bei dem mit zellfrei filtriertem Extrakt  vorbehandelten 
Tieren der Gruppe I 0,33 ccm. Dagegen blieb bei den mit der Eiweil~- 
f~llung vorbehandelten Tieren der Gruppe I I  der Tumor ganz aus, bis 
auf 1 Tier, bei welchem ein kleiner Tumor aufgetreten war. Bei den 
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Tieren der I I I .  Gruppe, die mit  der naeh CO2-F/illung der Eiweil3ffak- 
tion verbliebenen Restl6sung vorbehandelt  worden waren, wuchsen die 
Tumoren ann/~hernd ebenso wie bei den unbehandelten Kontrolltieren 
(Durehsehnittsvolumen 0,63 ecru). Es war also die gesamte Wirksam- 
keit in die F~llung gegangen. Eine Wiederholung desselben Versuehes 
zeigt die Abb. 4. 

Bei diesem Versueh zeigte die mit  dem zellfreien urspriingliehen 
Fil trat  vorbehandelte Gruppe eine sehr deutliehe Hemmung des Tumor- 
waehstums: yon 10 Tieren war nut  bei 3 ein kMner  Tumor a~fgetreten, 
wghrend alle 20 Kontrolltiere Tumoren bekommen hatten,  bei einem 

�9 Durehsehnittsvolumen von 0,88 eem. Von den mit  der Kohlensaure- 
eiweiBfgllung vorbehandelten Tieren hat ten nur 2 kleine Tumoren be- 
kommen, die Tiere der I I I .  Gruppe dagegen zeigten stiirkeres Tumor- 
waehs~um (0,3 eem Durehschnitt), wenn auch das Tumorwaehstum 
der Kontrolltiere hier nieht erreicht wurde. Dieser Versueh bestgtigte 
also das Ergebnis des Versuehes 5, dag der fiir die Immunisierung ver- 
antwortlieh zu maehende Faktor  dureh Einleiten yon CO 2 sich aus dem 

Abb. 4. f = Vorbehand lung  m i t  w~Brigem, zellfrei f i l t r ier ten ~I~use tumorex~rakt ;  11 = Vorbe- 
hand lung  m i t  der  aus  demselben l~xt rakt  durch  Einlei ten yon  CO2 gef~llten E iwe ig f rak t ion ;  
! I I  = Vorbehandlung  m i t  der  nach  Ausfa l lung der  CO~-Eiweil~fraktion verble ibenden Res t lSsung.  

wirksamen, klaren Fil trat  ausfi~llen l~gt, bzw. mit  dem entstandenen 
Eiweigniederschlag ausfi~llt. DaB in diesem Versuch die RestlSsung noch 
eine zwar abgeschw~chte, aber doeh deutlich nachweisbare immuni- 
sierende Wirkung zeigt, hangt  damit  zusammen, dab die Eiweigfiillung 
nieht ganz vollkommen war. Je  besser die Eiweigfiillung durchgeffihrt 
wird, desto unwirksamer wird die RestlSsung. Wie weitere gleiehartig an- 
gestellte Versuche zeigten, ist stets eine in der fiberstehenden L6sung 
verbleibende Wirkung nur auf unvollkommene Ausscheidung der EiweiB- 
fiillung zuriickzuffihren. 

Ob man die beobachteten Erseheinungen nun als Immuni ta t  oder 
Kesistenz bezeichnen will, diiffte nut  eine Frage der Ubereinkunft  
sein, denn auch mit  zellfreien Ext rak ten  anderer Gewebe, nament]ich 
embryonaler gelang es, die Widerstandsfi~higkeit des Organismus gegen 
das Anwaehsen yon Transplantationstumoren zu steigern, wenn aueh 

nieht in demselben AusmaB wie mit Extrakten aus Tumorgeweben. 

Ferner ist yon Lewin u. a. sehon frfiher nachgewiesen worden, dab man 

durch Vorbehandlung mit anderen Substanzen als Gewebszellen oder 

Gewebsextrakten, z. B. 01s~ure, Nueleinsgure, Caseosan, Yatren u. a. m. 

eine gewisse Resistenz erzielen kann. ])as ist aueh gar nieht so ver- 
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wunderlich, wenn man bedenkt, da~ auch bei vielen Infektionskrank- 
heiten durch eine unspezifische Eiweil3- resp. Reiztherapie ein gewisser 
Effolg zu erzielen ist. Wie aus frfiheren Mitteilungen des einen yon uns 
hervorgeht, ist jedoeh die dutch eine spezifisehe Vorbehandlung er- 
reichte Resistenz bei Tumoren von ganz anderem Ausmal3 als bei un- 
spezifischer Vorbehandlung. 

Wir ha]ten es ffir nieht unwahrseheinlieh, dal~ in jedem K6rper- 
gewebe das Zellwachstum hemmende und fSrdernde Stoffe enthalten 
sind; in den Tumorzellen und im embryonalen Gewebe iiberwiegen 
offenbar die fSrdernden. Wir nehmen auf Grund unserer experimen- 
tellen Untersuehungen an, dab die immunisierende Substanz ein dureh 
C02 f~llbarer Eiwefl~kSrper ist, weniger wahrscheinlich ist, dab die 
Substanz lediglich an die betreffende Eiweil3fraktion adsorbiert wird. 
Es sprieht ferner einiges dafiir, dab es sich um denselben Faktor  handelt,  
weleher bei schon vorhandenem Tumor das Tumorwachstum fSrdert, 
da wir beobachten konnten, dal] Tumorextrakt ,  der bekanntlieh das 
Tumorwachstum bei sehon vorhandenem Tumor im Tierversueh stark 
fSrdert, diese Eigenschaft nieht mehr zeigt, wenn er enteiweil3t ist. MSg- 
licherweise handelt  es sich um dieselbe Substanz, die in Embryonal- 
extrakten vorhanden ist und die fiir d~s Waehstum von normalen 
Zellen in Gewebskulturen notwendig ist. Diese Substanz kSnnen be- 
kannt]ieh Tumorzellen bei der kiinstlichen Zfiehtung in vitro entbehren, 
sie wachsen such ohne Embryonalextrakt  in artfremdem Serum, weft 
die Tumorzellen diese Substanz entgegen allen anderen normalen 
Zellen in genfigender Menge enthalten und seheinbar auch in der Ge- 
webskultur produzieren. Das sind mSglieherweise die Blastine Cen- 
tannis oder die Trephone Carrels. In ~)bereinstimmung mit unseren 
Beobaehtungen steht die Ansicht Carrels, dal3 diese wachstumsfSrdern- 
den Substanzen aul3erordentlieh zersetz]ich sind. Er  fal]t sie nieht als 
Hormone auf, sondern als direkte Bausteine des Protop]asmas. 

Um der Frage naehzugehen, ob mit den zellfrei hergestellten Ex- 
t rakten auch aus S~ugetiertumoren nach den Ansiehten Heidenhains 
und anderer eehte Geschwiilste zu erzeugen sind, haben wir mehrfach 
M~use mit zur Immunisierung wirksamen, zellfreien Extrakten  inji- 
ziert und abgewartet, ob Tumoren auftreten wiirden, zuletzt vor etwa 
einem halben Jahr  50 M~use. Von demselben M~usestamm wurden 
50 Kontrolltiere eingesetzt. Obwohl die Tiere seit fiber einem halben 
Jahr  in Beobachtung sind, zeigt bisher kein einziges Tier einen Tumor. 
Die ge~mpften Tiere sind sehr taunter und haben alle an Gewieht zu- 
genommen, zwischen den behandelten und Kontrolltieren ist kein 
Untersehied im Befinden feststellbar. Einige Tiere, die inzwisehen 
wegen ihres Alters eines natfirliehen Todes gestorben sind, bat ten eben- 
falls keinen Tumor. Bisher haben wit weder bei M~usen, Rat ten und 
Kaninchen in den seit Jahren durehgefiihrten Versuchen dureh Injek- 
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tion brauchbarer, zellfreier Ext rak te  einen Tumor entstehen sehen. 
Die ersten Immunisierungsversuehe mit  sicher zellfreien, sterilen Ex- 
t rakten  wurden yon uns in den Jahren 1929/30 erfolgreich durehgeffihrt. 

Wir haben in unseren Versuchen immer wieder beobachten k6nnen, 
dab die zur Immunisierung am besten geeigneten Ext rak te  resp. die 
besten Fraktionen einen starken Wachstumsreiz ausfiben, wenn man 
solche Ext rak te  in grSBeren Dosen Tieren injiziert, die bereits Tumor- 
trgger sind. Die spezifisch erscheinende Wirkung yon Tumorextrakten 
sehen wir bei der Immunisierung bzw. Resistenzerzeugung in ihrer we- 
sentlich starkeren Wirkung gegeniiber Ext rak ten  normaler Gewebe; 
bei Tieren, die bereits Tumoren haben, fSrdern groBe Dosen yon Tumor- 
extrakten mehr als Ext rak te  normaler Gewebe. 

Bei Anwendung geeigneter Ext rakte  zur Immunisierung bzw. Re- 
sistenzerzeugung bei menschlichen Geschwulsttr~gern wiirde man des- 
halb besonders vorsiehtig vorgehen miissen, um nieht einen umge- 
kehrten Effekt  zu bekommen als den beabsichtigten. 

Abb. 5. I = Vorbehandlung mi t  w~Brigem E x t r a k t  aus M~usetumor. I I  = Vorbehandlung mi t  
wal3rigem Ex t r ak t  aus normaler  M~useleber; I I l =  Vorbehandlung m i t  wal]rigen E x t r a k t  aus 

normaler  M~uselunge. 

Um die Angst zu beseitigen, dab man mit den zellfreien Ext rak ten  
dennoch einen invisiblen Erreger iibertragen kSnnte, w/ire es mSglich, 
andere zur Extraktherstel lung und Immunisierung geeignete Gewebe 
als Gesehwulstgewebe zu verwenden, wenn die mit  diesen zu erzielenden 
Effekte aueh nicht so stark w/~ren wie mit  Ext rak ten  aus Geschwfilsten. 
Vielleicht stellt sich heraus, dab sie praktisch ausreichend sind. Da sich 
in allen Versuchen gezeigt hat,  dab Zellen und Ext rak te  aus homologen 
Geweben den besten Effekt geben, ist die Herste]lung solcher Ext rak te  
ffir den Menschen naturgemgB sehr schwierig, abgesehen vielleicht yon 
Extrakten aus Placenta. 

Auch mit zellfreien Extrakten aus normalen Organen ls sich eine 
gewisse Resistenz gegen das Angehen yon Transl0]antattumoren er- 
zeugen. Einen derartigen Versuch mit Extrakten aus normaler M~use- 
leber und -lunge zeigt die Abb. 5. 

Aus diesem Versueh und analogen Versuehen ergibt sich, dab die 
Extrakte aus Tumoren wesentlieh bessere Wirkungen gaben als Ex- 
trakte aus anderen (normalen) Geweben. 

Die yon uns erzielten Versuchsergebnisse sagen also aus, dab es 
entgegen der bisher herrschenden Ansieht gelingt, mit zellfreien Tu- 
morextrakten einen hohen Gad der Immunit~t bei Transplantations- 
tumoren zu erzeugen. 
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Auch beim Jensenschen Rattensarkom liel~en sich nach mehr- 
maliger Vorbehandlung mit zellfreien Tumorfrischextrakten ebenfalls 
Immunit~tserscheinungen nachweisen. Da~ bei dem sehr virulenten, 
stark zu Metastasierung neigenden Brown.Pearce-Tumor des K~nin- 
ehens ebenfalls starke Immunit~tsreaktionen nachweisbar sind, ist be- 
reits friiher berichtet worden. Die Immunit~tsreaktionen lassen sich 
~uch bei Kaninchen mit zellfreien Tumoffrisehextrakten hervorrufen. 
Doch scheint naeh unseren bisherigen Ergebnissen die Immunit~t erst 
etwa 4--8 Wochen nach der Vorbehandlung in Erseheinung zu treten, 
also etwas sp~ter als bei M~usen. Die Angaben in der Literatur, dad 
manche Tumoren keine Immunit~tserscheinungen erzeugen, w~ren naeh- 
zuprfifen unter Berficksichtigung der neuen Erkenntnisse und Ver- 
wendung geeigneter zellfreier Extr~kte. 

Es w~re wohl denkbar, dab die Ausbildung einer deutlich in Er- 
scheinung tretenden Immunit~t bei den verschiedenen Tier-und Tu- 
morarten nach verschieden l~nger Vorbehandlung und in verschiedenen 
Zeitabst~nden nach Abschlul~ der Vorbehandlung eintritt. Vermut- 
lieh werden sich bei geeigneter Versuchsanordnung ffir jeden Tumor 
Immunit~tsreaktionen naehweisen lassen. 

Von Miihlenbein auf Veranlassung von Fischer-Wasels 1932 durch- 
geffihrte Versuehe mit mSglicherweise zellfreien, w~sserigen Extrakten 
aus M~usetumoren, bei denen die Zellen allein dutch Zentrifugieren 
entfernt worden waren, ffihrten jedenfalls auch zu dem Ergebnis, dab 
da~ Wachstum der verwendeten Transplantattumoren dureh die vor. 
hergehenden Tumorextraktinjektionen deutlich gehemmt worden war. 
Da sich anaphylaktische AntikSrper nieht nachweisen ]iel~en, wurden 
die Versuchsergebnisse als Best~tigung der Arbeitshypothese ange- 
sehen, wonach die Iso-Immunisierungsf~higkeit der malignen Tumor- 
zelle als dureh, ihre Plasmafremdheit bedingt angesehen wird. 

Uber die Verwertbarkeit der erzielten Ergebnisse ffir Spontantumo- 
ren, die bei Tieren und Menschen auftreten, l~t~t sich naturgem~l~ noch 
niehts Sieheres sagen, solange die fffiheren vergeblichen Versuehe 
nieht unter den neu gewonnenen Gesichtspunkten nachgeprfift worden 
sind. Es ist die zun~chst entscheidend wiehtige Frage nachzuprfifen, 
ob Sponfantumoren fiberhaupt durch eine Immunisierung beeinflu~- 
bar sind, denn naeh Bash/ord sind s~mtliehe Immunisierungsversuche 
maehtlos gegen Spontantumoren, im eigenen Wirtsorg~nismus sei 
dureh solehe Immunisierungsversuche niehts zu machen.. Lewin hat 
allerdings in dieser Richtung bereits den Einwand gemacht, dad es 
niehts gegen die Immunisierung ~Uss~gt, wenn ~uch immunisierte 
Tiere Slo~ter einen Spontantumor bekommen, denn auch bei ursprfing- 
lieh immunisierten Tieren kSnnte selbstverst~ndlieh nach l~tngerer 
Zeit der Immunisierungseffekt erlSschen. Es ist unmSglich, diese 
Fragen theoretisch zu entseheiden, unseres Erachtens ~ird in dieser 
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Hinsicht nur ein Experiment die Entscheidung bringen kSnnen. Denn 
auch die Beobachtung, da$ Spontantumoren stets auf dasselbe Wirts- 
tier iibertragbar sind, sagt unseres Erachtens niehts gegen die Immuni- 
ta t  aus. W/~ren die Tiere immun, so wiirden sie ja keinen Spontan- 
tumor bekommen, und es ist also nieht verwunderlieh, wenn die Riiek- 
impfung des Tumors wieder zum Anwachsen des Tumors fiihrt. Be- 
weisend, dab man gegen Spontantumoren nicht immunisieren kann, 
ware erst, wenn es gel/inge, diesen Spontantumor wieder auf alas Tier 
zuriickzupflanzen, nachdem es geniigend Zeit gehabt hat, auf injek- 
tionen zellfreier Extrakte  hin gegen seinen urspriinglichen Tumor 
Antik6rper zu bilden. Denn nicht immer gelangen wahrscheinlich yon 
einem lokal wachsenden Tnmor genfigende Mengen Antigene in den 
Kreislauf, um eine Vollimmunitat zu erzeugen. Wit werden versuchen, 
diese Fragen der Immunit~t  aueh bei Spontantumoren zu kl/~ren, in- 
dem wit eine grSBere Zahl yon M/~usen eines Stammes mit groBer 
Spontantumorneigung dureh unsere bei Transplantattumoren wirk- 
sam befundenen, zellfreien Extrakte  zu sehfitzen versuchen werden. 

Unseres Erachtens kommt es darauf an, auf Grund exakter Ver- 
suche herauszufinden, welehe der zahlreichen schon friiher gemachten 
Befunde wertvoll sind und welche nicht. Nut  dann ergibt sich 
eine neue klare Bahn fiir die Fortsetzung der Versuche und vielleieht 
sp/~ter auch eine MSglichkeit, die richtigen Erkenntnisse fiir eine aktive 
Immunisierung aueh des Menschen gegen Gesehwiilste nutzbar zu 
machen. Feststellungen derart,  dab unspezifische Reize mit allen mSg- 
lichen Substanzen einen geringen EinfluB ausfiben, sind ohne Weft  ffir 
die weitere Entwicklung und haben den Fortschritt  nut  gehemmt. Eben- 
falls hemmend fiir die Forschung erwies sieh der Hinweis, dab ein Ar- 
beiten mit Transplantattumoren ohne Wert sei, weft sie sich zum Teil 
schon dureh Driieken und Quetsehen zerstSren lieBen. Es ist ganz 
unwahrscheinlieh, dab diese Ansicht Berechtigung hat. Sie tr ifft  be- 
stimmt nicht ffir die meisten Transplantattmnoren zu. AnBerdem 
wurde nicht in Erw/~gung gezogen, dab mSglicherweise durch das 
Quetsehen Antigene aus den Tumorzellen in den Organismus gelangt 
sind und eine Immunit/~tsreaktion ausgelSst haben kSnnten. Fiir diese 
Deutung spricht mSglicherweise die Beobachtung Hirsch]elds, dab bei 
Rat ten mit 2 gleichartigen Tumoren nach Zerdriicken des einen Tumors 
und folgender Riiekbildung auch sp/~ter allm~hlich der zweite Tumor 
verschwand. 

Wahrscheinlich spielt die natiirliche ImmunitKt auch beim Menschen 
eine Rolle. Sonst w/~re es ja kaum zu erkl/s dab immer nut  ein Tell 
der Mensehen an bSsartigen Gesehwiilsten erkrankt und der fiber- 
wiegende Tell der Mensehen verschont b]eibt. DaB a]le bisherigen 
therapeutisehen Versuehe am Mensehen mit Tumorautolysaten ver- 
sagen muBten, geht aus den heutigen Ergebnissen des Tierversuches 
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sieher hervor; Da andererseits friiher Versuehe mit frischer Tumor- 
zellaufsehwemmung die Gefahr einer Entstehung eines Impftumors 
in sich schlossen, muBte man, obwohl mit diesem zellhaltigen, frisehen 
Material einige beaehtliche Erfolge erzielt worden waren, selbstver- 
st~ndlieh yon ihrer Anwendung Abstand nehmen. Ob es sieh jetzt  mit 
wirksamen, sicher zellfreien Extrakten m6glich sein wiirde, bessere 
therapeutische Ergebnisse zu erzielen, muB dahin gestellt bleiben. 
Unseres Eraehtens miiBten bei der Prfifung mindestens noch folgende 
Gesichtspunkte Berfieksichtigung linden: 

Es w/~re erstens die absolute Unseh/~dlichkeit solcher zellfreien, 
selbstverst/indlich sterilen Extrakte  zu fordern. Wir selbst glauben, 
dab die Extrakte  in den therapeutisch notwendigen Dosen unsch/~dlich 
sind, da einer yon uns sieh vor Jahren (1930) selbst solehe Extrakte  yon 
verschiedenenbSsartigen, mensehlichen Tumoren injizierte und keineEei 
seh/~dliche Wirkung beobachtete. Diese Ergebnisse w/~ren aber not- 
wendigerweise noeh yon anderen sieh fiir Selbstversuche zur Verffigung 
stellenden Xrzten zu vervollkommnen, zumal in den letzten Jahren 
mehffach die allerdings noeh unbewiesene Behauptung aufgestellt wurde, 
daB aueh menschliche Tumoren sieh zellfrei sog~r auf Tiere iibertragen 
lieBen. Es w/~re auch noeh denkbar, daB krebskranke Menschen sich 
der Injektion von Extrakten  ihres eigenen Tumors ganz anders gegen- 
fiber verhalten wfirden als gesunde Individuen. Im m erh in  glauben wir 
aueh in dieser Hinsieht bereits sagen zu k5nnen, dab naeh Injektionen 
unserer zellfreien, sterilen Extrakte  die Entstehung yon Tumoren an 
der Injektionsstelle nicht zu befiirehten ist. Weiterhin muB berfick- 
siehtigt werden, daB eine aktive Immunisierung bei schon manifesten Er- 
seheinungen sehr sehwierig sein dfiffte, denn die aktive !mmunisierung 
aueh bei bakteriellen Infektionen ist eine Kunst, wenn die Krankheit  
bereits ausgebroehen ist. Einen durchschlagenden Erfolg einer aktiven 
Immunisierung dfirite man sich beim Menschen erst dann versprechen, 
wenn die Immunisierung beispielsweise bei heridit/~r belasteten Per- 
sonen resp. Personen im krebsfahigen Alter sehon prophylaktisch dureh- 
geffihrt werden kSnnte. Ob der gleiehe Erfolg, wie er im Tierversueh 
bei Transplantattumoren m6glich ist, aueh beim Menschen zu erzielen 
ist, h/~ngt natiirlich noeh yon der entseheidenden Frage ab, ob die am 
Transplantat tumor erhaltenen Ergebnisse fiberhaupt auf den Menschen 
iibertragbar sind. Immerhin dfirfte nach den mitgeteilten Ergebnissen 
die Aussieht auf einen Erfolg wesentlieh gfinstiger geworden sein als 
bei der bisherigen Verwendung yon Autolysaten. 

Die Vermutung ist nieht yon der Hand zu weisen, dab bei vielen 
unserer an sich unvollkommenen therapeutischen MaBnahmen immuni- 
satorische Effekte im KSrper ausgelSst werden, sonst w/ire es ganz un- 
verst/s dab vereinzelt auch bei nicht radikalen Operationen ftir 
I/~ngere Zeit ein l%ezidiv und Metastasenbfldung ausbleiben kann. Ins- 
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besondere aber werden wahrscheinlich bei Best r~hlungen mi t  
I~Sntgen- resp. Rad iumst rah len ,  auch wenn sie n u t  zur Zers t6rung 
eines Teiles der Tumorzel len selber fiihren, immunisa tor ische  Effekte 
ausgelSst. ViellMcht sind auf diesem Wege ~uch die gii.nstigeren Er- 
gebnisse der Langzei tbes t rah lung mi~ kle inen Dosen zu erkl~iren. Denn  
mehrfache kleine Dosen geben bessere Immunis ierungseffekte  als eine 
einmaligo grol~e Dosis. Jedenfal ls  soll ten die je tz t  an T~ansplant~t-  
t umoren  erzie]ten e indeut igen Ergebnisse e rneut  zu einer gri indlichen 
Durchforschung auch dieser Fragen  anregen.  

Zusammen/assung.  

1. En tgegen  der bisher herrschenden Ansicht ,  dM3 eine Immuni t~i t  
bzw. Resistenz gegen Transp l an t a t i ons tumoren  n u t  mi t  ]ebenden Zellen 
erzielt werden kann ,  wird bewiesen, dab mit  den yon  uns  un t e r  bes t imm- 
ten  Kau te l en  hergestell ten,  zellfreien Tumorex t r ak t en  bei Tieren ein 
hochgradiger Schutz gegen Tumoren  zu erzielen ist. Abet  n ich t  al lein 
mi t  zellfreien Ex t r ak t en ,  sondern auch mit  Eiweil3fg]lungen, die aus diesen 
dutch  Ein le i ten  yon  Kohlensaure  hergestell t  sind, laf~t sich eine eindeut ige 
I~esistenz gegen nachfolgende Tumor t r ansp l an t~ t ion  regelm~f~ig erzeugen. 

2. Es wird dargelegt,  warum alle i r i iheren Versuche, mi t  Auto-  
lysaten usw. eine gegen Tumoren  gerichtete I m m u n i t ~ t  zu erzeugen, 
zur Erfolglosigkeit verur te i l t  sein mul~ten 

3. Fi i r  die in letzter Zeit  mehrfach ge~tuf3erte Auffassung, dal~ auch 
Sauget ie r tumoren Mlgemein zellfrei f iber tragbar  seien, sogar auf andere 
Tierar ten,  ha t  sich bei unseren  Versuchen kein A n h a l t s p u n k t  ergeben. 
Die yon  uns  hergestel l ten,  zur ak t iven  Immuni s i e rung  brauchbaren ,  
zellfreien und  sterilen E x t r a k t e  erwiesen sich in  den  zur Immuni s i e rung  
notwendigen  Dosen als unsch~idlich. I n  keinem Falle konn te  an der 
Injekt ionsste l le  behandel te r  Tiere eine Tumoren t s t ehung  beobachte t  
werden. Weder  das A1]gemeinbefinden noch die Gewichtskurve der 
behandel ten  Tiere ] i ~  eine Beeintr~ichtigung erkennen.  
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